SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Nodriga

20 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg, 140 mg
film tablete

dasatinib

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Nodriga, 20 mq, film tablete

Jedna film tableta sadrzi 20 mg dasatiniba.
Pomocéne supstance sa potvrdenim dejstvom:
Svaka film tableta sadrzi 28 mg laktoze monohidrat.

Nodriga, 50 mg, film tablete

Jedna film tableta sadrzi 50 mg dasatiniba.
Pomocne supstance sa potvrdenim dejstvom:
Svaka film tableta sadrzi 69 mg laktoze monohidrat.

Nodriga, 70 mg, film tablete

Jedna film tableta sadrzi 70 mg dasatiniba.
Pomocne supstance sa potvrdenim dejstvom:
Svaka film tableta sadrzi 97 mg laktoze monohidrat.

Nodriga, 100 mg, film tablete

Jedna film tableta sadrzi 100 mg dasatiniba.
Pomoéne supstance sa potvrdenim dejstvom:

Svaka film tableta sadrzi 138 mg laktoze monohidrat.

Nodriga, 140 mq, film tablete

Jedna film tableta sadrzi 140 mg dasatiniba.
Pomocéne supstance sa potvrdenim dejstvom:

Svaka film tableta sadrzi 194 mg laktoze monohidrat.

Za listu svih pomocnih supstanci, pogledati dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Film tableta.

Nodriga, 20 mg, film tablete

Bijele do skoro bijele, bikonveksne, okrugle film tablete, sa utisnutom oznakom ,D7SB* na jednoj strani i

oznakom ,20“ na drugoj strani.

Nodriga, 50 mg, film tablete

Bijele do skoro bijele, bikonveksne, ovalne film tablete, sa utisnutom oznakom ,D7SB* na jednoj strani i

oznakom ,50“ na drugoj strani.
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Nodriga, 70 mq, film tablete
Bijele do skoro bijele, bikonveksne, okrugle film tablete, sa utisnutom oznakom ,D7SB* na jednoj strani i
oznakom ,,70“ na drugoj strani.

Nodriga, 100 mg, film tablete
Bijele do skoro bijele, bikonveksne, ovalne film tablete, sa utisnutom oznakom ,D7SB* na jednoj strani i
oznakom ,100“ na drugoj strani.

Nodriga, 140 mg, film tablete
Bijele do skoro bijele, bikonveksne, okrugle film tablete, sa utisnutom oznakom ,D7SB* na jednoj strani i
oznakom ,140“ na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lijek Nodriga je indikovan za lijeCenje odraslih pacijenata sa:
e novodijagnostikovanom hroni¢nom mijeloidnom leukemijom (HML) sa pozitivnim Filadelfija
hromozomom (Ph+) u hroni¢noj fazi,
e hroni¢nom fazom, fazom ubrzanja ili blastnom fazom HML koji su rezistentni ili nisu podnosili
prethodnu terapiju, ukljuujuci terapiju imatinibom,
e Ph+ akutnom limfoblastnom leukemijom (ALL) i limfoidnom blastnom HML koji su rezistentni ili
nisu podnosili prethodnu terapiju.

Lijek Nodriga je indikovan za lijecenje pedijatrijskih pacijenata sa:
e novodijagnostikovanom Ph+ HML u hroniénoj fazi (Ph+HML-HF) ili Ph+ HML u hroniénoj fazi koji
su rezistentni ili nisu podnosili prethodnu terapiju, uklju€ujuéi terapiju sa imatinibom,
e novodijagnostikovanom Ph+ ALL u kombinaciji sa hemioterapijom.

4.2. Doziranje i nacin primjene
LijeCenje treba zapoceti ljekar sa iskustvom u dijagnostikovaniju i lije€enju pacijenata sa leukemijom.

Doziranje

Odrasli pacijenti

Preporuena pocetna doza dasatiniba kod u hroni¢noj fazi HML iznosi 100 mg jednom dnevno (pogledati
dio 4.4).

Preporucena pocetna doza dasatiniba u fazi ubrzanja, mijeloidnoj ili limfoidnoj blast fazi (uznapredovala
faza) HML ili Ph+ ALL iznosi 140 mg jednom dnevno (pogledati dio 4.4).

Pedijatrijska populacija (Ph+ HML-HF i Ph+ ALL)

Doziranje kod djece i adolescenata bazira se na tjelesnoj masi (pogledati Tabelu 1). Dasatinib se
primjenjuje oralno jednom dnevno u obliku dasatinib film tableta ili praska za oralnu suspenziju. Svaka 3
mjeseca, a po potrebi i ¢eS¢e, dozu treba ponovno izraCunati na osnovu promjena u tjelesnoj masi.
Tableta se ne preporucuje za pacijente Cija je tjelesna masa ispod 10 kg; kod tih pacijenata treba koristiti
prasak za oralnu suspenziju. Preporu€uje se povecati ili smanijiti dozu na osnovu individualnog odgovora i
podnosljivosti. Nema iskustva u lije€enju lijekom Nodriga kod djece ispod godinu dana.

Dasatinib film tablete i dasatinib praSak za oralnu suspenziju nisu bioekvivalentni. Pacijenti koji mogu
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progutati tablete i zele preci sa dasatinib praSka za oralnu suspenziju na dasatinib tablete, odnosno
pacijenti koji ne mogu progutati tablete i Zele preci sa tableta na oralnu suspenziju, mogu to uciniti pod
uslovom da se slijede taCne preporuke za doziranje za odgovarajuci farmaceutski oblik.

Preporu¢ena pocetna dnevna doza Nodriga tableta kod pedijatrijskih pacijenata prikazana je u Tabeli 1.

Tabela 1: Doza Nodriga tableta za pedijatrijske pacijente sa Ph+ HML-HF ili Ph+ ALL

Tjelesna masa (kg)? Dnevna doza (mg)
Od 10 do manje od 20 kg 40 mg

Od 20 do manje od 30 kg 60 mg

Od 30 do manje od 45 kg 70 mg

najmanje 45 kg 100 mg

a Tableta se ne preporuCuje za pacijente tjelesne mase ispod 10 kg; kod tih pacijenata treba koristiti
prasak za oralnu suspenziju.

Trajanje lijeCenja

U klini¢kim ispitivanjima lijeCenje dasatinibom kod odraslih sa Ph+ HML-HF, u fazi ubrzanja, mijeloidnoj ili
limfoidnoj blast fazi (uznapredovala faza) HML ili Ph+ ALL i pedijatrijskih pacijenata sa Ph+ HML-HF
nastavilo se do napredovanja bolesti ili do razvoja nepodnosljivosti lijeka kod pacijenata. Uticaj prekida
lijeCenja na dugoroCan ishod bolesti nakon postizanja citogenetskog ili molekularnog odgovora
[uklju€ujuéi potpun citogenetski odgovor (engl. complete cytogenetic response (CCyR)), znaCajan
molekularni odgovor (engl. major molecular response (MMR)) i MR4,5] nije ispitivan.

U klinickim ispitivanjima dasatinib se kod pedijatrijskih pacijenata sa Ph+ ALL primjenjivao kontinuirano,
kao dodatak uzastopnim blokovima oshovne hemioterapije, tokom najviSe dvije godine. Kod pacijenata
koji se zatim podvrgnu transplantiranju mati¢nih celija, dasatinib se moze primjenjivati jo$ godinu dana
nakon transplantacije.

Da bi se postigla preporu¢ena doza, lijek Nodriga je dostupan u obliku film tableta od 20 mg, 50 mg, 70
mg, 100 mg i 140 mg. PreporuCuje se povecanje ili smanjenje doze na osnovu klinickog odgovora
pacijenata i podnosljivosti lijeka.

Povecanje doze
U kliniCkim ispitivanjima kod odraslih pacijenata sa HML i Ph+ ALL povec¢anje doze na 140 mg jednom

dnevno (hroni¢na faza HML) ili na 180 mg jednom dnevno (uznapredovala faza HML ili Ph+ALL) bilo je
dopusteno kod pacijenata koji nisu postigli hematoloski ili citogenetski odgovor na preporu¢enu pocetnu
dozu.

Sljedeca povecanja doza prikazana u Tabeli 2 preporucuje se za pedijatrijske pacijente sa Ph+ HML-HF
koji ne postignu hematolo3ki, citogenetski i molekularni odgovor u preporu¢enim vremenskim tackama,
prema trenutno vazecim terapijskim smernicama, i koji podnose lijecCenje.

Tabela 2: Poveéanje doze za pedijatrijsku populaciju sa Ph+ HML u hroni¢noj fazi
Doza (maksimalna dnevna doza)

Pocetna doza Poveéanje doze
Tablete 40 mg 50 mg

60 mg 70 mg

70 mg 90 mg

100 mg 120 mg

Povecavanje doze za pedijatrijske pacijente sa Ph+ ALL se ne preporucuje jer se kod tih pacijenata
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dasatinib primjenjuje u kombinaciji sa hemioterapijom.

Prilagodavanije doze lijeka zbog nezeljenih reakcija

Mijjelosupresija

U Klini¢kim ispitivanjima mijelosupresijom se upravljala prekidom doze, smanjenjem doze ili ukidanjem
ispitivane terapije. Transfuzija trombocita i transfuzija eritrocita primjenjivane su po potrebi.
Hematopoetski faktor rasta primjenjivan je kod pacijenata sa rezistentnom mijelosupresijom.

Smijernice za prilagodavanje doze kod odraslih sumirane su u Tabeli 3, a kod pacijenata sa Ph+ HML-HF
u Tabeli 4. Smjernice za pedijatrijske pacijente sa Ph+ ALL lijeCene u kombinaciji sa hemioterapijom
navedene su u zasebnom odlomku ispod tabela.

Tabela 3: Prilagodavanje doze zbog neutropenije i trombocitopenije kod odraslih
Odrasli u hroni¢noj fazi | ANC < 0.5 x 10% ifili | 1. Prekinuti terapiju dok ANC ne bude = 1.0 x

HML (poocetna doza | trombociti <50 x 109/ 1091 i trombociti = 50 x 109/
od 100 mg jednom
dnevno) 2. Nastaviti lijeCenje dozom kojom se i zapocelo

3. Ako su trombociti < 25 x 10%L i/ili se ANC
smanijijo na < 0.5 x 10%L tokom > 7 dana
ponoviti 1. korak, a terapiju nastaviti
smanjenom dozom od 80 mg jednom dnevno
za drugu epizodu. Kod tre¢e epizode potrebno
je dalje smanjenje doze na 50 mg jednom
dnevno (za novodijagnostifikovane pacijente) ili
prekidanje terapije (kod pacijenata koji ne
podnose ili su rezistentni na prethodnu terapiju
uklju€ujudi terapiju imatinibom).

Odrasli u fazi ubrzanjai | ANC < 0.5 x 109 i/ili | 1. Provjeriti povezanost citopenije sa

blastnoj fazi HML i | trombociti < 10 x 109/ leukemijom (aspirat ili biopsija koStane srzi).
Ph+ALL (pocCetna doza

od 140 mg jednom 2. Ako citopenija nije povezana sa

dnevno) leukemijom, prekinuti lijeCenje dok ANC ne

bude = 1,0 x 1091 i trombociti > 20 x
1091 pa nastaviti lije¢enje dozom kojom
se i zapocelo.

3. Ako se ponovo javi citopenija, ponoviti 1.
korak, a lijecenje nastaviti smanjenom dozom
od 100 mg jednom dnevno (druga epizoda) ili
80 mg jednom

dnevno (tre¢a epizoda).

4. Ako je citopenija povezana sa leukemijom,
razmotriti postepeno povecanje doze na 180
mg jednom dnevno.

ANC: apsolutni broj neutrofila (engl. absolute neutrophil count)

Tabela 4: Prilagodavanje doze zbog neutropenije i trombocitopenije kod pedijatrijske populacije sa
Ph+ HML u hroniénoj fazi

1. Ako citopenija traje duze Doza (maksimalna dnevna doza)
od 3 nedelje, proveriti da li je Prvobitna Smanjenje Smanjenje
povezana sa leukemijom pocetna doza doze za jedan doze za dva
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(aspirat ili biopsija koStane nivo nivoa

Srzi). Tablete 40 mg 20 mg *
60 mg 40 mg 20 mg

2. Ako citopenija nije 70 mg 60 mg 50 mg

povezana sa leukemijom, 100 mg 80 mg 70 mg

prekinuti terapiju dok ANC ne
bude =1,0x10%1 i trombociti
=75 x 1091 pa nastaviti
terapiju po¢etnom dozom ili
smanjenom dozom.

3. Ako se citopenija ponovno
javi, ponoviti aspirat/biopsiju
koStane srzi i nastaviti
terapiju smanjenom dozom.

ANC: apsolutni broj neutrofila

*nije dostupna tableta u nizoj dozi

Ako se kod pedijatrijskih pacijenata sa Ph+ HML u hroni¢noj fazi ponovo javi neutropenija ili
trombocitopenija stepena = 3 tokom potpunog hematoloS§kog odgovora, primjenu lijeka Nodriga treba
privremeno prekinuti, a zatim se terapija moze nastaviti smanjenom dozom. Po potrebi treba privremeno
smanijiti dozu u slu€aju citopenije srednjeg stepena i odgovora bolesti.

Kod pedijatrijskih pacijenata sa Ph+ ALL ne preporuCuje se prilagodavanje doze u slu¢aju hematoloSkih
toksi¢nosti 1 - 4. stepena. Ako se zbog neutropenije i/ili trombocitopenije sljede¢i blok terapije mora
odloziti za viSe od 14 dana, primenu lijeka Nodriga potrebno je privremeno prekinuti, a zatim nastaviti sa
primjenom iste doze kada se zapo¢ne novi blok terapije. Ako neutropenija i/ili trombocitopenija potraju, pa
se sljedeci blok terapije odlozi za jo§ 7 dana, potrebno je izvrSiti ocenu kostane srzi kako bi se odredili
celularnost i postotak blasta. Ako je celularnost koStane srzi < 10%, lije€enje lijekom Nodriga potrebno je
privremeno prekinuti dok ANC ne bude > 500//pl (0,5 x 1091), kada se lije¢enje moze nastaviti punom
dozom. Ako je celularnost kostane srzi > 10%, moze se razmotriti nastavak lije¢enja lijekom Nodriga.

Nehematoloske neZeljene reakcije

Ako se javi umjerena, nehematoloSka nezeljena reakcija 2. stepena na dasatinib, lije€enje treba obustaviti
sve do povlacenja nezeljene reakcije ili povratka na pocetno stanje. Ako se nezeljena reakcija pojavila
prvi put, lijeCenje treba nastaviti istom dozom, a ako se radilo o ponovhom pojavljivanju nezeljene
reakcije, dozu treba smanijiti. Ako se uz lijeCenje dasatinibom razvije teSka nehematoloSka nezeljena
reakcija 3. ili 4. stepena, lijeCenje se mora obustaviti sve dok se nezeljena reakcija ne povuce. Nakon
toga moze se nastaviti sa lijeCenjem na odgovarajuci nacin uz smanjenu dozu, zavisno od pocetne tezine
nezeljene reakcije. Kod pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi koji su primali 100 mg jednom dnevno,
preporucuje se smanjenje doze na 80 mg jednom dnevno uz dalje smanjenje doze sa 80 mg jednm
dnevno na 50 mg jednom dnevno, ukoliko je potrebno. Kod pacijenata sa HML u uznapredovaloj fazi ili sa
Ph+ ALL koji primaju 140 mg jednom dnevno, preporucuje se smanijiti dozu na 100 mg jednom dnevno uz
dalje smanjenje sa 100 mg jednom dnevno na 50 mg jednom dnevno, ako je potrebno. Kod pedijatrijskih
pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi koji imaju nehematoloSke nezeljene reakcije treba se pridrzavati
prethodno navedenih preporuka za smanjenje doze u sluCaju hematoloSkih nezeljenih reakcija. Kod
pedijatrijskih pacijenata sa Ph+ ALL koji imaju nehematoloSke nezZeljene reakcije po potrebi treba smanijiti
dozu za jedan stepen, u skladu sa prethodno navedenim preporukama za smanjenje doze u slucaju
hematoloskih nezeljenih reakcija.

Pleuralni izliv
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Ako se dijagnostikuje pleuralni izliv, treba prekinuti primjenu dasatiniba sve dok pacijent ne bude
pregledan, asimptomatski ili se ne vrati na poCetno stanje. Ako se ova epizoda ne pobolja u roku od
priblizno nedelju dana, treba razmotriti primjenu diuretika ili kortikosteroida ili oba istovremeno (pogledati
dijelove 4.4 i 4.8). Nakon povlacenja prve epizode, treba razmotriti ponovno uvodenje dasatiniba u istoj
dozi. Nakon povlagenja naredne epizode, treba ponovo uvesti dasatinib u dozi smanjenoj za jedan
stepen. Nakon povlacenja teSke (3. ili 4. stepen) epizode, lijeCenje se moze prema potrebi nastaviti
smanjenom dozom, zavisno od pocetne tezine nezeljene reakcije.

Smanyjenje doze kod istovremene primjene snaznih inhibitora CYP3A4

Potrebno je izbjegavati istovremenu primjenu snaznih inhibitora CYP3A4 i uzimanje soka od grejpfruta
zajedno sa lijekom Nodriga (pogledati dio 4.5). Ako je moguce, za istovremenu primjenu treba izabrati
neki drugi lijek, koji ne inhibira ili minimalno inhibira enzimsku aktivnost. Ako se lijek Nodriga mora
primjenjivati istovremeno sa snaznim inhibitorom CYP3A4, potrebno je razmotriti smanjenje doze na:

- 40 mg na dan kod pacijenata koji uzimaju tablete Nodriga u dozi od 140 mg dnevno

- 20 mg na dan kod pacijenata koji uzimaju tablete Nodriga u dozi od 100 mg dnevno

- 20 mg na dan kod pacijenata koji uzimaju tablete Nodriga u dozi od 70 mg dnevno

Kod pacijenata koji uzimaju tablete Nodriga u dozi od 60 mg ili 40 mg dnevno potrebno je razmotriti
privremeni prekid primjene lijeka Nodriga do prestanka lije€enja inhibitorom CYP3A4 ili prelazak na nizu
dozu primjenom praska za oralnu suspenziju. Potreban je period ¢iS¢enja organizma od priblizno jedne
nedelje izmedu prekida primjene inhibitora i ponovnog uvodenja lijeka Nodriga.

Predvida se da ¢e tako smanjene doze lijeka Nodriga prilagoditi povrSinu ispod krive (PIK) do raspona
zabiljezenog bez inhibitora CYP3A4; medutim, nisu dostupni klini¢ki podaci za takve prilagodene doze
kod pacijenata koji primaju snazne inhibitore CYP3A4. Ako pacijent ne podnosi lijek Nodriga nakon
smanjenja doze, treba obustaviti primjenu snaznog inhibitora CYP3A4 ili privremeno prekinuti primjenu
lijeka Nodriga do prestanka lijeCenja inhibitorom. Nakon prekida lijeCenja inhibitorom potreban je period
CiS¢enje organizma od priblizno 1 nedelje prije nego $to se poveca doza lijeka Nodriga.

