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Dasatinib AL Filmtabletten

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Dasatinib AL 20 mg Filmtabletten
Dasatinib AL 50 mg Filmtabletten
Dasatinib AL 70 mg Filmtabletten
Dasatinib AL 80 mg Filmtabletten
Dasatinib AL 100 mg Filmtabletten
Dasatinib AL 140 mg Filmtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Dasatinib AL 20 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 20 mg Dasatinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 28 mg Lactose-
Monohydrat.

Dasatinib AL 50 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 50 mg Dasatinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 69 mg Lactose-
Monohydrat.

Dasatinib AL 70 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 70 mg Dasatinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 97 mg Lactose-
Monohydrat.

Dasatinib AL 80 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 80 mg Dasatinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 110 mg Lactose-
Monohydrat.

Dasatinib AL 100 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 100 mg Dasatinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 138 mg Lactose-
Monohydrat.

Dasatinib AL 140 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 140 mg Dasatinib.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Filmtablette enthalt 193 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Filmtablette

Dasatinib AL 20 mg Filmtabletten

WeiBe bis cremefarbene, bikonvexe, runde
Filmtablette mit der Pragung ,20* auf der
einen Seite und glatt auf der anderen, mit
einem Durchmesser von 6,1 mm.

Dasatinib AL 50 mg Filmtabletten

WeiBe bis cremefarbene, bikonvexe, ovale
Filmtablette mit der Pragung ,50* auf der
einen Seite und glatt auf der anderen, mit
den Abmessungen 10,9 mm x 58 mm.

Dasatinib AL 70 mg Filmtabletten

WeiBe bis cremefarbene, bikonvexe, runde
Filmtablette mit der Pragung ,70* auf der
einen Seite und glatt auf der anderen, mit

einem Durchmesser von 89 mm.
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Dasatinib AL 80 mg Filmtabletten

WeiBe bis cremefarbene, bikonvexe, drei-
eckige Filmtablette mit der Pragung ,80"
auf der einen Seite und glatt auf der ande-
ren, mit den Abmessungen 103 mm X
10,0 mm.

Dasatinib AL 100 mg Filmtabletten
WeiBe bis cremefarbene, bikonvexe, ovale
Filmtablette mit der Pragung ,100" auf der
einen Seite und glatt auf der anderen, mit
den Abmessungen 148 mm X 7,2 mm.

Dasatinib AL 140 mg Filmtabletten
WeiBe bis cremefarbene, bikonvexe, runde
Filmtablette mit der Pragung , 140" auf der
einen Seite und glatt auf der anderen, mit
einem Durchmesser von 11,8 mm.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Dasatinib AL ist angezeigt fur die Behand-
lung erwachsener Patienten mit
e Ph+ akuter lymphatischer Leukamie
(ALL) mit Resistenz oder Intoleranz ge-
genuber einer vorherigen Therapie.

Dasatinib AL ist angezeigt fur die Behand-

lung von Kindern und Jugendlichen mit

e neu diagnostizierter Ph+ ALL in Kombi-
nation mit Chemotherapie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung ist von einem Arzt einzu-
leiten, der in der Diagnose und Behandlung
von Leukamie-Patienten erfahren ist.

Dosierung

Erwachsene Patienten

Die empfohlene Initialdosis bei Ph+ ALL
betragt 140 mg einmal taglich (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche (Ph+ ALL)

Die Dosierung fur Kinder und Jugendliche
erfolgt korpergewichtsbasiert (siehe Tabel-
le 1). Dasatinib wird einmal taglich oral ent-
weder in Form von Dasatinib Filmtabletten
oder Dasatinib Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen (siehe Fach-
information Dasatinib Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen) verab-
reicht. Die Dosis sollte alle 3 Monate oder
haufiger, falls notwendig, aufgrund von Ver-
anderungen des Korpergewichts nachbe-
rechnet werden.

Die Filmtabletten werden nicht fir Patienten
empfohlen, die weniger als 10 kg wiegen.
Fir diese Patienten sollte das Pulver zur
Herstellung einer Suspension zum Einneh-
men verwendet werden. Je nach Anspre-
chen des Patienten und Vertraglichkeit wird
eine Steigerung oder Reduzierung der Dosis
empfohlen. Es liegen keine Erfahrungen bei

der Behandlung von Kindern unter 1 Jahr
mit Dasatinib vor.