Posebne populacije

Starije osobe
Kod starijih pacijenata nisu primjecene klini¢ki vazne razlike u farmakokinetici povezane sa starosScu. Nije

potrebna nikakva posebna preporuka za doziranje kod starijih osoba.

Ostecenje funkcije jetre
Pacijenti sa blagim, umjerenim ili teSkim oSte¢enjem jetre mogu primiti preporu¢enu pocetnu dozu. Ipak,
Nodriga se mora koristiti sa oprezom kod pacijenata sa oStecenjem funkcije jetre (pogledati dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu sprovedena klini¢ka ispitivanja dasatiniba kod pacijenata sa smanjenom funkcijom bubrega (studije
kod pacijenata sa novodijagnostifikovanom HML u hroni¢noj fazi isklju€ile su pacijente sa koncentracijom
kreatinina u serumu koja je bila >3 puta od gornje granice normalne vrijednosti, a studije kod pacijenata
sa HML u hroni¢noj fazi koji ne podnose ili su rezistentni na prethodnu tarapiju imatinibom iskljucile su
pacijente sa koncentracijom kreatinina u serumu koja je bila > 1.5 puta od gornje granice normalne
vrijednosti). Budu¢i da je bubrezni klirens dasatiniba i njegovih metabolita <4%, kod pacijenata sa
bubreznom insuficijencijom ne oCekuje se smanjenje ukupnog klirensa iz organizma.

Nacin primjene

Lijek Nodriga se mora primjeniti oralno.

Film tablete ne smiju se drobiti, sjeci niti Zvakati, kako bi se odrzala dosljednost doziranja i smanijio rizik
dodira sa kozom; moraju se progutati cijele. Film tablete ne smiju se rastvarati jer je izlozenost lijeku kod
pacijenata koji uzmu rastvorenu tabletu manja nego kod onih koji progutaju cijelu tabletu. Za pedijatrijske
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pacijente sa Ph+ HML-HF i Ph+ ALL i odrasle pacijente sa HML u hroni¢noj fazi koji ne mogu progutati
tablete dostupan je i praSak za oralnu suspenziju.

Lijek Nodriga se moze uzimati uz obrok ili bez njega, ali se mora uzimati uvijek dosljedno ili ujutro ili
uveCe (pogledati dio 5.2). Lijek Nodriga se ne smije uzimati sa grejpfrutom ni sokom od grejpfruta
(pogledati dio 4.5).

4 3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili na neku od pomocnih supstanci navedenih u dijelu 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

KliniCki znaCajne interakcije

Dasatinib je supstrat i inhibitor citohroma P450 (CYP) 3A4. Stoga postoji mogucnost interakcije sa drugim

istovremeno primjenjenim lijekovima koji se metaboliSu primarno preko CYP3A4 ili mijenjaju aktivhost tog
enzima (pogledati dio 4.5).

Istovremena primjena dasatiniba i lijekova ili supstanci koje potentno inhibiraju CYP3A4 (npr.
ketokonazol, itrakonazol, eritromicin, klaritromicin, ritonavir, telitromicin, sok od grejpfruta) moze povecati
izlozenost dasatinibu. Stoga se kod pacijenata koji primaju dasatinib ne preporucuje istovremena
primjena potentnih inhibitora CYP3A4 (pogledati dio 4.5).

Istovremena primjena dasatiniba i lijekova koji indukuju CYP3A4 (npr. deksametazon, fenitoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital ili biljni preparati koji sadrze Hypericum perforatum, takode poznat
pod imenom ,kantarion“) mogu znatno smanijiti izlozenost dasatinibu i time povecati rizik od neuspjeha
lijeCenja. Stoga je kod pacijenata koji primaju dasatinib potrebno izabrati alternativne lijekove sa manjim
potencijalom za indukciju CYP3A4 (pogledati dio 4.5).

Istovremena primjena dasatiniba i supstrata CYP3A4 moze povecati izlozenost supstratu CYP3A4. Stoga
je potreban oprez kada se dasatinib primjenjuje istovremeno sa supstratima CYP3A4 koji imaju uzak
terapijski indeks, kao $to su astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, hinidin, bepridil ili ergot alkaloidi
(ergotamin, dihidroergotamin) (pogledati dio 4.5).

Istovremena primjena dasatiniba i antagonista histaminskih H2 receptora (npr. famotidin), inhibitora
protonske pumpe (npr. omeprazol) ili aluminijum hidroksida/magnezijum hidroksida moze smanijiti
izlozenost dasatinibu. Zbog toga se ne preporucuje istovremena primjena antagonista H2 receptora i
inhibitora protonske pumpe, dok se proizvodi sa aluminijum hidroksidom/magnezijum hidroksidom moraju
primjeniti najmanje 2 sata prije ili 2 sata poslije primjene dasatiniba (pogledati dio 4.5).

Posebne populacije

Prema podacima iz farmakokinetiCke studije pojedinacne doze, pacijenti sa blagim, umjerenim ili teSkim
oStecenjem jetre mogu primiti preporucenu pocetnu dozu (pogledati dio 5.2). Zbog ograni¢enja ovog
klinickog ispitivanja, oprez je potreban pri primjeni dasatiniba kod pacijenata sa oStecenom funkcijom
jetre.

Vazne nezeljene reakcije

Mijelosupresija

LijeCenje dasatinibom povezano je sa anemijom, neutropenijom i trombocitopenijom. Njihova je pojava
ranija i ¢eS¢a kod pacijenata u uznapredovaloj fazi HML ili Ph+ ALL nego kod onih u hroni¢noj fazi HML.
Kod odraslih pacijenata u uznapredovaloj fazi HML ili Ph+ ALL lije¢enih dasatinibom u monoterapiji,
potrebno je raditi kompletnu krvnu sliku svake nedelje tokom prva 2 mjeseca lijec¢enja, a nakon toga
jednom mjesecno ili prema klini¢koj indikaciji. Kod odraslih i pedijatrijskih pacijenata sa HML u hroni¢noj
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fazi, kompletnu krvnu sliku treba raditi svake 2 nedelje tokom 12 nedelja, a zatim svaka 3 mjeseca nakon
toga ili prema klinickoj indikaciji. Kod pedijatrijskih pacijenata sa Ph+ ALL lijeCenih dasatinibom u
kombinaciji sa hemioterapijom kompletnu krvnu sliku treba uraditi prije poCetka svakog bloka
hemioterapije i prema klini¢koj indikaciji. Tokom konsolidacijskih blokova hemioterapije kompletnu krvnu
sliku treba raditi svaka 2 dana do oporavka (pogledati dijelove 4.2 i 4.8). Mijelosupresija je obi¢no
reverzibilna i najCeS¢e se zbrinjava privremenim prekidom primjene ili smanjenjem doze dasatiniba.

Krvarenje

Kod pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi (n=548), 5 pacijenata (1%) koji su primali dasatinib imali su 3. ili 4.
stepen krvarenja. U kliniCkim ispitivanjima kod pacijenata sa HML u uznapredovaloj fazi koji su primali
preporu¢enu dozu dasatiniba (n=304), teSko krvarenje u centralnom nervnom sistemu (CNS) desilo se
kod 1% pacijenata. Jedan je slucaj imao smrtni ishod i bio je povezan sa trombocitopenijom 4. stepena
prema opstim kriterijima toksi¢nosti (engl. Common Toxicity Criteria (CTC)).

Gastrointestinalno krvarenje 3. ili 4. stepena nastalo je kod 6% pacijenata sa HML u uznapredovaloj fazi i
generalno je zahtjevalo prekid lijeCenja i primjenu transfuzije. Druga krvarenja 3. ili 4. stepena javila su se
kod 2% pacijenata sa HML u uznapredovaloj fazi. Kod tih pacijenata vecéina nezeljenih reakcija povezanih
sa krvarenjima bila je povezana sa trombocitopenijom 3. ili 4. stepena (pogledati dio 4.8). Dodatno,
odredivanje trombocita /n vitro i in vivo upu€uje na to da lijeCenje dasatinibom reverzibilno utiCe na
aktivaciju trombocita.

Oprez je potreban ako pacijenti moraju uzimati lijekove koji inhibiraju funkciju trombocita ili
antikoagulanse.

Zadrzavanje tecnosti

Dasatinib je povezan sa zadrzavanjem tecnosti. U klinickom ispitivanju faze 1ll kod pacijenata sa
novodijagnostikovanom HML u hroni¢noj fazi, nakon najmanje 60 mjeseci pracenja, 3. ili 4. stepen
zadrzavanja teCnosti bio je zabiljezen kod 13 pacijenata (5%) u grupi lijec¢enoj dasatinibom i kod 2
pacijenta (1%) u grupi lijec¢enoj imatinibom (pogledati dio 4.8). Medu svim pacijentima sa HML u hroni¢noj
fazi lijeCenim dasatinibom, teSko zadrzavanje te€nosti primjeceno je kod 32 pacijenta (6%) koja su
dasatinib primala u preporu¢enoj dozi (n=548). U Kklini¢kim ispitivanjima kod pacijenata sa HML u
uznapredovaloj fazi ili Ph+ ALL koji su primali dasatinib u preporuc¢enoj dozi (n=304), zadrzavanje tecnosti
3. ili 4. stepena bilo je prijavljeno kod 8% pacijenata, ukljuCujuci pleuralni izliv 3. ili 4. stepena kod 7% i
perikardijalni izliv 3. ili 4. stepena kod 1% pacijenata. Medu tim pacijentima plu¢ni edem 3. ili 4. stepena je
bio prijavljen kod 1% pacijenata, jednako kao i pluéna hipertenzija.

Kod pacijenata koji razviju simptome koji upucuju na pleuralni izliv, kao $to su dispneja ili suvi kasalj,
mora se uraditi rendgenski snimak plu¢a. Pleuralni izliv stepena 3. ili 4. moze zahtjevati izvodenje
torakocenteze i terapiju kiseonikom. NezZeljene reakcije zadrzavanja teCnosti uglavhom su bile zbrinute
uvodenjem suportivnih mjera koje su ukljuCivale primjenu diuretika i kratkotrajnu primjenu steroida
(pogledati dijelove 4.2 i 4.8). Kod pacijenata starosti od 65 godina ili viSe, veca je vjerovatnoca javljanja
pleuralnog izliva, dispneje, kaslja, perikardijalnog izliva i kongestivhog zastoja srca nego kod mladih
pacijenata, pa stoga se stariji pacijenti moraju pazljivo pratiti. Takode, sluCajevi hilotoraksa su prijavljeni
kod pacijenata sa pleuralnim izlivom (pogledati dio 4.8).

Plucna arterijska hipertenzija (PAH)

Prijavljena je PAH (prekapilarna plu¢na arterijska hipertenzija potvrdena kateterizacijom desne strane
srca) povezana sa lijeCenjem dasatinibom (pogledati dio 4.8). U ovim sluCajevima PAH je bila zabiljezena
nakon pocetka terapije dasatinibom, ukljucujuéi i slu¢ajeve nakon viSe od jedne godine lijecenja.

Prije pocCetka lijeCenja dasatinibom pacijente treba pregledati kako bi se utvrdili znaci i simptomi
postojecih bolesti srca ili pluéa. Na pocetku lije¢enja mora se napraviti ultrazvuk srca kod svakog
pacijenta kod kojeg postoje simptomi bolesti srca te razmotriti potrebu ultrazvuka srca kod pacijenata kod
kojih postoje faktori rizika za bolesti srca ili plu¢a. Kod pacijenata koji razviju dispneju i umor nakon
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pocCetka terapije mora se razmotriti uobi¢ajena etiologija tih simptoma, ukljuujuéi pleuralni izliv, plu¢ni
edem, anemiju ili infiltraciju plu¢a. U skladu sa preporukama za lijeCenje nehematoloSkih neZeljenih
reakcija (pogledati dio 4.2), za vrieme ove evaluacije mora se smanjiti doza dasatiniba ili prekinuti
njegova primjena. Ako se ne pronade objasnjenje ili uzrok ili ako nema pobolj$anja na smanjenje doze ili
prekid terapije, mora se razmotriti dijagnoza PAH-a. Dijagnosticki pristup mora sljediti i biti u skladu sa
standardnim smjernicama. Ako se potvrdi PAH, primjena dasatiniba mora se trajno prekinuti. Praéenje
pacijenata mora biti u skladu sa standardnim smjernicama. Nakon prestanka terapije dasatinibom kod
pacijenata sa PAH-om koji su primali dasatinib primje¢ena su poboljSanja hemodinamskih i klini¢kih
parametara.

ProduZenje QT intervala

Podaci iz ispitivanja /n vitro pokazuju da dasatinib moze produziti repolarizaciju sr¢ane komore (QT
interval) (pogledati dio 5.3). Od 258 pacijenata lijeCenih dasatinibom i 258 pacijenata lijeCenih imatinibom
u ispitivanju faze lll terapije novodijagnostikovane CML u hroni¢noj fazi, nakon najmanje 60 mjeseci
pracenja, po 1 pacijent (< 1%) u svakoj grupi imao je produzenje QTc intervala koje je bilo prijavljeno kao
nezeljena reakcija. Srednja vrijednost promene QTcF u odnosu na pocetnu vrijednost iznosila je 3,0 msec
kod pacijenata lije€enih dasatinibom u odnosu na 8,2 msec kod pacijenata lije¢enih imatinibom. Po jedan
pacijent (<1%) u svakoj grupi imao je QTcF >500 msec. Kod 865 pacijenata sa leukemijom koji su bili
leCeni dasatinibom u klini¢kim ispitivanjima faze Il, prosjene promjene od pocetnih vrijednosti QTc
intervala prema Fridericija metodi (QTcF) iznosile su 4-6 msec; gornje granice 95% intervala pouzdanosti
za sve prosjecne promjene u odnosu na pocetne vrijednosti bile su <7 msec (pogledati dio 4.8).
Produzenja QTc intervala bila su prijavljena kao nezeljene reakcije u 15 (1%) od 2182 pacijenata koji su
rezistentni ili ne podnose prethodnu terapiju imatinibom, a koji su primali dasatinib u klinickim
ispitivanjima. Kod 21 pacijenta (<1%) zabiljezen je QTcF >500 msec.

Dasatinib se mora primjenjivati sa oprezom kod pacijenata koji imaju ili kod kojih se moze razviti
produzenje QTc intervala. To ukljuCuje pacijente sa hipokalemijom ili hipomagnezemijom, pacijente sa
kongenitalnim sindromom dugog QT intervala, pacijente koji uzimaju antiaritmike ili druge lijekove koji
mogu dovesti do produzenja QT intervala te pacijente na kumulativno visokoj dozi antraciklinske terapije.
Hipokalemija ili hipomagnezemija se moraju korigovati prije primjene dasatiniba.

Kardioloske neZeljene reakcije

Dasatinib je ispitivan u randomizovanom klinickom ispitivanju kod 519 pacijenata sa
novodijagnostikovanom HML u hroni¢noj fazi u koje su bili uklju€eni pacijenti sa postojecom sréanom
boles¢u. KardioloSke nezeljene reakcije kao $to su kongestivna sr¢ana insuficijencija/sr¢ana disfunkcija,
perikardijalni izliv, aritmije, palpitacije, produzenje QT intervala i infarkt miokarda (ukljuujuci slucajeve sa
smrtnim ishodom) bile su zabiljezene kod pacijenata koji su uzimali dasatinib. KardioloSke nezeljene
reakcije bile su ¢eS¢e kod pacijenata sa faktorima rizika ili sréanom boleS¢u u anamnezi. Pacijenti sa
faktorima rizika (npr. hipertenzija, hiperlipidemija, Se¢erna bolest) ili sr€anom boleS¢u u anamnezi (npr.
prethodna perkutana koronarna intervencija, potvrdena bolest koronarnih arterija) moraju se pazljivo
pratiti zbog klinickih znakova i simptoma koji upucuju na disfunkciju srca, kao $to su bol u grudima,
nedostatak vazduha i dijaforeza.

Ako se razviju ti klinicki znakovi ili simptomi, ljekarima se savjetuje da priviemeno prekinu primjenu
dasatiniba i razmotre potrebu za primjenom neke druge terapije specificne za CML. Nakon povlacenja tih
znakova i simptoma, a prije nastavka lijeCenja dasatinibom, mora se izvrSiti procjena sr¢ane funkcije.
Moze se nastaviti sa primjenom dasatiniba u prethodnoj dozi u slu€aju da su nezeljene reakcije bile
blage/lumjerene (<2 stepena) ili u smanjenoj dozi u sluCaju teskih nezeljenih reakcija (=3 stepena)
(pogledati dio 4.2). Pacijenti kod kojih se nastavlja lije¢enje moraju se periodi¢no kontrolisati.

Pacijenti sa nekontrolisanom ili zna¢ajnom kardiovaskularnom boleS¢u nisu bili uklju¢eni u klinicka
ispitivanja.
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Tromboticna mikroangiopatija (TMA)

Inhibitori BCR-ABL tirozin kinaze povezani su sa trombotiénom mikroangiopatijom (TMA), ukljuCujuci
pojedinacne slucajeve prijavljene prilikom primjene dasatiniba (pogledati dio 4.8). Ako se laboratorijski ili
klinicki nalazi povezani sa TMA pojave kod pacijenta koji prima dasatinib, potrebno je prekinuti lijecenje
dasatinibom i sprovesti detaljnu procjenu zbog utvrdivanja TMA, ukljuCujuci odredivanje aktivnosti enzima
ADAMTS13 i postojanja anti-ADAMTS13 antitijela. Ako je nivo anti- ADAMTS13 antitijela povisen, a
aktivnost enzima ADAMTS 13 niska, lijeCenje dasatinibom se ne smije nastaviti.

Reaktivacifa virusa hepatitis B

Kod pacijenata koji su hroni¢ni nosioci virusa hepatitis B pojavila se ponovna aktivacija tog virusa nakon
Sto su primili inhibitore BCR-ABL tirozin kinaze. U nekim slu¢ajevima je doSlo do akutne insuficijencije
jetre ili fulminantnog hepatitisa $to je dovelo do transplantacije jetre ili smrtnog ishoda.

Pacijente je potrebno testirati na infekciju HBV-om prije poCetka lijeCenja Nodriga. Prije pocetka lijeCenja
pacijenata sa pozitivnim serolodkim nalazima na hepatitis B (ukljuujuéi one sa aktivnhom boleScu) i za
pacijente za koje se pokaze da su pozitivhi na HBV tokom lijeCenja, potrebno je savjetovati se sa
struCnjacima za bolesti jetre i lijeCenje hepatitisa B. Nosioce virusa HBV kojima je potrebno lije¢enje
lijekom Nodriga, potrebno je pazljivo pratiti zbog utvrdivanja eventualnih znakova i simptoma aktivne
infekcije HBV-om tokom terapije te nekoliko mjeseci nakon zavrSetka terapije (pogledati dio 4.8).

Uticaj na rast i razvoj kod pedijatrijskih pacijenata

U ispitivanjima dasatiniba sprovedenim kod pedijatrijskih pacijenata sa Ph+ HML u hroni¢noj fazi koji su
bili rezistentni na imatinib/nisu podnosili imatinib i kod pedijatrijskih pacijenata sa Ph+ HML u hroni¢noj
fazi koji prethodno nisu bili lije€eni, lijekom uzrokovani nezeljeni dogadaji povezani sa rastom i razvojem
kostiju su nakon najmanje 2 godine lijeCenja prijavljeni kod 6 (4,6%) pacijenata, a jedan od njih bio je
teSkog intenziteta (zastoj u rastu 3. stepena). Tih 6 sluCajeva ukljuCivalo je sluCajeve kasnog srastanja
epifize, osteopenije, zastoja u rastu i ginekomastije (pogledati dio 5.1). Ove rezultate je teSko tumaditi u
kontekstu hroni¢nih bolesti kao Sto je HML i zahtjevaju dugoroéno pracenje.

U ispitivanjima dasatiniba u kombinaciji sa hemioterapijom sprovedenim kod pedijatrijskih pacijenata sa
novodijagnostikovanim Ph+ ALL, lijekom uzrokovani nezeljeni dogadaji povezani sa rastom i razvojem
kostiju su nakon najviSe 2 godine lijeCenja prijavljeni kod 1 (0,6%) pacijenta. Radilo se o osteopeniji 1.
stepena.

U klini€kim ispitivanjima primje¢eno je usporavanije rasta kod pedijatrijskih pacijenata lijeCenih
dasatinibom (pogledati dio 4.8). Poslije najvise 2 godine lije€enja, primijec¢en je opadajuci trend ocekivane
visine, u istom stepenu kao $to je primijeceno kod upotrebe samo hemoterapije, bez uticaja na oekivanu
tezinu i indeks tjelesne tezine (BMI) i bez povezanosti sa abnormalnostima nivoa hormona ili sa
abnormalnostima drugih laboratorijskih parametara. Preporucuje se pracenje rasta i razvoja kostiju kod
pedijatrijskih pacijenata.

Pomocne supstance

Ovaj lijek sadrzi laktozu, monohidrat. Pacijenti sa rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja
galaktoze, totalnim nedostatkom laktaze ili glukozna-galaktoza malapsorpcijom, ne bi trebali uzimati ovaj
lijek.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Aktivne supstance koje mogu povecati koncentraciju dasatiniba u plazmi

In vitro ispitivanja pokazuju da je dasatinib supstrat enzima CYP3A4. Istovremena primjena dasatiniba i
lijekova ili supstanci koje su potentni inhibitori CYP3A4 (npr. ketokonazol, itrakonazol, eritromicin,
klaritromicin, ritonavir, telitromicin, sok od grejpfruta) moze povecati izlozenost dasatinibu. Stoga se ne
preporucuje sistemska primjena jakih inhibitora enzima CYP3A4 kod pacijenata koji uzimaju dasatinib
(pogledati dio 4.2).
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Na osnovu ispitivanja /n vitro, vezanje dasatiniba za proteine plazme pri Kklinicki znaéajnim
koncentracijama iznosi oko 96%. Nisu sprovedena ispitivanja kojima bi se procjenile interakcije dasatiniba
sa drugim lijekovima vezanim za proteine. Nije poznato u kojoj mjeri dasatinib moze istisnuti druge
lijekove iz veze sa proteinima i obrnuto i koliki klini¢ki zna¢aj to ima.

Aktivhe supstance koje mogu smanijiti koncentraciju dasatiniba u plazmi

Kada se dasatinib primjenio nakon 8 dana svakodnevne primjene 600 mg rifampicina, potentnog
induktora CYP3A4, PIK dasatiniba smanjio se za 82%. Drugi lijekovi koji indukuju aktivnost

CYP3A4 (npr. deksametazon, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ili biljni preparati koji sadrze
Hypericum perforatum, poznat i kao ,kantarion“) takode mogu pojaCati metabolizam i smanijiti
koncentraciju dasatiniba u plazmi. Stoga se ne preporucuje istovremena primjena potentnih induktora
CYP3A4 i dasatiniba. Kod pacijenata kod kojih je indikovana primjena rifampicina ili drugih induktora
CYP3A4 moraju se koristiti alternativni lijekovi sa manjim potencijalom za indukciju ovog enzima.
Dopustena je istovremena primjena dasatiniba sa deksametazonom, slabim induktorom CYP3A4; kod
istovremene primjene sa deksametazonom ocekuje se smanjenje PIK-a dasatiniba za priblizno 25%, Sto
vjerovatno nije klini¢ki znac¢ajno.

Antagonisti histaminskifh H2 receptora i inhibitori protonske pumpe

Dugotrajna supresija sekrecije Zeludacne kiseline antagonistima H2 receptora ili inhibitorima protonske
pumpe (npr. famotidin i omeprazol) vjerovatno ¢e smanijiti izlozenost dasatinibu. U ispitivanju pojedina¢ne
doze kod zdravih ispitanika, primjenom famotidina 10 sati prije pojedinatne doze dasatiniba smanjila se
izlozenost dasatinibu za 61%. U ispitivanju 14 zdravih ispitanika, primjena pojedinacne doze dasatiniba
od 100 mg, 22 sata nakon Cetverodnevne primjene doze omeprazola od 40 mg u stanju dinamicke
ravnoteze smanjila je PIK dasatiniba za 43%, a C.x dasatiniba za 42%. Kod pacijenata koji primaju
dasatinib mora se razmotriti primjena antacida umesto antagonista H2 receptora ili inhibitora protonske
pumpe (pogledati dio 4.4).

Antacidi

Pretklini¢ki podaci pokazuju da rastvorljivost dasatiniba zavisi od pH. Kod zdravih ispitanika istovremena
primjena antacida na bazi aluminijum hidroksida/magnezijum hidroksida i dasatiniba je smanjila PIK
dasatiniba nakon pojedina¢ne doze za 55%, Cnax za 58%. Medutim, kad su antacidi bili primjenjeni 2 sata
prije pojedinatne doze dasatiniba, nisu bile zapazene nikakve znacajne promjene u koncentraciji
dasatiniba ili izlozenosti dasatinibu. Stoga se antacidi mogu primjeniti najmanje 2 sata prije ili 2 sata
poslije primjene dasatiniba (pogledati dio 4.4).

Aktivne supstance Cije koncentracije u plazmi mogu da budu promjenjene zbog dasatiniba

Istovremena primjena dasatiniba i supstrata CYP3A4 moze povecati izlozenost supstratu CYP3A4. U
ispitivanju kod zdravih ispitanika, pojedinatha doza od 100 mg dasatiniba povecala je PIK i Cax
izloZzenosti simvastatinu, poznatom supstratu CYP3A4, za 20% odnosno za 37%. Ne moze se iskljuciti
mogucnost da su takvi uticaji jo$ veci nakon viSestrukih doza dasatiniba. Zbog toga se supstrati CYP3A4
za koje se zna da imaju uzak terapijski indeks (npr. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, hinidin,
bepridil ili ergot alkaloidi [ergotamin, dihidroergotamin]) moraju primjenjivati sa oprezom kod pacijenata
koji primaju dasatinib (pogledati dio 4.4).

Podaci iz ispitivanja in vitro pokazuju da postoji i potencijalni rizik od interakcije sa supstratima CYP2CS,
kao 5to su glitazoni.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija sprovedena su samo kod odraslih.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene u reproduktivnom periodu/kontracepcija kod muskaraca i Zena
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MuSkarci i Zzene u reproduktivnom periodu koji su polno aktivni trebaju koristiti efikasne metode
kontracepcije tokom lijecCenja.

Trudnoéa

Iskustva kod ljudi ukazuju na sumnju da dasatinib uzrokuje kongenitalne malformacije ukljuCujuci
oStecenje neuralne cijevi i Stetan farmakoloSki uticaj na fetus ako se primjenjuje tokom trudnoce.
Ispitivanja kod Zivotinja pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti odjeljak 5.3).

Lijek Nodriga se ne smije uzimati tokom trudnoée osim ako klinicko stanje zene ne zahtjeva lijeCenje
dasatinibom. U slu€aju da se lijek Nodriga primjenjuje tokom trudnoce, pacijent se mora informisati o
potencijalnim rizicima za fetus.

Dojenje

Informacije o izlu€ivanju dasatiniba u maj€ino mlijeko kod ljudi ili Zivotinja nedovoljne su ili ograniene.
Fizicko-hemijski i dostupni farmakodinamski/toksikoloSki podaci ukazuju na to da se dasatinib kod ljudi
izlu€uje u majcino mlijeko i ne moze se iskljuditi rizik za odojce.

Za vrijeme lije€enja lijekom Nodriga dojenje se mora prekinuti.

Plodnost

U ispitivanjima na Zzivotinjama lije€enje dasatinibom nije uticalo na plodnost muzjaka ni zenki pacova
(pogledati dio 5.3). Ljekari i drugi zdravstveni radnici treba da savjetuju muskarce odgovarajuce starosti o
mogucéim efektima lijeka Nodriga na plodnost. To savjetovanje moze uklju€ivati razmatranje moguénosti
odlaganja sperme.

4.7. Uticaj lijeka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Lijek Nodriga ima mali uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama. Pacijent se mora
upozoriti na nezeljena djelovanja poput vrtoglavice ili zamagljenog vida, koje se mogu javiti tokom
lijeCenja dasatinibom. Stoga se preporucuje oprez prilikom upravljanja vozilima i rukovanja masinama.

4.8. Nezeljena djelovanja

SazZetak bezbjedonosnog profila

Podaci navedeni u nastavku teksta odrazavaju izloZzenost dasatinibu u monoterapiji u svim dozama koje
su se ispitivale u KliniCkim ispitivanjima (N=2900), a obuhvataju 324 odrasla pacijenta sa
novodijagnostikovanim HML u hroni¢noj fazi, 2388 odraslih pacijenata sa Ph+ ALL ili HML u hroni¢noj ili
uznapredovaloj fazi koji su bili rezistentni na imatinib ili ga nisu podnosili i 188 pedijatrijskih pacijenata.

Kod 2712 odraslih pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi, HML u uznapredovaloj fazi ili Ph+ ALL, medijana
trajanja lijeCenja iznosila je 19,2 mjeseca (raspon 0-93,2 mjeseca). U randomizovanom ispitivanju
sprovedenom kod pacijenata sa novodijagnostikovanom HML u hroni¢noj fazi, medijana trajanja lijeCenja
iznosila je priblizno 60 mjeseci. Medijana trajanja lijecenja kod 1618 odraslih pacijenata sa HML u
hroni¢noj fazi iznosila je 29 mjeseci (raspon 0-92,9 mjeseci). Medijana trajanja lijec¢enja kod 1094 odrasla
pacijenta sa HML u uznapredovaloj fazi ili Ph+ ALL iznosila je 6,2 mjeseca (raspon 0-93,2 mjeseci).
Medijana trajanja lijeCenja kod 188 pacijenata u pedijatrijskim ispitivanjima iznosila je 26,3 mjeseca
(raspon 0-99,6 mjeseci). U podgrupi od 130 pedijatrijskih pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi lije¢enih
dasatinibom, medijana trajanja lijeCenja iznosila je 42,3 mjeseca (raspon 0,1- 99,6 mjeseci).

Vecina pacijenata koji su primali dasatinib u nekom trenutku tokom lijeCenja je razvila nezeljena
djelovanja. U cjelokupnoj populaciji od 2712 odraslih ispitanika lije€enih dasatinibom, kod 520 (19%)
razvile su se nezeljena djelovanja koje su dovele do prekida lijeCenja.

Cjelokupan sigurnosni profil dasatiniba u pedijatrijskoj populaciji sa Ph+ HML u hroni¢noj fazi bio je sli¢an
onome u odrasloj populaciji, nezavisno od formulacije, s tim da kod pedijatrijskih pacijenata nisu prijavljeni
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sluCajevi perikardijalnog izliva, pleuralnog izliva, pluénog edema ni pluéne hipertenzije. Od 130
pedijatrijskih ispitanika sa HML u hroni¢noj fazi lijeCenih dasatinibom, kod 2 (1,5%) pacijenta javile su se
nezeljena djelovanja koje su dovele do prekida lijeCenja.

Tabelarni pregled nezeljenih dejstava

Sliede¢a nezeljena djelovanja su, osim promjena u laboratorijskim nalazima, bile prijavljene kod
pacijenata lijeCenih dasatinibom kao monoterapijom, ukljuenih u klinicka ispitivanja dasatiniba i iskustvo
nakon stavljanja lijeka u promet (Tabela 5). Nezeljena djelovanja su prikazana prema klasi sistema
organa i uCestalosti. UCestalost se definide na sljedeéi nacin: veoma €esto (21/10); Cesto (=1/100 i <1/10);
povremeno (=1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000); nepoznato (ne moze se procijeniti na
osnovu raspolozivih podataka).

Unutar svake grupe ucestalosti nezeljena djelovanja su prikazane u opadajuc¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tabela 5: Tabelarni pregled nezeljenih dejstava

Infekcije i infestacije

Veoma cesto infekcije (ukljuCujuci bakterijske, virusne, gljivicne, nespecificne)

Cesto pneumonija (ukljuCujuéi bakterijsku, virusnu i gljivicnu), infekcije/upale gornjih dijelova
respiratornog trakta, infekcija herpes virusom (uklju€ujuéi citomegalovirus- CMV),
infektivni enterokolitis, sepsa (uklju€ujuéi povremene slu¢ajeve sa smrtnim ishodima)

Nepoznato reaktivacija virusa hepatitis B

Poremecaiji krvi i limfnog sistema

Veoma cesto mijelosupresija (uklju€ujuéi anemiju, neutropeniju, trombocitopeniju)
Cesto febrilna neutropenija

Povremeno limfadenopatija, limfopenija

Rijetko aplazija Cistih crvenih krvnih zrnaca

Poremecaiji imunog sistema

Povremeno preosijetljivost (ukljuCujuc¢i nodozni eritem)

Rijetko anafilakticki Sok

Endokrini poremecaji

Povremeno hipotireoidizam

Rijetko hipertireoidizam, tireoiditis

Poremecéaji metabolizma i ishrane

Cesto poremecaiji apetita?, hiperurikemija

Povremeno sindrom lize tumora, dehidratacija, hipoalbuminemija, hiperholesterolemija
Rijetko dijabetes melitus

Psihijatrijski poremecaji

Cesto depresija, insomnija

Povremeno anksioznost, konfuzno stanje, emocionalna nestabilnost, smanjen libido
Poremecaiji nervnog sistema

Veoma cesto glavobolja

Cesto neuropatija (ukljuCujuéi perifernu neuropatiju), vrtoglavica, disgeuzija, somnolencija
Povremeno krvarenje u CNS-u™, sinkopa, tremor, amnezija, poremecaj ravnoteze
Rijetko mozdani udar, tranzitorni ishemijski napad, konvulzije, opti¢ki neuritis, paraliza VIl

mozdanog nerva, demencija, ataksija

Poremecaiji oka
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Cesto poremecaji vida (ukljucujuéi smetnje vida, zamagljen vid i smanjena oStrina vida),
suvoca oka
Povremeno smetnje vida, konjuktivitis, fotofobija, pojatano suzenje

Poreme¢aji uhaila

birinta

Cesto tinitus
Povremeno igubitak sluha, vrtoglavica

Sr€ani poremec¢a;ji

Cesto

kongestivni sréani zastoj/sré¢ana disfunkcija™, perikardijalni izliv’, aritmije (ukljuéujuci
tahikardiju), palpitacije

Povremeno infarkt miokarda (uklju¢uju¢i one sa smrtnim ishodom)’, elektrokardiografski vidljivo
produzenje QT intervala®, perikarditis, ventrikularna aritmija (ukljuCujuci ventrikularnu
tahikardiju), angina pektoris, kardiomegalija, abnormalnost T- talasa na
elektrokardiogramu, poviSene vrijednosti troponina

Rijetko plu¢no srce, miokarditis, akutni koronarni sindrom, sréani zastoj, produzenje PR
intervala na elektrokardiogramu, bolest koronarnih arterija, pleuroperikarditis

Nepoznato atrijalna fibrilacija/atrijalni flater

\Vaskularni poremec¢aji

Veoma cesto hemoragija™

Cesto hipertenzija, naleti crvenila

Povremeno hipotenzija, tromboflebitis, tromboza

Rijetko duboka venska tromboza, embolija, livedo reticularis
Nepoznato tromboti¢na mikroangiopatija

Respiratorni, torakalni i medijastinalni poreme¢aji

Veoma cesto

pleuralni izliv', dispneja

Cesto pluéni edem’, pluéna hipertenzija’, plucni infiltrati, pneumonitis, kasalj
Povremeno plu¢na arterijska hipertenzija, bronhospazam, astma, hilotoraks”
Rijetko pluc¢na embolija, akutni respiratorni distres sindrom

Nepoznato intestinalna bolest plu¢a

Gastrointestinalni poremec¢aji

Veoma cesto

dijareja, povracanje, mucnina, abdominalni bol

Cesto gastrointestinalno krvarenje’, kolitis (ukljucujuéi neutropenijski kolitis), gastritis, upala
sluznica (ukljuCuju¢i mukozitis/stomatitis), dispepsija, distenzija abdomena,
konstipacija, poremecaji mekih tkiva usne duplje

Povremeno pankreatitis (uklju€ujuci akutni pankreatitis), ulkus u gornjem delu gastrointestinalnog
trakta, ezofagitis, ascites’, analna fisura, disfagija, gastroezofagusna refluksna bolest

Rijetko gastroenteropatija sa gubitkom proteina, ileus, analna fistula

Nepoznato fatalno gastrointestinalno krvarenje’

Hepatobilijarni poremeé€aiji

Povremeno

hepatitis, holecistitis, holestaza

Poremecaiji kozZe i potkoZznog tkiva

Veoma cesto

kozni osip®

Cesto

alopecija, dermatitis (ukljuCuju¢i ekcem), pruritus, akne, suva koza, urtikarija,
hiperhidroza
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Povremeno neutrofilna dermatoza, fotosenzitivnost, poremecaj pigmentacije, panikulitis, kozni
ulkus, bulozna stanja, poremec¢aj noktiju, sindrom palmarno plantarne eritrodizestezije,
poremecaj kose

Rifetko leukocitoklasti¢ni vaskulitis, kozna fibroza

Nepoznato Stevens-Johnson- ov sindromf

Poremecaji miSiéno- koStanog sistema i vezivnog tkiva

Veoma cesto

miSiéno- koStani bol9

Cesto

artralgija, mijalgija, miSi¢na slabost, miSi¢no- koStana ukoCenost, spazam misi¢a

Povremeno

rabdomioliza, osteonekroza, upala misic¢a, tendinitis, artritis

Rijetko

kasno srastanje epifiza", zastoj u rastuh

Poreme¢aiji bubrega i urinarnog sistema

Povremeno oStecenje funkcije bubrega (ukljuujuci bubreznu insuficijenciju), u€estalo mokrenje,
proteinurija
Nepoznato nefrotski sindrom

Trudnoca, puerperijum i perinatalna stanja

Rijetko

labortus

Poreme¢aiji reproduktivnog sistema i dojki

Povremeno

|ginekomastija, menstrualni poremecaj

Opsti poremec¢aji i reakcije na mjestu primjene

Veoma cesto periferni edem’, umor, pireksija, edem lical

Cesto astenija, bol, bol u grudima, generalizovani edem**, drhtavica

Povremeno malaksalost, drugi povrSinski edemi'