Dasatinib Filmtabletten und Dasatinib Pulver
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen sind nicht bioaquivalent. Patienten,
die Tabletten schlucken koénnen und von
Dasatinib Pulver zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen auf Dasatinib Film-
tabletten oder von den Filmtabletten zur
Suspension zum Einnehmen wechseln
maochten, kénnen dies tun, vorausgesetzt,
dass die richtigen Dosierungsempfehlungen
fur die Darreichungsform eingehalten wer-
den.

Die initial empfohlene tagliche Dosis von
Dasatinib AL Filmtabletten fir Kinder und
Jugendliche ist in Tabelle 1 dargestellt.

Dauer der Anwendung

In klinischen Studien wurde die Behand-
lung mit Dasatinib bei Erwachsenen mit
Ph+ ALL bis zur Progression der Erkran-
kung oder bis zum Auftreten von Unvertrag-
lichkeiten beim Patienten fortgesetzt. Welche
Auswirkungen ein Absetzen der Behand-
lung auf den Langzeitverlauf der Erkrankung
nach Erreichen eines zytogenetischen oder
molekularen Ansprechens hat [einschlieB-
lich einer kompletten zytogenetischen Re-
mission (CCyR, complete cytogenetic re-
sponse) oder guten molekularen Remission
(MMR, major molecular response) und
MR4.5], wurde nicht untersucht.

In klinischen Studien wurde die Behandlung
mit Dasatinib bei Kindern und Jugendlichen
mit Ph+ ALL flr maximal zwei Jahre konti-
nuierlich zusammen mit aufeinanderfolgen-
den Bloécken der Backbone-Chemotherapie
verabreicht. Bei Patienten, die eine nachfol-
gende Stammgzelltransplantation erhalten,
kann Dasatinib nach der Transplantation
fur ein weiteres Jahr verabreicht werden.

Um die empfohlene Dosis zu erreichen, gibt
es Dasatinib AL als 20 mg, 50 mg, 70 mg,
80mg, 100 mg und 140 mg Filmtabletten
und Dasatinib Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen. Je nach An-
sprechen des Patienten und Vertraglichkeit
wird eine Steigerung oder Reduzierung der
Dosis empfohlen.

Dosissteigerung
In klinischen Studien an erwachsenen Pa-

tienten mit Ph4+ ALL wurde eine Dosisstei-
gerung auf 180 mg einmal taglich fir Pa-
tienten zugelassen, die auf die empfohlene
Initialdosis weder hamatologisch noch zyto-
genetisch ansprachen.

Bei Kindern und Jugendlichen mit Ph+ ALL
wird eine Dosissteigerung nicht empfohlen,
da Dasatinib bei diesen Patienten in Kombi-

Tabelle 1: Dosierung von Dasatinib AL fiir Kinder und Jugendliche mit Ph+ ALL

Korpergewicht (kg)*

Tégliche Dosis (mg)

10 bis weniger als 20 kg 40 mg
20 bis weniger als 30 kg 60 mg
30 bis weniger als 45 kg 70 mg

mindestens 45 kg 100 mg

@ Die Filmtabletten werden nicht fir Patienten empfohlen, die weniger als 10 kg wiegen. Fur diese
Patienten sollte das Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen verwendet

werden.




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

Dasatinib AL Filmtabletten

ALIUD PHARMA

nation mit einer Chemotherapie angewendet
wird.

Dosisanpassung bei Nebenwirkungen
Myelosuppression

In klinischen Studien wurde bei Auftreten
einer Myelosuppression die Behandlung
unterbrochen, die Dosis reduziert oder die
Studientherapie abgebrochen. Gegebenen-
falls wurden Thrombozyten- und Erythrozy-
tentransfusionen gegeben. Bei Patienten mit
fortbestehender Myelosuppression wurden
hamatopoetische Wachstumsfaktoren ein-
gesetzt.