Rijetko poremecaj hoda

Analize

Cesto smanjenje tjelesne tezine, povecéanje tjelesne tezine

Povremeno poviSene vrijednosti kreatin fosfokinaze, poviSene vrijednosti gama- glutamil
transferaze

Povrede, trovanja i proceduralne komplikacije

Cesto

kontuzije

a Uklju€uje smanjen apetit, brz nastup osjecaja sitosti, pojacan apetit

b Ukljuuje krvarenje u centralnom nervnom sistemu, cerebralni hematom, cerebralno krvarenje,
ekstraduralni hematom, intrakranijalno krvarenje, hemoragijski mozdani udar, subarahnoidalno krvarenje,
subduralni hematom ili subduralno krvarenje

¢ Uklju€uje povisene vrijednosti natriuretskog peptida u mozgu, ventrikularnu disfunkciju, disfunkciju lijeve
komore, disfunkciju desne komore, sréanu insuficijenciju, akutnu sréanu insuficijenciju, hroni¢nu sréanu
insuficijenciju, kongestivhu sréanu insuficijenciju, kardiomiopatiju, kongestivhu kardiomiopatiju, dijastolnu
disfunkciju, smanjenje ejekcione frakcije i insuficijenciju komore, insuficijenciju lijeve komore,
insuficijenciju desne komore i ventrikularnu hipokineziju

d |Iskljucuje gastrointestinalno krvarenje i krvarenje u centralnom nervnom sistemu; ova nezeljena
djelovanja su prijavljena u okviru gastrointestinalnih poremecaja odnosno poremecaja nervnog sistema

¢ Ukljucuje medikamentoznu erupciju, eritem, multiformni eritem, eritrozu, eksfolijativni osip, generalizirani
eritem, genitalni osip, osip sa osec¢ajem vrucine, milia, milijariju, pustuloznu psorijazu, osip, eritematozni
osip, folikularni osip, generalizirani osip, makularni osip, makulopapulozni osip, papulozni osip, pruriticki
osip, pustulozni osip, vezikularni osip, ljustenje koze, nadrazenost koze, toksi¢nu koznu erupciju,
vezikularnu urtikariju i vaskuliti€ni osip

f Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su pojedinacni slucajevi Stevens-Johnson-ovog sindroma.
Nije se moglo utvrditi da li je to mukokutano nezeljeno dejstvo direktno povezano sa dasatinibom ili sa
istovremeno primjenjivanim lijekovima
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9 MiSi¢no- kostani bol prijavljen tokom lije€enja ili nakon prekida lijecenja

h Prijavljeno ¢esto u pedijatrijskim ispitivanjima

i Gravitacijski edem, lokalizovani edem, periferni edem

i Edem konjunktiva, edem oka, oticanje oka, edem ocnih kapaka, edem lica, edem usana, makularni
edem, edem usta, orbitalni edem, periorbitalni edem, oticanje lica

k Preopterecenje te¢noscu, zadrzavanje te¢nosti, gastrointestinalni edem, generalizovani edem, periferno
oticanje, edem, edem zbog sr¢ane bolesti, perinefriticki izliv, postproceduralni edem, viscelarni edem

I Oticanje genitalija, edem na mestu incizije, genitalni edem, edem penisa, oticanje penisa, edem
skrotuma, oticanje koze, oticanje testisa, vulvovaginalno oticanje

* Za detaljnije informacije, vidjeti dio Opis odabranih nezeljenih dejstava

Opis odabranih nezeljenih dejstava

Mijelosupresija
LijeCenje dasatinibom povezano je sa anemijom, neutropenijom i trombocitopenijom. Ove promjene se

ranije i ¢eSce javljaju kod pacijenata sa HML u uznapredovaloj fazi ili pacijenata sa Ph+ ALL nego kod
pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi (pogledati dio 4.4).

Krvarenje
Kod pacijenata koji su uzimali dasatinib zabiljezene su nezeljene reakcije krvarenja povezane sa lijekom

u rasponu od petehija i epistakse do gastrointestinalnog krvarenja i krvarenja u centralnom nervnom
sistemu (CNS) 3. ili 4. stepena (pogledati dio 4.4).

Zadrzavanje tecnosti

Razna nezeljena djelovanja poput pleuralnog izliva, ascita, pluénog edema i perikardijalnog izliva sa ili
bez povrSinskih edema mogu se zajedniCki opisati kao “zadrzavanje teCnosti”. Nakon najmanje 60
mjeseci pracenja u ispitivanju sprovedenom kod pacijenata sa novodijagnostikovanom HML u hroni¢noj
fazi, nezeljena djelovanja zadrzavanja te¢nosti uzrokovana primjenom dasatiniba ukljucivale su pleuralni
izliv (28%), povrsinski edem (14%), plu¢nu hipertenziju (5%), generalizirani edem (4%) i perikardijalni izliv
(4%). Kongestivna srCana insuficijencija/sréana disfunkcija i pluéni edem prijavlijeni su kod < 2%
pacijenata. Kumulativha stopa pleuralnog izliva (svi stepeni) uzrokovana primjenom dasatiniba tokom
vremena iznosila je 10% nakon 12 mjeseci, 14% nakon 24 mjeseca, 19% nakon 36 mjeseci, 24% nakon
48 mijeseci i 28% nakon 60 mjeseci. Ukupno je 46 pacijenata lijeCenih dasatinibom imalo rekurentne
pleuralne izlive. Kod 17 pacijenata zabiljezena su 2 odvojena nezeljena djelovanja, kod njih 6 zabiljezena
su 3 nezeljena djelovanja, kod 18 pacijenata zabiljezeno je 4 - 8 nezeljenih dejstava, dok je kod 5
pacijenata zabiljezeno > 8 epizoda pleuralnog izliva.

Medijana vremena do nastupa prvog pleuralnog izliva 1. ili 2. stepena uzrokovanog primjenom dasatiniba
iznosila je 114 nedelja (raspon: 4 - 299 nedelja). Manje od 10% pacijenata sa pleuralnim izlivom imalo je
teSke pleuralne izlive (3. ili 4. stepena) uzrokovane primjenom dasatiniba. Medijana vremena do nastupa
prvog pleuralnog izliva = 3. stepena uzrokovanog primjenom dasatiniba iznosila je 175 nedelja (raspon:
114 - 274 nedelja). Medijana trajanja pleuralnog izliva (svi stepeni) uzrokovanog primjenom dasatiniba
iznosila je 283 dana (740 nedelja).

Pleuralni izliv obi¢no je bio reverzibilan i zbrinjavao se privremenim prekidom lije¢enja dasatinibom i
primjenom diuretika ili drugim odgovarajuc¢im suportivnim terapijskim mjerama (pogledati dijelove 4.2 i
4.4). Medu pacijentima lijeCenim dasatinibom koji su imali pleuralni izliv uzrokovan primjenom lijeka
(n=73), kod njih 45 (62%) privremeno je prekinuta primjena lijeka, dok je kod 30 pacijenata (41%)
smanjena doza. Uz to, 34 (47%) pacijenta primala su diuretike, 23 (32%) kortikosteroide, a njih 20 (27%) i
kortikosteroide i diuretike. Devet (12%) pacijenata bilo je podvrgnuto terapijskoj torakocentezi.

Sest posto pacijenata lije¢enih dasatinibom prekinulo je lijeéenje zbog pleuralnog izliva uzrokovanog
primjenom lijeka. Pleuralni izliv nije uticao na sposobnost pacijenata da postignu odgovor. Medu
pacijentima sa pleuralnim izlivom lije€¢enim dasatinibom, njih 96% postiglo je cCCyR, 82% postiglo je
MMR, a njih 50% postiglo je MR4,5 uprkos privremenom prekidu primjene lijeka ili prilagodenoj dozi.
Pogledati dio 4.4 za viSe informacija o pacijentima sa HML u hroni¢noj fazi i HML u uznapredovaloj fazi ili
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Ph+ ALL.

Prijavljeni su slu€ajevi hilotoraksa kod pacijenata sa pleuralnim izlivom. Neki slu€ajevi hilotoraksa su se
povukli nakon prekida, prestanka ili smanjenja doze dasatiniba, ali je vecina sluajeva takode zahtjevala
dodatni tretman.

Plucna arterijska hipertenzija (PAH)

Prijavljena je PAH (prekapilarna plu¢na arterijska hipertenzija potvrdena kateterizacijom desne strane
srca) povezana sa izlozenoS¢u dasatinibu. U tim sluCajevima je PAH bila zabiljezena nakon pocetka
terapije dasatinibom, pa €ak i nakon viSe od godinu dana lijeCenja. Pacijenti sa PAH prijavlienom tokom
lijeCenja dasatinibom cesto su istovremeno uzimali druge lijekove ili imali komorbiditet uz osnovnu
malignu bolest. Nakon prekida primjene dasatiniba kod pacijenata sa PAH-om zapazena su pobolj$anja
hemodinamskih i klini¢kih parametara.

ProduZzenje QT intervala

U ispitivanju faze Ill kod pacijenata sa novodijagnostikovanom HML u hroni¢noj fazi, nakon najmanje 12
mjeseci pracenja (pogledati dio 4.4), jedan pacijent (<1%) u grupi lije€enoj dasatinibom imao je QTcF
>500 msec. Nakon najmanje 60 mjeseci pra¢enja nije bilo dodatnih pacijenata sa QTcF >500 msec.

U 5 Kklinickih ispitivanja faze Il kod pacijenata koji su rezistentni ili ne podnose prethodnu terapiju
imatinibom uradeni su EKG pregledi prije poCetka i za vrijeme trajanja lijeCenja u unapred odredenim
vremenskim taCkama, uz centralno ocCitavanje nalaza, kod svih 865 pacijenata koji su primali dasatinib u
dozi od 70 mg dva puta dnevno. QT interval je bio korigovan za sr¢anu frekvenciju prema Fridericijinoj
metodi. U svim vremenskim taCkama nakon doze 8. dana, prosjecna promjena u duzini QTcF intervala u
odnosu na pocetnu iznosila je 4-6 msec, uz gornju granicu 95% raspona pouzdanosti od <7 msec. Od
2182 pacijenata koji su rezistentni ili ne podnose prethodnu terapiju imatinibom i primali su dasatinib u
klinickim ispitivanjima, 15 (1%) je imalo produzenje QTc intervala koje je zabiljezeno kao nezeljeno
dejstvo. Dvadeset jedan pacijent (1%) imao je QTcF > 500 msec (pogledati dio 4.4).

Sréana neZeljena djelovanja
Pacijent sa faktorima rizika ili sr¢anom bole$¢u u anamnezi mora se pazljivo pratiti na znakove i simptome
poremecaja sréane funkcije i treba ih procijeniti i lije€iti na odgovarajuéi nacin (pogledati dio 4.4).

Reaktivacifa virusa hepatitis B

Reaktivacija virusa hepatitis B zabiljezena je u vezi sa inhibitorima BCR-ABL tirozin kinaze. U nekim
slu¢ajevima je doSlo do akutne insuficijencije jetre ili fulminantnog hepatitisa $to je dovelo do
transplantacije jetre ili smrtnog ishoda (pogledati dio 4.4).

U ispitivanju optimizacije doze faze Ill kod pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi koji su rezistentni ili ne
podnose prethodnu terapiju imatinibom (medijana trajanja lijeCenja bila je 30 mjeseci), incidenca
pleuralnog izliva i kongestivne insuficijencije srca/sréane disfunkcije bila je manja u grupi koja je primala
dasatinib u dozi od 100 mg jednom dnevno nego u grupi koja je primala dasatinib u dozi od 70 mg dva
puta dnevno. Manja ucestalost mijelosupresije prijavljena je u grupi lije¢enoj dozom od 100 mg jednom
dnevno (pogledati u nastavku teksta pod Laboratorijski poremecaji). Medijana trajanja lijecenja u grupi
lije€¢enoj dozom od 100 mg jednom dnevno iznosila je 37 mjeseci (raspon: 1-91 mjesec). Kumulativhe
stope odabranih nezeljenih dejstava prijavljenih u grupi lije¢enoj preporu¢enom pocetnom dozom od 100
mg jednom dnevno prikazane su u Tabeli 6a.

Tabela 6a: Odabrana neZeljena djelovanja prijavljena u ispitivanju optimizacije doze faze 3 (pacijenti sa
HML u hroni€noj fazi su rezistentni ili ne podnose imatinib)2
Minimalno 2 godine  [Minimalno 5 godina  [Minimalno 7 godina

pra¢enja praéenja prac¢enja
Svi 3/4 Svi 3/4 Svi 3/4
stepeni stepen  |stepeni stepen  stepeni stepen
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Preporucen naziv Procenat (%) pacijenata

Dijareja 27 2 28 2 28 2

Zadrzavanje teCnosti 34 4 42 6 48 7
Povrsinski edem 18 0 21 0 22 0
Pleuralni izliv 18 2 24 4 28 5
Generalizovani edem 3 0 4 0 4 0
Perikardijalni izliv 2 1 2 1 3 1
Pluéna hipertenzija 0 0 0 0 2 1

Hemoragija 11 1 11 1 12 1
Gastrointestinalno krvarenje 2 1 2 1 2 1

a Rezultati ispitivanja optimizacije doze faze 3 prijavljeni u populaciji lijec¢enoj preporu¢enom pocetnom
dozom od 100 mg jedanput dnevno (n=165)

U ispitivanju optimizacije doze faze lll kod pacijenata u uznapredovaloj fazi HML i Ph+ ALL, medijana
trajanja lijeCenja bila je 14 mjeseci za ubrzanu fazu HML, 3 mjeseca za mijeloidnu blastnu krizu HML, 4
mjeseca za limfoidnu blastnu krizu HML i 3 mjeseca za Ph+ ALL. Odabrana nezZeljena djelovanja
prijavljena uz primjenu preporucene pocetne doze od 140 mg jednom dnevno prikazane su u Tabeli 6b.
Ispitivan je i rezim lijeCenja dozom od 70 mg dva puta dnevno. Rezim lije¢enja dozom od 140 mg jednom
dnevno pokazao je sli¢an profil djelotvornosti kao i rezim lije¢enja dozom od 70 mg dva puta dnevno, ali je
imao povoljniji profil sigurnosti.

Tabela 6b: Odabrana nezeljena djelovanja prijavljena u ispitivanju optimizacije doze faze IlI:
uznapredovala faza HML i Ph+ ALL?

140 mg jednom dnevno

n=304
Svi stepeni Stepen 3/4

Preporucen naziv Procenat (%) pacijenata
Dijareja 28 3
Zadrzavanje te€nosti 33 7

Povrsinski edemi 15 <1

Pleuralni izliv 20 6

Generalizovani edemi 2 0

Kongestivna sréana 1 0

insuficijencija/ sr¢ana

disfunkcija®

Perikardijalni izliv 2 1

Pluéni edem 1 1
Hemoragija 23 8

Gastrointestinalno krvarenje 8 6

a Rezultati ispitivanja optimizacije doze faze 3 u populaciji lije€enoj preporu¢enom pocetnom dozom od
140 mg jednom dnevno (n=304) prijavljeni nakon 2 godine prac¢enja u sklopu ispitivanja

b Ukljucuje ventrikularnu disfunkciju, sréanu insuficijenciju, kongestivnu sréanu insuficijenciju,
kardiomiopatiju, kongestivhu kardiomiopatiju, dijastolnu disfunkciju, smanjenje ejekcione frakcije i
insuficijenciju komora.

Dodatno, sprovedena su dva ispitivanja sa ukupno 161 pedijatrijskim pacijentima sa Ph+ ALL koji su
primali dasatinib u kombinaciji sa hemioterapijom. U pivotalnom ispitivanju je ucCestvovalo 106
pedijatrijskih pacijenata koji su primali dasatinib u kombinaciji sa hemioterapijom prema rezimu
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kontinuirane primjene. U potpornom ispitivanju, u kom je ucestvovalo 55 pedijatrijskih pacijenata, njih 35
primalo je dasatinib u kombinaciji sa hemioterapijom prema rezimu isprekidane primjene (dvije nedelje
terapije, a zatim jednu do dvije nedelje bez terapije), dok je 20 pacijenata primalo dasatinib u kombinaciji
sa hemioterapijom prema rezimu kontinuirane primjene. Medijana trajanja lijeCenja medu 126
pedijatrijskih pacijenata sa Ph+ ALL lijeCenih lijekom dasatinib prema rezimu kontinuirane primjene
iznosila je 23,6 mjeseca (raspon 1,4 do 33 mjeseca).

Od 126 pedijatrijskih pacijenata sa Ph+ ALL lijeCenih prema rezimu kontinuirane primjene, 2 (1,6%)
pacijenta imala su nezeljena djelovanja koje su dovela do prekida lijeCenja. Nezeljena djelovanja
prijavljene u ta dva pedijatrijska ispitivanja sa uCestaloS¢u od >10% kod pacijenata lijecenih prema rezimu
kontinuirane primjene prikazane su u Tabeli 7. Treba napomenuti da je pleuralni izliv prijavljen kod 7
(5,6%) pacijenata u toj grupi i stoga nije ukljucen u tabelu.

Tabela 7: Nezeljena djelovanja prijavljene u 2 10% pedijatrijskih pacijenata sa Ph+ ALL lije€enih lijekom
dasatinib prema reZimu kontinuirane primjene u kombinaciji sa hemioterapijom (N=126)
Procenat (%) pacijenata

Nezeljene reakcije Svi stepeni Stepen 3/4
Febrilna neutropenija 27.0 26.2
Mucnina 20.6 5.6
Povracanje 20.6 4.8

Bol u abdomenu 14.3 3.2
Dijareja 12.7 4.8
Pireksija 12.7 5.6
Glavobolja 11.1 4.8
Smanjen apetit 10.3 4.8

Umor 10.3 0

3 Od ukupno 106 pacijenata u pivotalnom ispitivanju, 24 pacijenta primila su prasak za oralhu suspenziju
najmanje jednom, dok je njih 8 primalo iskljucivo pradak za oralnu suspenziju.

Poremecaji laboratorijskih nalaza

Hematologija

U ispitivanju faze Ill novodijagnostikovane HML u hroni¢noj fazi, nakon najmanje 12 mjeseci pracenja bili
su zabiljeZeni sljede¢i poremecaji laboratorijskih nalaza 3. i 4. stepena kod pacijenata koji su uzimali
dasatinib: neutropenija (21%), trombocitopenija (19%) i anemija (10%). Nakon najmanje 60 mjeseci
pracenja, kumulativna stopa pojave neutropenije bila je 29%, trombocitopenije 22% i anemije 13%.

Nakon najmanje 12 mjeseci pracenja pacijenata sa novodijagnostikovanom HML u hroni¢noj fazi lije¢enih
dasatinibom kod kojih se razvila mijelosupresija 3. ili 4. stepena do oporavka je generalno do$lo nakon
kratkog prekida terapije i/ili nakon smanjenja doze lijeka, dok je do trajnog prekida lijeCenja doSlo kod
1,6% pacijenata. Nakon najmanje 60 mjeseci pracenja kumulativha stopa trajnog prekida lije¢enja zbog
mijelosupresije 3. ili 4. stepena bila je 2,3%.

Kod pacijenata sa HML koji su rezistentni ili ne podnose prethodnu terapiju imatinibom, citopenije
(trombocitopenija, neutropenija i anemija) su bile konzistentan nalaz. Medutim, nastanak citopenija
takode je jasno zavisio od stadijuma bolesti. UCestalost hematoloskih poremecaja 3. ili 4. stepena
prikazana je u Tabeli 8.

Tabela 8: HematoloSki laboratorijski poremec¢aiji 3/4 CTC stepena u klinickim ispitivanjima kod pacijenata
kaji su rezistentni ili nisu podnosili prethodnu terapiju imatinibom
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Limfoidna

Mijeloidna blastna faza i
Hroni¢na faza Ubrzana faza blastna faza Ph+ ALL
(n= 165)P (n=157)¢ (n=74)° (n= 168)°c

Procenat (%) pacijenata

Hematoloski parametri

Neutropenija 36 58 77 76
Trombocitopenija 23 63 78 74
Anemija 13 47 74 44

a Rezultati ispitivanja optimizacije doze faze 3 prijavljeni nakon 2 godine pracenja u sklopu ispitivanja

b Rezultati ispitivanja CA180-034 uz preporuc¢enu pocetnu dozu od 100 mg jednom dnevno

¢ Rezultati ispitivanja CA180-035 uz preporu¢enu pocetnu dozu od 140 mg jednom dnevno

CTC stepeni: neutropenija (stepen 3 = 0.5- < 1.0 x 1091, stepen 4 < 0.5 x 109/); trombocitopenija (stepen
3 225 - <50 x 1091, stepen 4 < 25 x 10%1); anemija (hemoglobin stepen 3 = 65 - < 80 g/l, stepen 4 < 65
gll).

Medu pacijentima lije¢enim dozom od 100 mg jednom dnevno kumulativna incidenca citopenije 3. ili 4.
stepena bila je slitha u 2. i 5. godini, uklju€ujuci: neutropeniju (35% nasuprot 36%), trombocitopeniju
(23% nasuprot 24%) i anemiju (13% nasuprot 13%).

Kod pacijenata koji su razvili mijelosupresiju 3. ili 4. stepena, do oporavka je generalno doslo nakon
kratkih prekida davanja lijeka i/ili smanjenja doze, dok je lije€enje trajno prekinuto kod 5% pacijenata.
Vecina pacijenata nastavila je sa lije¢enjem bez daljih znakova mijelosupresije.

Biohemijska ispitivanja

U ispitivanju novodijagnostikovane HML u hroni¢noj fazi, nakon najmanje 12 mjeseci pracenja,
hipofosfatemija 3. ili 4. stepena bila je zabiljezena kod 4% pacijenata lijeCenih dasatinibom, dok su
poviSene vrijednosti transaminaza, kreatinina i bilirubina 3. ili 4. stepena bile zabiljezene kod <1%
pacijenata. Nakon najmanje 60 mjeseci pracenja kumulativha stopa pojave hipofosfatemije 3. ili 4.
stepena bila je 7%, poviSenje kreatinina i bilirubina 3. ili 4. stepena bilo je 1%, a poviSenje transaminaza
3. ili 4. stepena je ostalo 1%. Nije bilo prekida terapije dasatinibom zbog ovih promjena biohemijskih
laboratorijskih parametara.

Dvogodisnje pracenje

PoviSenje 3. ili 4. stepena u vrijednostima transaminaza ili bilirubina bilo je prijavljeno kod 1% pacijenata
sa HML u hroni¢noj fazi (koji su rezistentni ili ne podnose imatinib), uz zabiljezenu povec¢anu ucestalost
od 1 do 7% kod pacijenata u uznapredovaloj fazi HML i Ph+ ALL.

Vrijednosti su se obi¢no normalizovale nakon smanjenja doze ili privremenog prekida lijeCenja. U
ispitivanju optimizacije doze faze Ill, poviSenje 3. ili 4. stepena vrijednosti transaminaza ili bilirubina bilo je
prijavljeno kod <1% pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi uz slicno nisku incidencu u sve Cetiri lijeCene
grupe. U ispitivanju optimizacije doze faze Ill u uznapredovaloj fazi HML i Ph+ ALL, poviSene vrijednosti
transaminaza ili bilirubina 3. ili 4. stepena bile su zabiljezene kod 1% do 5% pacijenata u svim terapijskim
grupama.

U oko 5% pacijenata lijeCenih dasatinibom, koji su imali normalne pocetne vrijednosti kalcijuma, u nekom
trenutku tokom trajanja ispitivanja je nastupila prolazna hipokalcijemija 3. ili 4. stepena.

Generalno, snizene vrijednosti kalcijuma nisu bile povezane sa klinickim simptomima. Pacijenti koji su
razvili hipokalcijemiju 3. ili 4. stepena Cesto bi se oporavili uz uzimanje oralnih preparata za nadoknadu
kalcijuma.

Hipokalcijemija, hipokalijemija i hipofosfatemija 3. ili 4. stepena prijavljene su kod pacijenata u svim
fazama HML, ali ¢eS¢e kod pacijenata u mijeloidnoj ili limfoidnoj blastnoj krizi HML i Ph+ ALL.

PoviSenje kreatinina 3. ili 4. stepena bilo je prijavljeno kod <1% pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi, uz
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povecanu ucestalost od 1 do 4% kod pacijenata u uznapredovaloj fazi HML.

Pedijatrijska populacija

Sigurnosni profil dasatiniba u monoterapiji kod pedijatrijskih pacijenata sa Ph+ HML u hroni¢noj fazi bio je
uporediv sa sigurnosnim profilom kod odraslih. Sigurnosni profil dasatiniba koji se primjenjuje u
kombinaciji sa hemioterapijom kod pedijatrijskih pacijenata sa Ph+ ALL bio je u skladu sa poznatim
sigurnosnim profilom dasatiniba kod odraslih i oCekivanim efektima hemioterapije, uz izuzetak nize stope
pleuralnog izliva kod pedijatrijskih pacijenata u odnosu na odrasle.

U ispitivanjima lije¢enja HML kod pedijatrijskih pacijenata stope odstupanja u laboratorijskim nalazima
odgovarale su poznatom profilu za laboratorijske parametre kod odraslih.

U ispitivanjima lije€enja ALL kod pedijatrijskih pacijenata stope odstupanja u laboratorijskim nalazima
odgovarale su poznatom profilu za laboratorijske parametre kod odraslih, u kontekstu pacijenata sa
akutnom leukemijom lije€enom osnovnim hemioterapijskim rezimom.

Posebna populacija

Dok je sigurnosni profil dasatiniba kod starijih pacijenata bio sliCan onome u miladoj populaciji, kod
pacijenata starosti od 65 godina i viSe veca je vjerovatno¢a nastanka Cesto prijavijenih nezeljenih
dejstava poput umora, pleuralnog izliva, dispneje, kaslja, krvarenja u donjem delu gastrointestinalnog
trakta i poremecaja apetita, kao i manje ¢esto prijavljenih nezeljenih dejstava poput distenzije abdomena,
vrtoglavice, perikardijalnog izliva, kongestivne sr€ane insuficijencije i smanjenja tjelesne mase, pa stoga
starije osobe moraju biti strogo pra¢ene (pogledati dio 4.4).

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijeka
Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje 5to bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijavljivanja sumnji na nezeljena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave
svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:
posredstvom softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu ili
posredstvom odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena djelovanja lijeka, koji se
mogu nacéi na internet stranici Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBiIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Velijka Miladenoviéa bb, Banja Luka ili elijektronske poSte (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Iskustvo sa predoziranjem dasatinibom u kliniCkim ispitivanjima ograni€eno je na izolovane slucajeve.
Najvece predoziranje od 280 mg dnevno tokom jedne nedelje prijavljeno je kod dva pacijenta kod kojih je
potom doSlo do znaCajnog smanjenja broja trombocita. Buduéi da je dasatinib povezan sa
mijelosupresijom 3. ili 4. stepena (pogledati dio 4.4), pacijenti koji uzmu dozu vecu od preporucene
moraju biti strogo pra¢eni zbog mogucée mijelosupresije i primiti odgovarajuéu suportivnu terapiju.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinamske karakteristike

Farmakoterapijska grupa: Antineoplastici, inhibitori protein kinaze
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ATC Sifra: LOTEAO2

Farmakodinamski efekti

Dasatinib inhibira aktivnost BCR-ABL kinaze iz porodice SRC kinaza, kao i mnogih drugih odabranih
onkogenih kinaza, uklju€ujuci c-KIT, kinaze receptora efrina (EPH) i receptora PDGFf. Dasatinib je
snazan, subnanomolarni inhibitor BCR-ABL kinaze sa potentnoS¢u vec pri koncentraciji od samo 0,6-0,8
nM. Dasatinib se veze i za aktivni i za neaktivni oblik BCR-ABL enzima.

Mehanizam djelovanja

In vitro, dasatinib deluje na celijske linije leukemije koje predstavljaju varijante bolesti osjetljive i
rezistentne na imatinib. Ova neklini¢ka ispitivanja pokazuju da dasatinib moze da savlada otpornost na
imatinib koja je rezultat prekomjerne ekspresije BCR-ABL, mutacije domena BCR-ABL kinaze, aktivacije
alternativnih puteva signalizacije koji ukljucuju porodicu SRC kinaza (LYN, HCK) i prekomerne ekspresije
gena za rezistenciju na viSe lijekova. Dodatno, dasatinib inhibira porodicu SRC kinaza u
subnanomolarnim koncentracijama.

/n vivo, u zasebnim eksperimentima na misjem modelu HML, dasatinib je zaustavio progresiju hroni¢ne
HML do blastne faze i produzio prezivljavanje misa koji je bio nosilac kulture c¢elijskih linija HML
pacijenata na razli¢itim mjestima, ukljuCujuci i centralni nervni sistem.

Klinicka efikasnost i bezbjednost

U studiji faze |, zabiljezeni su hematolo$ki i citogenetski odgovori u svim fazama HML i Ph+ ALL kod prvih
84 lijeCenih pacijenata, koji su bili pra¢eni do 27 mjeseci. Odgovori su trajali za vrijeme svih faza HML i
Ph+ ALL.

Sprovedene su Cetiri nekontrolisane otvorene klinicke studije faze Il na jednoj grupi ispitanika da bi se
utvrdila efikasnost i bezbjednost primjene dasatiniba kod pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi, fazi ubrzanja
ili mijeloidnoj blastnoj fazi, koji su rezistentni ili ne podnose imatinib. Jedna randomizovana
nekomparativna studija sprovedena je kod pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi kod kojih prethodno
lije€enje imatinibom u dozi od 400 mg ili 600 mg nije bilo uspjeSno. PoCetna doza dasatiniba iznosila je 70
mg dva puta dnevno. Bila su dozvoljena prilagodavanja doze radi poboljSanja efikasnosti ili smanjenja
toksicnosti (pogledati dio 4.2). Sprovedene su dvije randomizovane, otvorene studije faze Il radi procjene
efikasnosti dasatiniba kada se primijenjuje jednom dnevno u poredenju sa primjenom dasatiniba dva
puta dnevno. Uz to je sprovedena i jedna otvorena, randomizovana, komparativha studija faze Il kod
odraslih pacijenata sa novodijagnostifikovanom HML u hroni¢noj fazi.

Efikasnost dasatiniba zasniva se na stopi hematoloskih i citogenetskih odgovora.
Trajnost odgovora i procjena stope prezivljavanja dodatni su dokazi kliniCke koristi dasatiniba.

Klini¢ka ispitivanja ukljucila su ukupno 2712 pacijenata, od kojih je 23% bilo od 65 godina i stariji, a 5% su
bili od 75 godina i stariji.

Hroni¢na faza HML - novodijagnostifikovana

Sprovedena je jedna medunarodna, otvorena, multicentri¢na, randomizovana, komparativna studija faze
Il kod odraslih pacijenata sa novodijagnostifikovanom HML u hroni¢noj fazi. Pacijenti su bili
randomizovani u grupu koja je primala dasatinib 100 mg jednom dnevno ili imatinib 400 mg jednom
dnevno. Primarni parametar pracenja bila je stopa potvrdenog potpunog citogenetskog odgovora (cCCyR)
u roku od 12 mjeseci. Sekundarni parametri pra¢enja ukljucivali su vreme cCCyR (mijerilo trajanja
odgovora), vrijeme do javljanja cCCyR, stopu znacajnog molekularnog odgovora (MMR), vriieme do
MMR, prezivljavanje bez progresije bolesti (PFS) i ukupno prezivljavanje (OS). Ostali vazni rezultati
mjerenja efikasnosti ukljucivali su stope CCyR i potpunog molekularnog odgovora (CMR). Studija je u
toku.
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Ukupno je 519 pacijenata bilo randomizovano u dvije terapijske grupe: 259 u grupu koja je primala
dasatinib i 260 u grupu koja je primala imatinib. Osnovne karakteristike su bile dobro izbalansirane kod te
dvije terapijske grupe, ukljuCujuci starost (medijana starosti iznosila je 46 godina u grupi koja je primala
dasatinib, u kojoj je 10% pacijenata bilo starosti 65 godina ili vise, a 49 godina u grupi koja je primala
imatinib, u kojoj je 11% pacijenata bilo starosti 65 godina ili viSe), pol (44% Zena u grupi koja je primala
dasatinib i 37% u grupi koja je primala imatinib) i rasa (51% bijelaca i 42% azijata u grupi koja je primala
dasatinib i 55% bijelaca i 37% azijata u grupi koja je primala imatinib). Hasford-ovi skorovi na pocetku
studije bili su sli¢ni kod obje terapijske grupe (nizak rizik: 33% u grupi koja je primala dasatinib i 34% u
grupi koja je primala imatinib; umjeren rizik: 48% u grupi koja je primala dasatinib i 47% u grupi koja je
primala imatinib; visok rizik: 19% u grupi koja je primala dasatinib i 19% u grupi koja je primala imatinib).
Poslije najmanje 12 mjeseci pra¢enja, 85% pacijenata randomizovanih u grupu koja je primala dasatinib i
81% pacijenata randomizovanih u grupu koja je primala imatinib i dalje je primalo terapiju prve linije.
Prekid terapije u roku od 12 mjeseci zbog napredovanja bolesti zabiljezen je kod 3% pacijenata lijeCenih
lijekom dasatinib i 5% pacijenata lijeCenih imatinibom.

Poslije najmanje 60 mjeseci pracenja pacijenata, 60% pacijenata randomizovanih u dasatinib grupu i 63%
pacijenata randomizovanih u imatinib grupu primalo je prvu liniju terapije. Do prekida u roku od 60 mjeseci
zbog napredovanja bolesti doSlo je kod 11% pacijenata lijeCenih dasatinibom i 14% pacijenata lijeCenih
imatinibom.

Rezultati studije efikasnosti prikazani su u Tabeli 9. Udio pacijenata koji su postigli cCCyR bio je statisticki
znacajno veci u grupi koja je primala dasatinib nego u grupi koja je primala imatinib u prvih 12 mjeseci
terapije. Efikasnost lijeka dasatinib konzistentno je pokazana u svim podgrupama prema starosti, polu i
pocetnom nivou skora rizika po Hasford-u.

Tabela 9: Rezultati efikasnosti kod novodijagnostifikovanih pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi iz
studije faze 3

Dasatinib Imatinib p-vrijednost
N=259 n=260

Stopa odgovora (95% ClI)

Citogenetski odgovor
u roku od 12 mjeseci

cCCyR@ 76,8% (71,2-81,8) 66,2% (60,1-71,9) p< 0,007*
CCbe 85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7) -
u roku od 24 mjeseca
cCCyR® 80,3% 74,2% -
CCbe 87,3% 82,3% -
u roku od 36 mjeseci
cCCyR® 82,6% 77,3% -
CCbe 88,0% 83,5% -
u roku od 48 mjeseci
cCCyR@ 82,6% 78,5% -
CCbe 87,6% 83,8% -
u roku od 60 mjeseci
cCCyR® 83,0% 78,5% -
CCbe 88,0% 83,8% -
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Znacajan molekularni
odgovore

12 mjeseci 52,1% (45,9-58,3) 33,8% (28,1-39,9) p< 0,00003*
24 mjeseca 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) -
36 mjeseci 69,1% (63,1-74,7) 56,2% (49,9-62,3) -
48 mjeseci 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6) -
60 mjeseci 76,4% (70,8-81,5) 64,2% (58,1-70,1) p=0,0021
Odnos rizika (HR)
u periodu od 12 mjeseci (99,99% CI)

Vrijeme do cCCyR 1,55 (1,0-2,3) p< 0,0001*
Vrijeme do MMR 2,01 (1,2-3,4) p< 0,0001*
Trajanje cCCyR 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035

u periodu od 24 mjeseca (95% Cl)

Vrijeme do cCCyR 1,49 (1,22-1,82) -
Vrijeme do MMR 1,69 (1,34-2,12) -
Trajanje cCCyR 0,77 (0,55-1,10) -

u periodu od 36 mjeseci (95% CI)

Vrijeme do cCCyR 1,48 (1,22-1,80) -
Vrijeme do MMR 1,59 (1,28-1,99) -
Trajanje cCCyR 0,77 (0,53-1,11) -

u periodu od 48 mjeseci (95% ClI)

Vrijeme do cCCyR 1,45 (1,20-1,77) -
Vrijeme do MMR 1,55 (1,26-1,91) -
Trajanje cCCyR 0,81 (0,56-1,17) -

u periodu od 60 mjeseci (95% ClI)

Vrijeme do cCCyR 1,46 (1,20-1,77) p=0,0001
Vrijeme do MMR 1,54 (1,25-1,89) p<0,0001
Trajanje cCCyR 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983

a Potvrden potpuni citogenetski odgovor (cCCyR) definiSe se kao odgovor zabiljezen na dva uzastopna
pregleda (u razmaku od najmanje 28 dana)

b Potpuni citogenetski odgovor (CCyR) zasniva se na samo jednoj citogenetskoj procjeni koStane srzi

¢ Znacajan molekularni odgovor (u bilo kom momentu) definisan je kao BCR-ABL odnos < 0,1% na RQ-
PCR u uzorcima periferne krvi standardizovan prema Medunarodnoj skali. Ovo su kumulativne vrijednosti
koje predstavljaju minimum praéenja za navedeni vremenski rok

* Prilagodeno prema Hasford-ovom skoru i navedena statistiCcka znacajnost prema unaprijed odredenom
nominalnom nivou znacajnosti. Cl = interval pouzdanosti.

Kod pacijenata sa potvrdenim CCyR, nakon 60 mjeseci pra¢enja, medijana vremena do cCCyR iznosila je
3,1 mjeseci u grupi koja je primala dasatinib i 5,8 mjeseci u grupi koja je primala imatinib. Medijana
vremena do MMR nakon 60 mjeseci prac¢enja bila je 9,3 mjeseci u grupi koja je primala dasatinib i 15,0
mjeseci u grupi koja je primala imatinib kod pacijenata sa MMR. Ovi rezultati su konzistentni sa
rezultatima zabljezenim nakon 12, 24 i 36 mjeseci.