Richtlinien flr Dosisanpassungen bei Er-
wachsenen sind in Tabelle 2 zusammenge-
fasst. Richtlinien fur Kinder und Jugendliche
mit Ph+ ALL, die in Kombination mit Che-
motherapie behandelt werden, sind in einem
separaten Abschnitt nach der Tabelle auf-
geflhrt.

Die Tabelle 2 gibt einen Uberblick tber die
Empfehlungen zur Dosisanpassung.

Bei Kindern und Jugendlichen mit Ph+ ALL
wird bei hamatologischen Toxizitaten der
Grade 1 bis 4 keine Dosisanpassung emp-
fohlen. Wenn Neutropenie und/oder Throm-
bozytopenie zu einer Verzdgerung des
nachsten Behandlungsblocks um mehr als
14 Tage fuhrt, sollte die Behandlung mit
Dasatinib unterbrochen und mit derselben
Dosis wieder aufgenommen werden, sobald
der nachste Behandlungsblock beginnt.
Wenn die Neutropenie und/oder Thrombo-
zytopenie fortbesteht und der nachste Be-
handlungsblock um weitere 7 Tage verzo-
gert wird, sollte eine Beurteilung des Kno-
chenmarks durchgefuhrt werden, um die
Zellularitat und den Prozentsatz der Blasten
zu bestimmen. Wenn die Zellularitdt des
Knochenmarks <1000 betragt, sollte die
Behandlung mit Dasatinib unterbrochen
werden, bis ANC >500/ul (0,5% 10%I) er-
reicht ist. Zu diesem Zeitpunkt kann die
Behandlung wieder mit der vollen Dosis
aufgenommen werden. Wenn die Zellularitat
des Knochenmarks >1000 betragt, kann
eine Wiederaufnahme der Behandlung mit
Dasatinib in Betracht gezogen werden.

Nicht-hdmatologische Nebenwirkungen
Wenn bei der Anwendung von Dasatinib
eine maBige (Grad 2) nicht-hamatologische
Nebenwirkung auftritt, ist die Behandlung
zu unterbrechen, bis die Nebenwirkung
abgeklungen ist oder der Ausgangswert
erreicht ist. Wenn eine Nebenwirkung erst-
mals aufgetreten ist, sollte die Behandlung
anschlieBend mit der urspringlichen Do-
sis fortgesetzt werden. Wenn eine Neben-
wirkung erneut aufgetreten ist, sollte die
Dosis reduziert werden. Wenn bei der An-
wendung von Dasatinib eine schwere
(Grad 3 oder 4) nicht-hamatologische Ne-
benwirkung auftritt, muss die Behandlung
unterbrochen werden, bis die Nebenwir-
kung abgeklungen ist. Danach kann die
Behandlung, sofern angemessen, mit re-
duzierter Dosis fortgesetzt werden, je nach
ursprunglichem Schweregrad der Neben-
wirkung. Fur Patienten mit Ph+ ALL, die
eine Dosierung von 140 mg einmal taglich
erhalten haben, wird eine Dosisreduktion
auf 100 mg einmal taglich empfohlen, mit
einer weiteren Reduktion, falls erforderlich,

Tabelle 2: Dosisanpassung bei Neutropenie und Thrombozytopenie bei Erwachsenen

Erwachsene mit ANC <05x10%

Ph+ ALL und/oder
(Initialdosis 140 mg Thrombozyten
einmal taglich) <10 % 10%I

1. Prifen, ob Zytopenie im Zusammenhang
mit der Leukdmie steht (Knochenmark-
aspiration oder -biopsie).

2. Wenn kein Zusammenhang zwischen Zyto-
penie und Leukdmie besteht, Behandlung
aussetzen, bis ANC >1,0 x 10%1 und
Thrombozyten >20 x 10%/I. Dann Behand-
lung mit urspringlicher Initialdosis fort-
setzen.

3. Tritt Zytopenie erneut auf, Schritt 1 wieder-
holen und Behandlung mit reduzierter Dosis
von 100 mg einmal taglich (zweite Episode)
oder 80 mg einmal taglich (dritte Episode)
fortsetzen.

4. |st die Zytopenie leukamiebedingt, Dosis-
eskalation auf 180 mg einmal taglich er-
wagen.