Vrijeme do MMR graficki je prikazano na Slici 1. Vrijeme do MMR konzistentno je bilo krace kod
pacijenata lijeCenih dasatinibom nego kod onih koji su lije¢eni imatinibom.
Slika 1: Procjena vremena po Kaplan-Meier-u do zna¢ajnog molekularnog odgovora (MMR)
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MJESECI
Dasatinb e Imatinib
<o Cenzurisano e@@e Cenzurisano
GRUPA # BROJ ONIH KOJI SU ODNOS RIZIKA (95% CI)
ODGOVORILI/ # KOJI SU
RANDOMIZOVANI
Dasatinib 198/259
Imatinib 167/260
Dasatinib u odnosu na imatinib 1,54 (1,25 -1,89)

Stope cCCyR u terapijskoj grupi koja je primala dasatinib odnosno terapijskoj grupi koja je primala
imatinib nakon 3 mjeseca (54% odnosno 30%), 6 mjeseci (70% odnosno 56%), 9 mjeseci (75% odnosno
63%), 24 mjeseca (80% i 74%), 36 mjeseci (83% i 77%), 48 mjeseci (83% i 79%) i 60 mjeseci (83% i
79%) bile su konzistentne sa primarnim parametrom pracenja. Stope MMR u terapijskoj grupi koja je
primala dasatinib odnosno imatinib u periodu od 3 mjeseca (8% odnosno 0,4%), 6 mjeseci (27% odnosno
8%), 9 mjeseci (39% odnosno 18%), 12 mjeseci (46% odnosno 28%), 24 mjeseca (64% i 46%), 36
mjeseci (67% i 55% ), 48 mjeseci (73% i 60%) i 60 mjeseci (76% i 64%) takode su bile konzistentne sa
primarnim parametrom pracenja.

Stope MMR u specifi¢nim vremenskim tackama graficki su prikazane na Slici 2. Stope MMR konzistentno
su bile viSe kod pacijenata lijeCenih dasatinibom nego kod onih koji su lije€eni imatinibom.
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Slika 2: Stope MMR tokom vremena - svi randomizovani pacijenti u studiji faze 3 sprovedenoj kod
pacijenata sa novodijagnostifikovanom HML u hroni¢noj fazi
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Dasatinib 100 mg jednom dnevno 259
—————— Imatinib 400 mg jednom dnevno 260

Udio pacijenata koji su postigli odnos BCR-ABL <0,01% (smanjene 4-log) u bilo koje vrijeme bio je veéi u
grupi koja je dobijala dasatinib u poredenju sa grupom koja je dobijala imatinib (54,1% u odnosu na 45%).
Udio pacijenata koji su postigli odnos BCR-ABL <0,0032% (smanjenje 4,5-log) u bilo koje vreme bio je

veci u grupi koja je dobijala dasatinib u poredenju sa grupom koja je dobijala imatinib (44% u odnosu na
34%).

Stope MR4,5 tokom vremena graficki su prikazane na Slici 3. Stope MR4,5 konzistentno su bile vec¢e kod
pacijenata lije€enih dasatinibom nego kod onih koji su lije¢eni imatinibom.
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Slika 3: Stope MR 4.5 tokom vremena - svi randomizovani pacijenti u studiji faze 3 sprovedenoj kod
pacijenata sa novodijagnostifikovanom HML u hroniénoj fazi
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Stopa MMR u bilo kom trenutku kod svake rizicne grupe utvrdena prema Hasford-ovom skoru bila je veéa
u grupi koja je dobijala dasatinib u poredenju sa grupom koja je dobijala imatinib (nizak rizik: 90%
odnosno 69%; sredniji rizik: 71% odnosno 65%; visok rizik: 67% odnosno 54%).

U dodatnoj analizi, rani molekularni odgovor (definisan kao nivoi BCR-ABL < 10% u 3. mesecu) postigao
je veci broj pacijenata leCenih dasatinibom (84%) nego pacijenata leCenih imatinibom (64%). Kod
pacijenata koji su postigli rani molekularni odgovor postojao je maniji rizik od transformacije, ve¢a stopa
prezivljavanja bez progresije bolesti (PFS) i ve¢a stopa ukupnog prezivljavanja (OS), kao Sto je prikazano
u Tabeli 10.

Tabela 10: Pacijenti lije€eni dasatinibom koji su imali BCR-ABL < 10% i > 10% u 3. mjesecu

Dasatinib N = 235

Pacijenti koji su imali BCR-

ABL

< 10% u 3. mjesecu

ABL

Pacijenti koji su imali BCR-

> 10% u 3. mjesecu

Broj pacijenata (%)
Transformacija u 60. mesecu, n/N

(%))

Stopa PFS u 60. mesecu (95% CI)
Stopa OS u 60. mesecu (95% CI)

198 (84,3)
6/198 (3,0)

92,0% (89,6, 95,2)
93,8% (89,3, 96,4)

37 (15,7)
5/37 (13,5)

73,8% (52,0, 86,8)
80,6% (63,5, 90,2)

Stopa OS u specifiCnim vremenskim tackama grafi¢ki je prikazana na Slici 4. Stopa OS konzistentno je
bila ve’ kod pacijenata lijeCenih dasatinibom koji su postigli nivo BCR-ABL < 10% u 3. mjesecu nego kod
onih koji nisu.
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Slika 4: Grafikon kljuénih vremenskih tadaka za ukupno prezivljavanje pri primjeni dasatiniba prema
nivou BCR-ABL (< 10% ili > 10%) u 3. mjesecu u studiji faze 3 sprovedenoj kod
novodijagnostifikovanih pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi
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<10% 14/198 (-0)
>10% 8/37 (-0)

0,29 (0,12 - 0,69)

Progresija bolesti bila je definisana kao povecéanje broja belih krvnih ¢elija uprkos odgovaraju¢em
terapijskom zbrinjavanju, gubitak CHR, delimi¢an CyR ili CCyR, progresija u ubrzanu fazu ili blastnu fazu,
ili smrt. Procjenjena 60-mjesecna stopa PFS bila je 88,9% (Cl: 84% - 92,4%) i u grupi lijecenoj
dasatinibom i u grupi lijec¢enoj imatinibom. U 60. mjesecu, transformacija u ubrzanu ili blastnu fazu javila
se kod manje pacijenata lijeCenih dasatinibom (n=8; 3%) u poredenju sa pacijentima lijeCenim imatinibom
(n=15; 5,8%).

Procjenjena 60-mjeseCna stopa prezivljavanja kod pacijenata lijeCenih dasatinibom i imatinibom bila je
90,9% (ClI: 86,6% - 93,8%) odnosno 89,6% (Cl: 85,2% - 92,8%). Nije zabiljezena razlika u OS (HR 1,01;
95% CI: 0,58-1,73; p=0,9800) ni PFS (HR 1,00; 95% CI: 0,58-1,72; p=0,9998) izmedu dasatiniba i
imatiniba.

Kod pacijenata koiji prijavljuju progresiju bolesti ili prekid terapije dasatinibom ili imatinibom, sprovedeno je
BCR-ABL sekvencioniranje na uzorcima krvi pacijenata tamo gde su oni bili dostupni. Zabiljezene su
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slicne stope mutacija u obje grupe pacijenata. Mutacije T315l, F317I/L i V299L otkrivene su medu
pacijentima lijeCenim dasatinibom dok je u grupi pacijenata lijeCenih imatinibom otkriven drugaciji spektar
mutacija. Na osnovu /n vitro podataka, Cini se da dasatinib nije aktivan protiv T315] mutacija.

Hronicna faza HML - rezistentnost ili nepodnosSenje prethodne terapije imatinibom

Sprovedene su dvije klinicke studije kod pacijenata koji su rezistentni na imatinib ili ga ne podnose;
primarni parametar pracenja efikasnosti u ovim studijama je bio znacajan citogenetski odgovor (engl.
Major Cytogenetic Response - MCyR).

Studjja 1

Sprovedena je jedna randomizovana, multicentriCna, nekomparativna, otvorena studija kod pacijenata
kod kojih poCetna terapija imatinibom u dozi od 400 ili 600 mg nije bila uspjeSna. Pacijenti su bili
randomizovani (2:1) u dvije grupe, jednu koja je primala dasatinib (70 mg dva puta dnevno) i drugu koja je
primala imatinib (400 mg dva puta dnevno). Prelazak iz jedne u drugu terapijsku grupu bio je dozvoljen
ukoliko su se javili znaci progresije bolesti ili nepodnoSenja lijeka koje se nije moglo rijeSiti
prilagodavanjem doze. Primarni parametar pracenja bio je znac€ajan citogenetski odgovor (MCyR) u 12.
nedelji terapije. Rezultati su dostupni za 150 pacijenata: 101 pacijent randomizovan u grupu koja je
primala dasatinib i 49 pacijenata randomizovanih u grupu koja je primala imatinib (svi rezistentni na
imatinib). Medijana vremena od dijagnoze do randomizacije iznosila je 64 mjeseca u grupi koja je primala
dasatinib i 52 meseca u grupi koja je primala imatinib. Svi pacijenti su prethodno bili opsezno lijeCeni.
Potpuni hematolodki odgovor (CHR -engl. complete haematologic response) na prethodnu terapiju
imatinibom postiglo je 93% svih pacijenata. Znacajan citogenetski odgovor na prethodnu terapiju
imatinibom postiglo je 28% pacijenata u grupi koja je primala dasatinib i 29% pacijenata u grupi koja je
primala imatinib. Medijana trajanja terapije iznosila je 23 mjeseca za dasatinib (s tim Sto je do tada 44%
pacijenata bilo lijeCeno >24 meseca), a 3 mjeseca za imatinib (s tim Sto je do tada 10% pacijenata bilo
lijeCeno >24 mjeseca). Prije prelaska u suprotnu grupu, 93% pacijenata koji su primali dasatinib i 82%
pacijenata koji su primali imatinib postiglo je potpuni hematolo3ki odgovor.

Nakon 3 mjeseca, znacajan citogenetski odgovor je bio ¢eSc¢i u grupi koja je primala dasatinib (36%) nego
u grupi koja je primala imatinib (29%). Posebno treba istac¢i da je potpuni citogenetski odgovor (CCyR)
zabiljezen kod 22% pacijenata u grupi koja je dobijala dasatinib i samo kod 8% pacijenata u grupi koja je
dobijala imatinib. Nakon dugotrajnije terapije i pra¢enja (medijana trajanja, 24 mjeseca), znacajan
citogenetski odgovor (MCyR) postiglo je 53% pacijenata lijecenih dasatinibom (potpuni citogenetski
odgovor kod 44%) i 33% pacijenata lijeCenih imatinibom (potpuni citogenetski odgovor kod 18%) prije
prelaska u suprotnu grupu. Medu pacijentima koji su primali imatinib u dozi od 400 mg pre ukljuenja u
studiju, znaCajan citogenetski odgovor postiglo je 61% pacijenata u grupi koja je dobijala dasatinib i 50%
pacijenata u grupi koja je dobijala imatinib.

Na osnovu procjene po Kaplan-Meier-u, udio pacijenata kod kojih se odrzao znacajni citogenetski
odgovor tokom 1 godine iznosio je 92% (95% CI: [85%-100%]) za dasatinib (potpuni citogenetski
odgovor, 97%; 95% CI: [92%-100%]) i 74% (95% CI: [49%-100%]) za imatinib (potpuni citogenetski
odgovor, 100%). Udio pacijenata kod kojih se odrzao znacajni citogenetski odgovor tokom 18 mjeseci
iznosio je 90% (95% CI: [82%-98%]) za dasatinib (potpuni citogenetski odgovor, 94%; 95% CI: [87%-
100%]) i 74% (95% CI:[49%-100%]) za imatinib (potpuni citogenetski odgovor, 100%).

Na osnovu procjene po Kaplan-Meier-u, udio pacijenata sa prezivljavanje bez progresije bolesti (PFS)
tokom 1 godine iznosilo je 91% (95% CI: [85%-97%]) za dasatinib i 73% (95% CI: [54%-91%]) za imatinib.
Udio pacijenta sa PFS nakon 2 godine iznosilo je 86% (95% CIl:[78%-93%]) za dasatinib i 65% (95% CI:
[43%-87%]) za imatinib.

Terapija nije uspela kod 43% pacijenata u grupi koja je primala dasatinib i kod 82% u grupi koja je primala
imatinib, a neuspjeh terapije definisan je kao progresija bolesti ili prelazak u drugu terapijsku grupu
(izostanak odgovora, nepodno3enje ispitivanog lijeka, itd.).
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Stopa znacajnog molekularnog odgovora (definisana kao BCR-ABL/kontrolni transkripti <0,1% po RQ-
PCR u uzorcima periferne krvi) prije prelaska u drugu terapijsku grupu iznosila je 29% za dasatinib i 12%
za imatinib.

Studijja 2

Sprovedena je jedna multicentricna, otvorena studija kod jednoj grupi pacijenata koji su rezistentni na
imatinib ili ga ne podnose (tj. pacijenti kod kojih su znacajna toksi¢na djelovanja koja su se javila tokom
terapije imatinibom onemogucila dalju terapiju).

Ukupno je 387 pacijenata primilo dasatinib u dozi od 70 mg dva puta dnevno (288 sa rezistencijom i 99 sa
nepodnosljivos¢éu). Medijana vremena od dijagnoze do pocetka terapije iznosila je 61 mjesec. Vecina
pacijenata (53%) prethodno je primala imatinib duze od 3 godine. Veéina pacijenata sa rezistencijom
(72%) primala je >600 mg imatiniba. Uz imatinib, 35% pacijenata prethodno je primilo citotoksi¢nu
hemioterapiju, 65% interferon, a 10% je imalo transplantaciju mati¢nih ¢elija. Trideset i osam procenata
pacijenata imalo je osnovne mutacije za koje se zna da uzrokuju rezistentnost na imatinib. Medijana
trajanja terapije dasatinibom iznosila je 24 mjeseca, s tim $to je do tada 51% pacijenata bilo lijec¢eno >24
mjeseca. Rezultati efikasnosti prikazani su u Tabeli 11. Znacajan citogenetski odgovor postignut je kod
55% pacijenata rezistentnih na imatinib i 82% pacijenata koji nisu podnosili imatinib. Nakon najmanje 24
mjeseca pracenja, do progresije bolesti doSlo je kod 21 od 240 pacijenata koji su postigli znacajni
citogenetski odgovor (MCyR) i kod njih medijana trajanja MCyR nije dostignuta.

Na osnovu procjene po Kaplan-Meieru, 95% (95% CI: [92%-98%]) pacijenata odrzalo je

MCyR tokom 1 godine, dok je 88% (95% CI: [83%-93%]) odrzalo MCyR tokom 2 godine. Potpuni
citogenetski odgovor (CCyR) tokom 1 godine odrzalo je 97% pacijenata (95% CI: [94%-99%]) a tokom 2
godine 90% pacijenata (95% Cl: [86%-95%)]). Cetrdeset i dva procenta pacijenata rezistentnih na imatinib
koji prethodno nisu postigli MCyR na imatinib (n=188) postigli su MCyR na dasatinib.

Nadeno je 45 razlicitih BCR-ABL mutacija kod 38% pacijenata uklju¢enih u ovu studiju. Potpuni
hematoloski odgovor (CHR) ili MCyR postignut je kod pacijenata koji su imali niz raznih BCR-ABL
mutacija povezanih sa rezistentnoS¢u na imatinib, osim T315I. Stope MCyR nakon 2 godine bile su sli¢ne
bez obzira na to da li su pacijenti imali osnovnu BCR-ABL mutaciju (63%), mutaciju P-petlje (61%) ili nisu
imali mutaciju (62%).

Medu pacijentima rezistentnim na imatinib, procjenjena stopa prezivljavanja bez progresije bolesti (PFS)
iznosila je 88% (95% CI: [84%-92%]) nakon 1 godine i 75% (95% CI: [69%-81%]) nakon 2 godine. Kod
pacijenata koji nisu podnosili imatinib, procjenjena stopa PFS iznosila je 98% (95% CI: [95%- 100%])
nakon 1 godine i 94% (95% CI: [88%-99%]) nakon 2 godine.

Stopa znacajnog molekularnog odgovora (MMR) nakon 24 mjeseca iznosila je 45% (35% za pacijente
rezistentne na imatinib i 74% za pacijente koji ne podnose imatinib).

Faza ubrzanja HML

Sprovedena je jedna multicentriCna, otvorena studija na jednoj grupi pacijenata koji ne podnose ili su
rezistentni na imatinib. Ukupno je 174 pacijenta primalo dasatinib u dozi od 70 mg dva puta dnevno (161
koiji su bili rezistentni i 13 koji nisu podnosili imatinib). Medijana vremena od dijagnoze do pocetka terapije
iznosila je 82 meseca. Medijana trajanja terapije dasatinibom iznosila je 14 meseci sa 31% pacijenata
lijeCenih >24 mjeseca do tada. Stopa MMR (odredenog kod 41 pacijenata sa CCyR) iznosila je 46%
nakon 24 mjeseca. Dalji rezultati efikasnosti prikazani su u Tabeli 11.

Mijeloidna blastna faza HML

Sprovedena je jedna multicentri¢na, otvorena studija na jednoj grupi pacijenata koji ne podnose ili su
rezistentni na imatinib. Ukupno je 109 pacijenata primalo dasatinib u dozi od 70 mg dva puta dnevno (99
rezistentnih i 10 koji nisu podnosili imatinib). Medijana vremena od dijagnoze do pocetka terapije iznosila
je 48 mjeseci. Medijana trajanja terapije dasatinibom iznosila je 3,5 mjeseci sa time $to je 12% pacijenata
do tada bilo lije¢eno >24 mjeseca. Stopa znacajnog molekularnog odgovora (MMR) (odredenog kod 19
pacijenata sa CCyR) bila je 68% nakon 24 mjeseca. Dalji rezultati efikasnosti prikazani su u Tabeli 11.
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Limfoidna blastna faza HML i Ph+ ALL

Sprovedena je jedna multicentricna, otvorena studija na jednoj grupi pacijenata u limfoidnoj blastnj krizi
HML ili Ph+ ALL koji su rezistentni ili su intolerantni na prethodnu terpiju imatinibom. Ukupno 48
pacijenata u limfoidnoj blastnoj fazi HML primalo je dasatnib u dozi od 70 mg dva puta dnevno (42 je bilo
rezistentno i 6 intolerantno na imatinib). Medijana vremena od dijagnoze do pocetka terapije iznosila je 28
mjeseci. Medijana trajanje terapije dasatinibom iznosila je 3 mjeseca, s tim 5to je do tada 2% pacijenata
bilo lijeCeno >24 mjeseca. Stopa znaCajnog molekularnog odgovora (svih 22 lije€enih pacijenata sa
potpunim citogenetskom odgovorom) iznosila je 50% nakon 24 mjeseca. Takode, 46 pacijenata sa Ph+
ALL primalo je dasatinib u dozi od 70 mg dva puta dnevno (44 sa rezistencijom i 2 sa intolerancijom na
imatinib). Medijana vremena od dijagnoze do pocetka lijeCenja iznosila je 18 mjeseci. Medijana trajanja
lijeCenja dasatinibom iznosila je 3 mjeseca s tim da je do tada 7% pacijenata bilo lijeCeno >24 mjeseca.
Stopa znacCajnog molekularnog odgovora (svih 25 lijeCenih pacijenata sa potpunim citogenetskim
odgovorom) iznosila je 52% poslije 24 mjeseca. Dalji rezultati efikasnosti prikazani su u Tabeli 11. Treba
napomenuti da je znaCajan hematoloSki odgovor (engl. major hematologic response, MaHR) brzo
dostignut (uglavnom u roku od 35 dana od prve primjene dasatiniba kod pacijenata sa HML u limfocitnoj
blastnoj fazi i u roku od 55 dana kod pacijenata sa Ph+ ALL).

Tabela 11: Efikasnost dasatiniba u fazi Il klini€kih ispitivanja u jednoj grupi@

Hronic¢na Ubrzana (n= Mijeloidna Limfidna Ph+ ALL
(n=387) 174) blastna blastna (n=46)
(n=109) (n=48)
Stopa hematolo$kog odgovora P (%)
MaHR (95% CI) n/a 64% (57-72) 33% (24-43) 35% (22-51) 41% (27-57)
CHR (95% ClI) 91% (88-94) 50% (42-58) 26% (18-35) 29% (17-44) 35% (21-50)
NEL (95% CI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)
Trajanje MaHR (%; procjene po Kaplan-Meier-u)
1 godina n/a 79% (71-87)  71% (55-87)  29% (3-56) 32% (8-56)
2 godine n/a 60% (50-70) 41% (21-60) 10% (0-28) 24% (2-47)
Citogenetski odgovor ¢ (%)
MCyR (95% CI) 62% (57-67) 40% (33-48) 34% (25-44) 52% (37-67) 57% (41-71)
CCyR (95% ClI) 54% (48-59) 33% (26-41) 27% (19-36) 46% (31-61) 54% (39-69)

Prezivljavanje (%; procjena po Kaplan-Meier-u)

Bez progresije

1 godina 91% (88-94) 64% (57-72) 35% (25-45) 14% (3-25) 21% (9-34)
2 godine 80% (75-84) 46% (38-54) 20% (11-29) 5% (0-13) 12% (2-23)
Ukupno

1 godina 97% (95-99) 83% (77-89) 48% (38-59) 30% (14-47) 35% (20-51)
2 godine 94% (91-97) 72% (64-79) 38% (27-50) 26% (10-42) 31% (16-47)

Podaci prikazani u ovoj tabeli su iz ispitivanja u kojima se kao pocetna doza koristilo 70 mg dva puta
dnevno. Pogledati dio 4.2 za preporu¢enu pocetnu dozu.

@ Boldovani brojevi pokazuju rezultate za primarne ishode

b Kriterijumi hematoloSkog odgovora (svi odgovori potvrdeni poslije 4 nedelje): Znacajan hematoloski
odgovor (MaHR)= potpun hematoloski odgovor (CHR) + NEL (nema dokaza leukemije)

CHR (hroni¢na HML): broj leukocita (WBC) < institucionalna ULN, trombociti <450000/mm3, bez blasta ili
promijelocita u perifernoj krvi, < 5% mijelocita plus metamijelociti u perifernoj krvi, bazofili u perifernoj krvi
< 20%, i bez ekstramedularne zahvaéenosti.

CHR (uznapredovala HML/Ph+ ALL): broj leukocita (WBC) < institucionalna ULN, ANC = 1000/mm3,
trombociti = 100 000/mm?, bez blasta ili promijelocita u perifernoj krvi, blasti u kostanoj srzi < 5%, < 5%
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mijelociti plus metamijelociti u perifernoj krvi, bazofili u perifernoj krvi < 20%, i bez ekstramedularne
zahvacenosti.

NEL (nema dokaza leukemije): isti kriterijumi kao i za CHR, ali ANC = 500/mm3 i < 1000/mm3, ili
trombociti = 20 000/mm? i < 100 000/mm3.

¢ Kriterijijumi citogenetskog odgovora: potpun (0% Ph+ metafaze) ili djelimican (> 0%-35%). MCyR (0%-
35%) obuhvata i potpun i djelimi¢an odgovor

n/a = nije primjenjivo, Cl = interval pouzdanosti; ULN = gornja granica normalnih vrijednosti

Ishod pacijenata sa transplanacijom koStane srzi poslije lijeCenja dasatinibom nije jo§ u potpunosti
procjenjen.

Kilinicka studija faze /Il kod pacijenata sa HML u hronicnoj fazi, uznapredovaloj fazi ili fazi mijeloidne
blastne krize [ Ph+ ALL koji surezistentni ili intolerantni na imatinib

Sprovedene su dvije randomizovane studije otvorenog tipa kako bi se procjenila efikasnost primjene
dasatiniba jednom dnevno u poredenju sa primjenom dasatiniba dva puta dnevno. Rezultati navedeni u
nastavku teksta zasnivaju se na podacima nakon najmanje 2 godine i 7 godina pracenja od pocetka
lije€enja dasatinibom.

Studjja 1

U studiji HML u hroni¢noj fazi, primarni parametar pracenja studije bio je znacajan citogenetski odgovor
kod pacijenata rezistentnih na imatinib. Glavni sekundarni parametar praéenja bio je znalajan
citogenetski odgovor prema ukupnom nivou dnevne doze kod pacijenata rezistentnih na imatinib. Drugi
sekundarni parametri pracenja bili su trajanje znafajnog citogenetskog odgovora, PFS i ukupno
prezivljavanje. Ukupno je bilo randomizovano 670 pacijenata, od kojih je 497 bilo rezistentno na imatinib,
koji su bili randomizovani u Cetiri grupe koje su primale sljedeée doze dasatiniba: 100 mg jednom dnevno,
140 mg jednom dnevno, 50 mg dva puta dnevno ili 70 mg dva puta dnevno. Medijana trajanja lijeCenja za
sve pacijente koji su joS primali terapiju poslije najmanje 5 godina pracenja (n=205) iznosila je 59 mjeseci
(raspon: 28-66 mjeseci). Medijana trajanja terapije za sve pacijente u 7. godini pracenja iznosila je 29,8
mjeseci (raspon <1-92,9 mjeseci).

Efikasnost je postignuta u svim grupama koje su primale dasatinib prema rasporedu doziranja jednom
dnevno, a dokazana je komparabilna efikasnost (neinferiornost) u odnosu na raspored doziranja dva puta
dnevno po pitanju primarnog parametra pracenja efikasnosti (razlika u znafajnom citogenetskom
odgovoru 1,9%; 95% interval pouzdanosti [-6,8% - 10,6%]); medutim, rezim lije¢enja dozom od 100 mg
jednom dnevno pokazao je bolju bezbjednost i podnosljivost. Rezultati efikasnosti prikazani su u
Tabelama 12 13.

Tabela 12: Efikasnost leka dasatinib u studiji optimizacije doze faze lll: pacijenti sa HML u hroni¢noj
fazi koji su rezistentni na imatinib ili ga ne podnose (2-godi$niji rezultati)?

Svi pacijenti n=167
Pacijenti rezistentni na imatinib n=124
Stopa hematolo$kog odgovora® (%) (95% CI)
Potpun hematolo$ki odgovor (CHR) 92% (86-95)
Citogenetski odgovore (%) (95% CI)
MCyR
Svi pacijenti 63% (56-71)
Pacijenti rezistentni na imatinib 59% (50-68)
CCyR CCyR
Svi pacijenti 50% (42-58)
Pacijenti rezistentni na imatinib 44% (35-53)
Znacajan molekularni odgovor kod pacijenata koji su postigli CCyR9 (%) (95% CI)
Svi pacijenti 69% (58-79)
Pacijenti rezistentni na imatinib 72% (58-83)
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a Rezultati prijavljeni pri primjeni preporu¢ene pocetne doze od 100 mg jednom dnevno

b Kriterijumi hematoloSskog odgovora (svi odgovori potvrdeni nakon 4 nedelje): Potpun hematoloski
odgovor (CHR) (HML u hroni¢noj fazi): broj leukocita < institucionalni ULN, trombociti < 450000/mm3, bez
blasta ili promijelocita u perifernoj krvi, < 5% mijelocita plus metamijelociti u perifernoj krvi, bazofili u
perifernoj krvi < 20%, i bez ekstramedularne bolesti

¢ Kriterijumi citogenetskog odgovora: kompletan (0% Ph+ metafaze) ili parcijalan (> 0%-35%). Znacajan
citogenetski odgovor (MCyR) (0%-35%) obuhvata i kompletan i parcijalan odgovor

d Kriterijumi znac¢ajnog molekularnog odgovora: Definisan kao BCR-ABL/kontrolni transkripti < 0,1% po
RQ-PCR u uzorcima periferne krvi

Tabela 13: Dugoro&na efikasnost dasatiniba u studiji optimizacije doze faze 3: pacijenti sa HML u
hroni€noj fazi koji su rezistentni na imatinib ili ga ne podnose®

1 godina 2 godine 5 godina 7 godina
Znacajan molekularan odgovor
Svi pacijenti NA 37% (57/154) 44% (71/160) 46% (73/160)
Pacijenti rezistentni na imatinib NA 35% (41/117) 42% (50/120) 43% (51/120)
Pacijenti koji ne podnose imatinib NA 43% (16/37) 53% (21/40) 55% (22/40)
Prezivljavanje bez progresije
bolesti
Svi pacijenti 90% (86, 95) 80% (73, 87) 51% (41,60) 42% (33, 51)

Pacijenti rezistentni na imatinib 88% (82, 94) 77% (68, 85) 49% (39,59) 39% (29, 49)
Pacijenti koji ne podnose imatinib  97% (92, 100)87% (76, 99) 56% (37, 76) 51% (32, 67)
Ukupno prezivljavanje

Svi pacijenti 96% (93, 99) 91% (86, 96) 78% (72, 85)  65% (56, 72)
Pacijenti rezistentni na 94% (90, 98) 89% (84,95) 77% (69, 85) 63% (53, 71)
imatinib
Pacijenti koji ne podnose  100% (100, 100) 95% (88, 100) 82% (70, 94) 70% (52, 82)
imatinib

a Rezultati prijavljeni pri primeni preporucene pocetne doze od 100 mg jednom dnevno.

b Progresija je definisana kao povecanje broja leukocita, gubitak potpunog hematoloskog odgovora ili
MCyR, povec¢anje Ph+ metafaza >30%, potvrdena AP/BP bolest ili smrt. PFS je analizirano prema ITT
principu, a pacijenti su pra¢eni do dogadaja, uklju€ujuc¢i naknadnu terapiju.

Na osnovu procjene po Kaplan-Meier-u, zna€ajan citogenetski odgovor odrzao se tokom 18 meseci kod
93% (95% Cl: [88%-98%]).

Efikasnost je ocjenjivana i kod pacijenata koji nisu podnosili imatinib. Kod ove populacije pacijenata koji
su dobijali dozu od 100 mg jednom dnevno, znacajan citogenetski odgovor postignut je kod 77% i potpun
citogenetski odgovor kod 67%.

Studjja 2

U studiji uznapredovale faze HML i Ph+ ALL, primarni parametar prac¢enja bio je zna¢ajan hematoloSki
odgovor (MaHR). Ukupno je randomizovano 611 pacijenata u dvije grupe, jednu koja je primala 140 mg
dasatiniba jednom dnevno i drugu koja je primala 70 mg dasatiniba dva puta dnevno. Medijana trajanja
terapije iznosila je oko 6 mjeseci (raspon, 0,03-31 mjeseci).

Raspored doziranja jednom dnevno pokazao je komparabilnu efikasnost (nije bio inferioran) kao i
doziranje dva puta dnevno u odnosu na primarni parametar pracenja efikasnosti (razlika u znac¢ajnom
hematolo$skom odgovoru 0,8%; 95% interval pouzdanosti [-7,1% - 8,7%]); medutim, rezim lije¢enja dozom
od 140 mg jednom dnevno pokazao je bolju bezbednosti i podnosljivost.
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Stope odgovora prikazane su u Tabeli 14.

Tabela 14: Efikasnost dasatiniba u ispitivanju optimizacije doze faze lll: uznapredovala faza HML | Ph+
ALL (2-godiSniji rezultati)?

Faza ubrzanja Mijeloidna Limfoidna blastna Ph+ALL
(n=158) blastna (n=33) (n=40)
(n=75)

MaHRP 66% (59-74) 28% (18-40) 42% (26-61) 38% (23-54)
(95% ClI)
CHRP (95% Cl) 47% (40-56) 17% (10-28) 21% (9-39) 33% (19-49)
NELP (95% Cl) 19% (13-26) 11% (5-20) 21% (9-39) 5% (1-17)
MCyRC 39% (31-47) 28% (18-40) 52% (34-69) 70% (54-83)
(95% ClI)
CCyR (95% CI) 32%(25-40) 17% (10-28) 39% (23-58) 50% (34-66)

a Rezultati prijavljeni primjenom preporu¢ene pocetne doze od 140 mg jednom dnevno (pogledati dio 4.2)
b Kriterijumi hematoloSskog odgovora (svi odgovori potvrdeni poslije 4 nedelje): Znacajan hematoloski
odgovor (MaHR) =potpun hematoloski odgovor (CHR) + nema znakova leukemije (NEL engl. no evidence
of leukaemia).

CHR: broj leukocita (WBC) < institucionalna ULN, ANC = 1000/mm3, trombociti = 100 000/mm?, bez
blasta ili promijelocita u perifernoj krvi, blasti u kostanoj srzi < 5%, < 5% mijelocita plus metamijelocita u
perifernoj krvi, bazofili u perifernoj krvi < 20%, i bez ekstramedularne infiltracije.

NEL: isti kriterijumi kao i za CHR, ali ANC = 500/mm?3 i < 1000/mm3, ili trombociti = 20 000/mm? i < 100
000/mma3,

¢ MCyR uklju€uje i potpun (0% Ph+ metafaze) i delimi¢an (> 0%-35%) odgovor.

ClI = interval pouzdanosti; ULN = gornja granica normalnih vrijednosti.

Kod pacijenata sa HML u fazi ubrzanja lije¢enih dozom od 140 mg jednom dnevno nije postignuta ni
medijana trajanja MaHR ni medijana ukupnog prezivljavanja, dok je medijana PFS iznosila 25 mjeseci.

Kod pacijenata sa HML u mijeloidnoj blastnoj fazi lije¢enih dozom od 140 mg jednom dnevno, medijana
trajanja MaHR iznosila je 8 mjeseci, medijana PFS 4 mjeseca, a medijana ukupnog prezivljavanja 8
mjeseci.

Kod pacijenata sa HML u limfoidnoj blastnoj fazi lije€enih dozom od 140 mg jednom dnevno, medijana
trajanja MaHR iznosila je 5 mjeseci, medijana PFS 5 mjeseci, a medijana ukupnog prezivljavanja 11
mjeseci.

Kod pacijenata sa Ph+ ALL lijeCenih dozom od 140 mg jednom dnevno, medijana trajanja MaHR iznosila
je 5 mjeseci, medijana PFS 4 mjeseca, a medijana ukupnog prezivljavanja 7 mjeseci.

Pedijatrijska populacija

Pedijjatrijski pacijenti sa HML

Medu 130 pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi lijeCenih u dvije pedijatrijske studije - otvorenoj,
nerandomizovanoj studiji faze | za utvrdivanje raspona doza i otvorenoj, nerandomizovanoj studiji faze Il -
84 pacijenata (iskljuCivo iz studije faze IlI) imalo je novodijagnostifikovanu HML u hroni¢noj fazi, a 46
pacijenata (17 iz studije faze | i 29 iz studije faze Il) bilo je rezistentno ili nije podnosilo prethodnu terapiju
imatinibom. Devedeset i sedam od 130 pedijatrijskih pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi bilo je lije¢eno
dasatinib tabletama u dozi od 60 mg/m? jednom dnevno (maksimalna doza od 100 mg jednom dnevno za
pacijente koji su imali veliku tjelesnu povrinu (BSA)). Pacijenti su lijeceni do progresije bolesti ili razvoja
neprihvatljive toksi¢nosti.
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Kljuéni parametri prac¢enja efikasnosti bili su potpuni citogenetski odgovor (CCyR), znacajan citogenetski
odgovor (MCyR) i zna¢ajan molekularni odgovor (MMR). Rezultati efikasnosti prikazani su na Tabeli 15.

Tabela 15: Efikasnost dasatiniba kod pedijatrijskih pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi

Kumulativni odgovor tokom vremena prema minimalnom periodu praéenja

3mjeseca 6 mjeseci 12 mjeseci 24 mjeseca
CCyR (95% CI)
Novodijagnostifikovana 43,1% 66,7% 96,1% 96,1
(N =51)a (29,3, 57.8) (52,1, 79,2) (86,5, 99,5) (86,5, 99,5)%
Prethodna terapija 45,7% 71,7% 78,3% 82,6%
imatinibom (30,9, 61,0) (56,5, 84,0) (63,6, 89,1) (68,6, 92,2)
(N = 46)P
MCyR (95% CI)
Novodijagnostifikovana 60,8% 90,2% 98,0% 98,0%
(N=51)2 (46,1, 74,2) (78,6, 96,7) (89,6, 100) (89,6, 100)
Prethodna terapija 60,9% 82,6% 89,1% 89,1%
imatinibom (N = 46)P (45,4, 74,9) (68,6, 92,2) (76,4,96,4) (76,4, 96,4)
MMR (95% CI)
Novodijagnostifikovana 7,8% 31,4% 56,9% 74,5%
(N =51)a (2,2, 18,9) (19,1, 45,9) (42,2,70,7) (60,4, 85,7)
Prethodna terapija 15,2% 26,1% 39,1% 52,2%
Imatinibom (N = 46)b (6,3, 28,9) (14,3, 41,1) (25,1, 54,6) (36,9, 67,1)

a Pacijenti sa novodijagnostifikovanom HML u hroni¢noj fazi iz pedijatrijske studije faze Il koji su primali
lijek oralno u obliku tableta

b Pacijenti sa HML u hroni¢noj fazi iz pedijatrijskih studija faze | i faze Il koji su bili rezistentni na terapija
imatinibom ili ga nisu podnosili, a primali su lijek oralno u obliku tableta

Nakon minimalno 7 godina pracenja u pedijatrijskoj studiji faze |, medijana trajanja PFS medu 17
pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi koji su bili rezistentni na imatinib ili ga nisu podnosili iznosila je 53,6
mjeseci, dok je stopa OS iznosila 82,4%.

Kod pacijenata koji su primali lijek u obliku tableta u pedijatrijskoj studiji faze Il, procjenjena 24- mjesecna
stopa PFS kod 51 pacijenata sa novodijagnostifikovanom HML u hroni¢noj fazi iznosila je 94,0% (82,6;
98,0), dok je kod 29 pacijenata sa HML u hroni¢noj fazi koji su bili rezistentni na imatinib ili ga nisu
podnosili ta stopa iznosila 81,7% (61,4; 92,0). Nakon 24 mjeseca pracenja, OS je iznosilo 100% kod
pacijenata sa novodijagnostifikovanom boles¢u i 96,6% kod onih koji su bili rezistentni na imatinib ili ga
nisu podnosili.