ANC: absolute Neutrophilenzahl

von 100 mg einmal taglich auf 50 mg einmal
taglich. Falls erforderlich sollte bei Kindern
und Jugendlichen mit Ph+ ALL mit nicht-
hamatologischen Nebenwirkungen eine Do-
sisreduktion entsprechend den oben be-
schriebenen Empfehlungen fir hamatologi-
sche Nebenwirkungen erfolgen.

Pleuraerguss

Wenn ein Pleuraerguss diagnostiziert wurde,
ist die Anwendung von Dasatinib zu unter-
brechen, bis der Patient untersucht wird,
asymptomatisch ist oder der Ausgangswert
erreicht ist. Wenn sich das Ereignis nicht
innerhalb von etwa einer Woche bessert,
sollte ein Behandlungszyklus mit Diuretika
oder Kortikosteroiden oder beidem gleich-
zeitig erwogen werden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8). Nach Besserung der ersten Episo-
de sollte erwogen werden, die Behandlung
mit Dasatinib mit der urspringlichen Dosis
wiederaufzunehmen. Nach Besserung einer
nachfolgenden Episode ist die Behandlung
mit Dasatinib mit einer um eine Stufe re-
duzierten Dosis wiederaufzunehmen. Nach
Abschluss einer schweren (Grad 3 oder 4)
Episode kann die Behandlung, sofern an-
gemessen, mit reduzierter Dosis fortgesetzt
werden, je nach urspringlichem Schwere-
grad der Nebenwirkung.

Dosisreduktion bei gleichzeitiger Anwen-
dung von starken CYP3A4-Inhibitoren
Die gleichzeitige Anwendung starker CYP-
3A4-Inhibitoren und Grapefruitsaft mit Dasa-
tinib sollte vermieden werden (sieche Ab-
schnitt 4.5). Wenn moglich, sollte eine alter-
native Begleitmedikation ohne oder mit
einem minimalen Enzymhemmungspoten-
zial ausgewahlt werden. Wenn Dasatinib
mit einem starken CYP3A4-Inhibitor verab-
reicht werden muss, ist eine Dosisreduzie-
rung in Betracht zu ziehen:

e 40 mg taglich bei Patienten, die 140 mg
Dasatinib Filmtabletten taglich einneh-
men.

e 20 mg taglich bei Patienten, die 100 mg
Dasatinib Filmtabletten t&glich einneh-
men.

e 20 mg taglich bei Patienten, die 70 mg
Dasatinib Filmtabletten taglich einneh-
men.

Bei Patienten, die Dasatinib 60 mg oder
40 mg taglich einnehmen, sollte erwogen

werden, die Dasatinib-Dosis zu unterbre-
chen bis der CYP3A4-Inhibitor abgesetzt
wird, oder auf ein Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen mit einer
niedrigeren Dosis zu wechseln (siehe Fach-
information von Dasatinib Pulver zur Her-
stellung einer Suspension zum Einnehmen).
Nach Absetzen des Inhibitors sollte eine
Auswaschphase von etwa 1 Woche vor
Wiederaufnahme der Behandlung mit Dasa-
tinib durchgeflhrt werden.

Mit diesen reduzierten Dasatinib-Dosen er-
reicht die Flache unter der Kurve (Area under
the curve = AUC) in der Regel den Bereich,
der ohne CYP3A4-Inhibitoren beobachtet
wird. Bei Patienten, die starke CYP3A4-Inhi-
bitoren erhalten, sind flr diese Dosisanpas-
sungen jedoch keine klinischen Daten ver-
fugbar. Wenn Dasatinib nach Dosisreduk-
tion nicht vertragen wird, muss entweder der
starke CYP3A4-Inhibitor abgesetzt oder die
Behandlung mit Dasatinib unterbrochen
werden, bis der Inhibitor abgesetzt wird.
Nach Absetzen des Inhibitors sollte eine
Auswaschphase von etwa 1 Woche vor
Wiederaufnahme der Behandlung mit Dasa-
tinib durchgeflhrt werden.

Spezielle Patientenpopulationen

Altere Menschen

In dieser Patientengruppe wurden keine Kli-
nisch relevanten altersspezifischen pharma-
kokinetischen Unterschiede beobachtet. Fur
altere Menschen sind keine spezifischen
Dosisempfehlungen erforderlich.