U pedijatrijskoj studiji faze Il, kod 1 pacijenata sa novodijagnostifikovanom boleS¢u i 2 pacijenata koja su
bila rezistentna na imatinib ili ga nisu podnosila doslo je do progresije do blastne faze HML.

Bilo je 33 pedijatrijska pacijenta sa novodijagnostifikovanim HML u hroni¢noj fazi koji su primali dasatinib
prasak za oralnu suspenziju u dozi od 72 mg/m2. Pri primjeni te doze postignuta je 30% manja izlozenost
od one koja se postize pri primeni preporu¢ene doze. Kod tih pacijenata je CCyR nakon 12 mjeseci
iznosio 87,9% [95% CI: (71,8 - 96,6)], a MMR 45,5% [95% CI: (28,1 - 63,6)].

Medu pedijatrijskim pacijentima sa HML u hroni¢noj fazi lije¢enim dasatinibom koji su prethodno bili

350d 40
Odobreno
ALMBIH
2.11_.2023.



izloZzeni imatinibu, na kraju terapijskog perioda utvrdene su sljede¢e mutacije: T315A, E255K i F317L.
Medutim, mutacije E255K i F317L utvrdene su i prije ljeCenja. Medu pacijentima sa
novodijagnostifikovanom HML u hroni¢noj fazi nisu pronadene nikakve mutacije na kraju terapijskog
perioda.

Pedijjatrijski pacijenti sa ALL
Efikasnost dasatiniba u kombinaciji sa hemioterapijom procjenjivala se u pivotalnom ispitivanju
sprovedenom kod pedijatrijskih pacijenata starijih od godinu dana sa novodijagnostikovanim Ph+ ALL.

U ovom multicentri€nom ispitivanju faze Il kontrolisanom podacima iz prethodnih ispitivanja, u kojem se
ispitivao dasatinib kao dodatak standardnoj hemioterapiji, 106 pedijatrijskin pacijenata sa
novodijagnostikovanim Ph+ ALL, od kojih su njih 104 imala potvrden Ph+ ALL, primalo je dasatinib u
dnevnoj dozi od 60 mg/m? prema rezimu kontinuirane primjene u toku najviSe 24 mjeseca, u kombinaciji
sa hemioterapijom. Osamdeset i dva pacijenta primala su iskljuCivo tablete dasatiniba, dok su 24
pacijenta primila dasatinib u obliku praska za oralnu suspenziju najmanje jednom, a njih 8 primalo je
dasatinib isklju€ivo u obliku praska za oralnu suspenziju. Osnovni hemioterapijski rezim bio je jednak
onom Kkoji se primjenjivao u ispitivanju AIEOP-BFM ALL 2000 (standardni hemioterapijski protokol
sastavljen od viSe lijekova). Primarni parametar pracenje ishoda za efikasnost bilo je trogodiSnje
prezivljavanje bez dogadaja (engl. event-free survival, EFS), Cija je stopa iznosila 65,5% (55,5; 73,7).

Stopa negativnih nalaza minimalne rezidualne bolesti (engl. Minimal residual disease, MRD),

procjenjena na osnovu preuredenja baza u genu za Ig/TCR do kraja konsolidacije, iznosila je 71,7% kod
svih lije€enih pacijenata. Kada se ta stopa izraCunavala na osnovu 85 pacijenta kod kojih su se mogli
ocijeniti podaci za Ig/TCR, procijenjena je na 89,4%. Stopa negativnih nalaza na MRD na kraju indukcije i
konsolidacije izmjerena protonom citometrijom iznosila je 66,0% odnosno 84,0%.

5.2. Farmakokineticke karakteristike

Farmakokinetika dasatiniba ispitana je kod 229 zdravih odraslih ispitanika i 84 pacijenta.

Resorpcija
Dasatinib se brzo resorbuje kod pacijenata nakon oralne primjene, a maksimalnu koncentraciju postize

izmedu 0,5-3 sata. Nakon oralne primjene, povecanje prosjeCne izlozenosti (PIKT) otprilike je
proporcionalno povec¢anju doze u rasponu doza od 25 mg do 120 mg dva puta dnevno.
Ukupni sredniji terminalni poluzivot dasatiniba kod pacijenata iznosi oko 5-6 sati.

Podaci prikupljeni kod zdravih ispitanika koji su primili pojedinacnu dozu dasatiniba od 100 mg 30 minuta
poslije obroka sa visokim sadrzajem masti ukazuju na 14%-tno povecanje prosjecne vrijednosti PIK-a
dasatiniba. Obrok sa niskim sadrzajem masti 30 minuta prije primjene dasatiniba rezultirao je 21%-tnim
povecanjem prosjeCne vrijednosti PIK-a dasatiniba. Primjeéeni uticaji hrane ne predstavljaju klini¢ki vazne
promjene u izlozenosti. Varijabilnost u izloznosti dasatinibu izrazenija je nakon primjene nataste (47%
CV) nego nakon primjene uz obrok sa niskim sadrzajem masti (39% CV) ili obrok sa visokim sadrzajem
masti (32% CV).

Prema analizi populacijske farmakokinetike kod pacijenata procjenjeno je da je varijabilnost u izloZzenosti
dasatinibu prvenstveno posljedica varijabilnosti u bioraspolozivosti u pojedinim vremenskim tackama
(44% CV) i u manjoj mjeri posljedica interindividualne varijabilnosti u bioraspolozivosti i interindividualne
varijabilnosti u klirensu (30% odnosno 32% CV). Ne ocekuje se da ¢e ta nasumicna varijabilnost u
izlozenosti u pojedinim vremenskim tackama uticati na kumulativnu izlozenost i efikasnost ili bezbjednost.

Distribucija
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Dasatinib kod pacijenata ima veliki prividni volumen distribucije (2505 1) i koeficijent varijacije (CV% 93%),
Sto ukazuje na to da se lijek Siroko distribuira u ekstravaskularnom prostoru. Na osnovu /n vitro ispitivanja,
vezivanje dasatiniba za proteine plazme pri kliniCki znacajnim koncentracijama iznosilo je oko 96%.

Biotransformacija

Dasatinib se kod ljudi obimno metaboliSe, uz pomo¢ mnogih enzima uklju¢enih u stvaranje njegovih
metabolita. Kod zdravih ispitanika koji su primili 100 mg dasatiniba obiljezenog [*C], nepromenjen
dasatinib Cinio je 29% cirkuliSuce radioaktivnosti u plazmi. Koncentracija u plazmi i aktivnost izmjerena /n
vitro pokazuju da metaboliti dasatiniba najverovatnije ne igraju veliku ulogu u posmatranoj farmakologiji
lijeka. CYP3A4 je glavni enzim za metabolizam dasatiniba.

Eliminacija
Srednja vrijednost terminalnog poluvremena eliminacije dasatiniba je od 3 sata do 5 sati. Srednja
vrijednost prividnog klirensa poslije oralne primjene iznosi 363,8 I/hr (CV% 81,3%).

Eliminacija se odvija pretezno putem fecesa, uglavhom u obliku metabolita. Nakon oralne primjene
pojedina¢ne doze dasatiniba obiljezenog sa ['*C], oko 89% doze eliminisalo se u roku od 10 dana, s tim
da je 4% radioaktivnosti bilo otkriveno u urinu, a 85% u fecesu.

Nepromenjen dasatinib ¢inio je 0,1% doze u urinu i 19% doze u fecesu, dok su ostatak doze Cinili
metaboliti.

Ostecenje funkcije jetre i bubrega

Uticaj oStecenja funkcije jetre na farmakokinetiku pojedinacne doze dasatiniba procjenjivan je kod 8
ispitanika sa umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre koji su primali dozu od 50 mg i 5 pacijenata sa teSkim
oStecenjem funkcije jetre koji su primali dozu od 20 mg u odnosu na odgovarajuce zdrave ispitanike koji
su primali dozu od 70 mg dasatiniba. Srednje vrijednosti C,,.x i PIK-a dasatiniba prilagodene za dozu od
70 mg bile su smanjene za 47% kod pacijenata sa umjerenim oStecenjem funkcije jetre u odnosu na 8%
kod pacijenata sa normalnom funkcijom jetre. Kod pacijenata sa teSkim oStecenjem jetre, srednje
vrijednosti Cax i PIK-a prilagodene dozi od 70 mg bile su smanjene za 43% u odnosu na 28% kod
pacijenata sa normalnom funkcijom jetre (pogledati dijelove 4.2.14.4.).

Dasatinib i njegovi metaboliti minimalno se izlu€uju putem bubrega.

Pedijatrijska populacija
Farmakokinetika dasatiniba procjenjena je kod 104 pedijatrijska pacijenta sa leukemijom ili solidnim
tumorima (72 koja su primala lijek u obliku tablete, a 32 u obliku praska za oralnu suspenziju).

U ispitivanju farmakokinetike kod pedijatrijskih pacijenata izloZzenost dasatinibu normalizovana za dozu
(Cavg, Cmin | Cmax) izgleda da je sli€na kod 21 pacijenta sa HML u hroni¢noj fazi i 16 pacijenta sa Ph+ ALL.

Farmakokinetika dasatiniba u obliku tablete procjenjivana je kod 72 pedijatrijska pacijenta sa relapsnom ili
refraktornom leukemijom ili solidnim tumorima u oralnim dozama u rasponu od 60 do 120 mg/m?2 jednom
dnevno i dozama od 50 do 110 mg/m? dva puta dnevno. Podaci su objedinjeni iz dva ispitivanja, a
pokazali su da se dasatinib brzo resorbuje. Srednja vrijednost T.x primjecena je izmedu 0,5 i 6 sati
poslije primjene, a srednja vrijednost poluvremena eliminacije kretala se od 2 do 5 sati kod svih doza i u
svim starosnim grupama. Farmakokinetika dasatiniba pokazala je proporcionalnost dozi, a kod
pedijatrijskih je pacijenata uoCeno povecanje izlozenosti povezano sa dozom. Nije bilo znacajne razlike u
farmakokinetici dasatiniba izmedu djece i adolescenata. Geometrijske srednje vrijednosti Cmax, PIK(o.m) i
PIKnr) dasatiniba normalizovane za dozu bile su slicne kod djece i adolescenata pri razliCitim dozama.
Prema simulaciji zasnovanoj na populacijskom farmakokinetickom modelu, o€ekuje se da ¢e preporuc¢eno
doziranje tableta prema kategorijama tjelesne mase navedeno u dio 4.2 dovesti do slicne izloZzenosti kao
tablete u dozi od 60 mg/m2. Te podatke treba uzeti u obzir ako pacijente treba prebaciti sa tableta na
prasak za oralnu suspenziju ili obrnuto.
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5.3. Pretklinicki podaci o bezbjednosti primjene

Pretklini¢ki sigurnosni profil dasatiniba procjenjen je u nizu ispitivanja /n vitro i /n vivo na miSevima,
pacovima, majmunima i zeCevima.

Primarni toksicni efekti su se pojavili u gastrointenstinalnom, hematopoetskom i limfnom sistemu. Toksi¢ni
efekti u gastrointestinalnom traktu ograni¢avaju dozu kod pacova i majmuna, posto su crijeva redovno bili
cilini organ. Kod pacova su minimalna do umjerena smanjenja parametara eritrocita bila pracena
promjenama u kostanoj srzi; slicne promjene desile su se i kod majmuna, ali sa manjom ucestalo$¢u.
Limfoidna toksi¢nost kod pacova sastojala se od limfoidne deplecije u limfnim ¢vorovima, slezini i timusu,
i smanjene tezine limfnih organa. Promjene u gastrointestinalnom, hematopoetskom i limfnom sistemu
bile su reverzibilne i povukle su se nakon prestanka lijecenja.

Bubrezne promjene kod majmuna lijeCenih do 9 mjeseci bile su ograni¢ene na povecanje pozadinske
mineralizacije u bubrezima. Primje¢ena su krvarenja koze u akutnom ispitivanju pojedinacne oralne doze
kod majmuna, ali nisu primje¢ena u ispitivanjima ponovljene doze ni kod majmuna ni kod pacova. Kod
pacova je dasatinib inhibirao agregaciju trombocita /n vitro i produzio vrijeme krvarenje iz kutikule /n vivo,
ali nije izazivao spontana krvarenja.

Dejstvo dasatiniba /n vitro na hERG i Purkinjeova vlakna pokazuje da dasatinib ima potencijal produzenja
faze repolarizacije sr¢anih komora (QT interval). Medutim, u /n vivo telemetrijskom ispitivanju pojedinacne
doze budnih majmuna nije bilo promjena u QT intervalu ili obliku EKG talasa.

Dasatinib nije pokazao mutageno djelovanje na bakterijske kulture /n vitro (Amesov test) niti je
imao genotoksi¢ne efekte u /n vivo sprovedenom mikronukleusnom testu kod pacova. Dasatinib je /n viiro
imao klastogeno djelovanje na dijeljenje ¢elija jajnika kineskog hrcka (CHO ¢elije).

Dasatinib nije uticao na plodnost muzjaka i zenki pacova u konvencionalnom ispitivanju

plodnosti niti na rani embrionalni razvoj kod pacova, ali je izazvao embrioletalne efekte pri dozama sli¢nim
klinickim dozama kod ljudi. U ispitivanjima embriofetalnog razvoja, dasatinib je imao embrioletalne efekte
sa poslijedicnim smanjenjem veliine legla kod pacova i izazvao promjene u fetalnom skeletu kako
pacova, tako i zeCeva. Ti su se efekti javili pri dozama koje nisu imale toksiCne efekte na majku, Sto znaci
da dasatinib ima selektivhe toksiChe efekte na reprodukciju od faze implantacije do zavrSetka
organogeneze.

Kod miSeva je dasatinib izazivao imunosupresiju, koja je zavisila od doze i efikasno se rjeSavala
smanjenjem doze i/ili promjenama u rasporedu doziranja. Dasatinib je imao fototoksi¢ni potencijal u
jednom in vitro ispitivanju na misjim fibroblastima pomocu testa preuzimanja neutralne crvene boje (engl.
neutral red uptake). Dasatinib se nije smatrao fototoksi¢nim /n vivo poslije oralne primjene pojedinacne
doze kod Zenki bezdlakog miSa, pri Cemu je njihova izlozenost bila trostruko veca od izlozenosti ljudi
poslije primjene preporucene terapijske doze (zasnovane na PIK vrijednosti).

U dvogodiSnjem ispitivanju kancerogenosti, pacovi su dobijali oralne doze dasatiniba od 0,3; 1 i 3 mg/kg
dnevno. Pri najvisoj dozi nivo izlozenosti lijeku u plazmi (PIK) generalno je odgovarao izlozenosti ljudi pri
preporu¢enom rasponu pocetne doze od 100 mg do 140 mg.

Primjeceno je statistiCki znacajno povecanje kombinovane incidence karcinoma plocastih ¢elija i papiloma
materice i cerviksa zenki koje su dobijale velike doze i adenoma prostate muzjaka koji su primali male
doze. Vaznost ovih nalaza dobijenih u ispitivanjima kancerogenosti na pacovima za ljude nije poznata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Spisak pomo¢nih supstanci
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Jezgro tablete
Laktoza, monohidrat

Celuloza, mikrokristalna (101 i 102)
Kroskarmeloza-natrijum
Hidroksipropilceluloza
Magnezijum-stearat

Film obloga tablete

Laktoza, monohidrat

Hipromeloza

Titan-dioksid (E171)

Triacetin

6.2. Inkompatibilnost
Nije primjenjivo.
6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mjere opreza pri uvanju

Lijek treba Cuvati na temperaturi do 30°C.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Nodriga 20 mg film tablete

Unutrasnje pakovanije lijeka je oPA/AI/PVC/AI blister. Svaki blister sadrzi 10 film tableta.

Spoljasnje pakovanje lijeka je kartonska kutija koja sadrzi 60 film tableta (6 blistera po 10 film tableta), uz

prilozeno Uputstvo za pacijenta.

Nodriga 50 mg film tablete

Unutradnje pakovanije lijeka je oPA/AI/PVC/AI blister. Svaki blister sadrzi 10 film tableta.

Spoljasnje pakovanje lijeka je kartonska kutija koja sadrzi 60 film tableta (6 blistera po 10 film tableta), uz

prilozeno Uputstvo za pacijenta.

Nodriga 70 mg film tablete

Unutrasnje pakovanije lijeka je oPA/AI/PVC/AI blister. Svaki blister sadrzi 10 film tableta.

Spoljadnje pakovanje lijeka je kartonska kutija koja sadrzi 60 film tableta (6 blistera po 10 film tableta), uz

prilozeno Uputstvo za pacijenta.

Nodriga 100 mg film tablete

Unutrasnje pakovanije lijeka je oPA/AI/PVC/AI blister. Svaki blister sadrzi 10 film tableta.

Spoljadnje pakovanje lijeka je kartonska kutija koja sadrzi 30 film tableta (3 blistera po 10 film tableta), uz

prilozeno Uputstvo za pacijenta.

Nodriga 140 mg film tablete

Unutrasnje pakovanije lijeka je oPA/AI/PVC/AI blister. Svaki blister sadrzi 10 film tableta.

Spoljadnje pakovanje lijeka je kartonska kutija koja sadrzi 30 film tableta (3 blistera po 10 film tableta), uz

prilozeno Uputstvo za pacijenta.
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6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i druga
uputstva za rukovanje lijekom)

Film tablete sastoje se od jezgra tablete sa film oblogom da se spreéi izlaganje zdravstvenih radnika
aktivnoj supstanci. PreporucCuje se upotreba rukavica od lateksa ili nitrila za odgovarajuce odlaganje
prilikom rukovanja tabletama koje se nehotice drobe ili razbiju, kako bi se minimizirao rizik od dermalne
izloZzenosti.

Svu neiskori§¢enu koli€inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa
vazecim propisima.

6.7. ReZim izdavanja lijeka
Lijek se upotrebljava u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa; izuzetno se izdaje uz
recept za potrebe nastavka bolnickog lijecenja.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA

ALKALOID AD Skopje
Bul. Aleksandar Makedonski br.12,
1000 Skopje, Republika Severna Makedonija

Proizvoda€ gotovog lijeka

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br.12,

1000 Skopje, Republika Severna Makedonija

Nositelj dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
ALKALOID d.o.o. Sarajevo

Isevi¢a sokak 6, Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Nodriga 20 mg, film tablete, broj dozvole 04-07.3-1-739/21 od 13.09.2022.god
Nodriga 50 mg, film tablete, broj dozvole 04-07.3-1-740/21 od 13.09.2022.god
Nodriga 70 mg, film tablete, broj dozvole 04-07.3-1-741/21 od 13.09.2022.god
Nodriga 100 mg, film tablete, broj dozvole 04-07.3-1-742/21 od 13.09.2022.god
Nodriga 140 mg film tablete, broj dozvole 04-07.3-1-743/21 od 13.09.2022.god

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKE LIJEKA

02. novembar 2023.
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