Leberfunktionsstérung

Patienten mit leichter, maBiger oder schwe-
rer Leberfunktionsstérung konnen die emp-
fohlene Initialdosis erhalten. Bei Patienten
mit Leberfunktionsstérung ist jedoch Vor-
sicht bei der Anwendung von Dasatinib ge-
boten (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion wurden keine klinischen Studien mit
Dasatinib durchgefihrt. Da die renale Clear-
ance von Dasatinib und seinen Metaboliten
<4%p betragt, ist bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion keine Verringe-
rung der Gesamtkorper-Clearance zu erwar-
ten.
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Art der Anwendung

Dasatinib AL muss oral angewendet wer-
den.

Die Filmtabletten ddrfen nicht zerdrickt, zer-
teilt oder gekaut werden, damit die Dosis-
konsistenz erhalten bleibt und um das Risiko
einer dermalen Exposition zu minimieren.
Sie missen im Ganzen geschluckt werden.
Filmtabletten sollen nicht dispergiert werden,
da die Exposition bei Patienten, die eine
dispergierte Tablette erhalten, geringer ist
als bei Patienten, die eine ganze Tablette
schlucken. Ein Dasatinib Pulver zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen ist
flr Kinder und Jugendliche mit Ph+ ALL
erhaltlich, die keine Tabletten schlucken
kénnen.

Dasatinib AL kann unabhangig von einer
Mahizeit eingenommen werden und sollte
immer entweder morgens oder abends ein-
genommen werden. Dasatinib AL soll nicht
mit Grapefruit oder Grapefruitsaft eingenom-
men werden (siehe Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Klinisch relevante Wechselwirkungen
Dasatinib ist Substrat und Inhibitor von Cyto-
chrom P450 (CYP) 3A4. Daher besteht die
Maoglichkeit, dass es zu Wechselwirkungen
mit anderen gleichzeitig angewendeten Arz-
neimitteln  kommt, die hauptsachlich von
CYP3A4 metabolisiert werden oder die Ak-
tivitat von CYP3A4 beeinflussen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Dasati-
nib und Arzneimitteln oder Substanzen, die
CYP3A4 stark hemmen (zB. Ketoconazol,
ltraconazol, Erythromycin, Clarithromycin, Ri-
tonavir, Telithromycin, Grapefruitsaft), kann
die Dasatinib-Exposition erhéhen. Daher
sollte ein potenter CYP3A4-Inhibitor bei
Patienten, die Dasatinib erhalten, nicht
gleichzeitig angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Dasatinib
und Arzneimitteln, die CYP3A4 induzieren
(zB. Dexamethason, Phenytoin, Carbam-
azepin, Rifampicin, Phenobarbital oder
pflanzliche Zubereitungen, die Hypericum
perforatum, auch bekannt als Johannis-
kraut, enthalten), kann die Dasatinib-Expo-
sition deutlich verringern, so dass madgli-
cherweise ein erhohtes Risiko eines The-
rapieversagens besteht. Daher sollten fur
Patienten, die Dasatinib erhalten, alternative
Arzneimittel mit einem geringeren CYP3A4-
Induktionspotenzial gewahlt werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Dasatinib
und einem CYP3A4-Substrat kann die Ex-
position gegenlber dem CYP3A4-Substrat
erhoéhen. Daher ist besondere Vorsicht ge-
boten bei der gleichzeitigen Anwendung
von Dasatinib und CYP3A4-Substraten mit
geringer therapeutischer Breite, wie zB.
Astemizol, Terfenadin, Cisaprid, Pimozid,
Chinidin, Bepridil oder Ergotalkaloiden (Er-
gotamin, Dihydroergotamin) (siehe Ab-

schnitt 4.5).
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Die gleichzeitige Anwendung von Dasati-
nib und einem Histamin-2(H,)-Antagonis-
ten (z.B. Famotidin), Protonenpumpeninhi-
bitor (zB. Omeprazol) oder Aluminiumhy-
droxid/Magnesiumhydroxid kann die Dasa-
tinib-Exposition reduzieren. Daher wird die
Anwendung von Hy-Antagonisten und Pro-
tonenpumpeninhibitoren nicht empfohlen,
und  Aluminiumhydroxid/Magnesiumhydro-
xid-Praparate sollten bis 2 Stunden vor
und ab 2 Stunden nach der Anwendung
von Dasatinib gegeben werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Spezielle Patientenpopulationen

Basierend auf den Ergebnissen einer phar-
makokinetischen Einzeldosisstudie kénnen
Patienten mit leichter, maBiger oder schwe-
rer Leberfunktionsstérung die empfohlene
Initialdosis erhalten (siehe Abschnitt 5.2).
Aufgrund von Limitierungen dieser klini-
schen Studie ist Vorsicht geboten, wenn
Dasatinib bei Patienten mit Leberfunktions-
stérung angewendet wird.

Wichtige Nebenwirkungen
Myelosuppression

Die Behandlung mit Dasatinib wird mit An-
amie, Neutropenie und Thrombozytopenie
in Verbindung gebracht. Bei erwachsenen
Patienten mit Ph+ ALL, die mit Dasatinib als
Monotherapie behandelt werden, sollte in
den ersten zwei Monaten ein komplettes
Blutbild wochentlich und anschlieBend ein-
mal im Monat oder nach klinischer Indikation
erstellt werden. Bei Kindern und Jugend-
lichen mit Ph+ ALL, die mit Dasatinib in
Kombination mit einer Chemotherapie be-
handelt wurden, sollte vor Beginn jeder
Chemotherapie und je nach klinischer Indi-
kation ein komplettes Blutbild erstellt wer-
den. Wahrend der Konsolidierungsblocke
der Chemotherapie, sollte alle zwei Tage
bis zur Genesung ein komplettes Blutbild
erstellt werden (siehe Abschnitte 4.2 und
4.8). Myelosuppression ist im Allgemeinen
reversibel und lasst sich in der Regel durch
zeitweiliges Absetzen von Dasatinib oder
eine Dosisreduktion behandeln.

Blutungen

Die meisten bei Patienten beobachteten
Blutungen waren typischerweise mit Throm-
bozytopenie vom Grad 3 oder 4 assoziiert
(siehe Abschnitt 4.8). Zusatzlich weisen
In-vitro- und In-vivo-Thrombozytenuntersu-
chungen darauf hin, dass die Behandlung
mit Dasatinib die Thrombozytenaktivierung
reversibel beeinflusst.

Vorsicht ist geboten, wenn Patienten
thrombozytenfunktionshemmende oder ge-
rinnungshemmende Arzneimittel einnehmen
mussen.

Fliissigkeitsretention
Dasatinib geht mit Flissigkeitsretention ein-
her.

Bei Patienten, die auf einen Pleuraerguss
hinweisende Symptome wie Dyspnoe oder
trockenen Husten entwickeln, sollte eine
Thorax-Réntgenkontrolle durchgefihrt wer-
den. Pleuraergiisse vom Grad 3 oder 4
kdnnen eine Thorakozentese und Sauer-
stoffoehandlung erforderlich machen. Falle
von Flussigkeitsretention wurden Ublicher-
weise durch unterstlitzende MaBnahmen
einschlieBlich Diuretika und die kurzzeitige

Gabe von Steroiden behandelt (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8). Bei Patienten ab
65 Jahren und alter ist das Auftreten von
Pleuraerguss, Dyspnoe, Husten, Perikard-
erguss und kongestiver Herzinsuffizienz
wahrscheinlicher als bei jingeren Patienten
und sie sollten engmaschig tberwacht wer-
den. Es wurden auch Falle von Chylothorax
bei Patienten mit Pleuraerguss berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Pulmonale arterielle Hypertonie (PAH)
PAH (prakapillare pulmonale arterielle Hy-
pertonie, bestatigt durch Katheterisierung
der rechten Herzhalfte) wurde in Zusam-
menhang mit einer Dasatinibbehandlung
berichtet (siehe Abschnitt 48). Dabei war
PAH nach Behandlungsbeginn bis ein-
schlieBlich nach mehr als einem Jahr Be-
handlung mit Dasatinib aufgetreten.

Die Patienten sollten vor Beginn einer Be-
handlung mit Dasatinib auf Anzeichen und
Symptome einer zugrundeliegenden kardio-
pulmonalen Erkrankung untersucht werden.
Bei jedem Patienten, der Symptome einer
Herzerkrankung aufweist, sollte zu Behand-
lungsbeginn eine Echokardiographie durch-
gefuhrt werden und bei Patienten mit Risi-
kofaktoren fir eine kardiale oder pulmonale
Erkrankung ist eine Echokardiographie in
Erwagung zu ziehen. Patienten, die nach
Behandlungsbeginn Dyspnoe und Mudig-
keit entwickeln, sollten hinsichtlich haufiger
Ursachen, einschlieBlich Pleuraerguss, Lun-
genddem, Anamie oder Lungeninfiltration,
untersucht werden. In  Ubereinstimmung
mit den Empfehlungen zum Behandlungs-
management von nicht-hamatologischen
Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.2) sollte
die Dasatinibdosis reduziert oder die Be-
handlung wahrend dieser Untersuchung un-
terbrochen werden. Wenn keine Erklarung
gefunden werden kann oder durch die
Dosisreduktion oder Unterbrechung keine
Besserung eintritt, sollte die Diagnose PAH
in Betracht gezogen werden. Die Diagnose
sollte anhand der Standardrichtlinien ge-
stellt werden. Wenn sich PAH bestatigt,
sollte Dasatinib dauerhaft abgesetzt wer-
den. Nachfolgeuntersuchungen sollten ge-
maB den Standardrichtlinien durchgefihrt
werden. Bei mit Dasatinib behandelten Pa-
tienten mit PAH wurden nach Absetzen der
Therapie mit Dasatinib Verbesserungen der
hamodynamischen und klinischen Parame-
ter beobachtet.

QT-Verléngerung

In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass Da-
satinib die kardiale ventrikulare Repolarisa-
tion (QT-Intervall) verlangern kann (siehe
Abschnitt 5.3). Bei 865 Leukamie-Patienten,
die in klinischen Studien der Phase Il mit
Dasatinib behandelt wurden, betrug die mitt-
lere Abweichung vom Ausgangswert des
QTc-Intervalls (herzfrequenzkorrigiertes QT-
Intervall nach Fridericia (QTcF)) 4—6 msec;
das obere 950/-Konfidenzintervall fur alle
mittleren Abweichungen vom Ausgangswert
betrug <7 msec (siehe Abschnitt 4.8).

Von den 2.182 Patienten mit Resistenz oder
Intoleranz gegenuber einer vorherigen The-
rapie mit Imatinib, die Dasatinib in Klini-
schen Studien erhalten haben, wurde bei
15 Patienten (19/) eine QTc-Verlangerung
als Nebenwirkung berichtet. Bei 21 dieser
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Patienten (19/0) kam es zu einem QTcF von
>500 msec.

Dasatinib sollte bei Patienten, bei denen
eine QTc-Verlangerung aufgetreten ist oder
auftreten kann, mit Vorsicht angewendet
werden. Hierzu zahlen Patienten mit Hypo-
kaliamie oder Hypomagnesiamie, Patienten
mit kongenitalem long-QT-Syndrom sowie
Patienten, die Antiarrhythmika oder andere
Arzneimittel einnehmen, die zu einer QT-
Verlangerung fuhren, oder die eine kumu-
lativ hoch dosierte Anthrazyklintherapie er-
halten. Eine Hypokaliamie oder Hypoma-
gnesiamie sollte vor der Anwendung von
Dasatinib korrigiert werden.

Kardliale Nebenwirkungen

Dasatinib wurde in einer randomisierten
klinischen Studie bei 519 Patienten unter-
sucht, in die Patienten mit friherer Herz-
erkrankung eingeschlossen waren. Bei Pa-
tienten, die Dasatinib eingenommen hat-
ten, wurden als kardiale Nebenwirkungen
kongestive Herzinsuffizienz/kardiale Dys-
funktion, Perikarderguss, Arrhythmien, Pal-
pitationen, QT-Verlangerung und Myokard-
infarkt (auch mit todlichem Ausgang) be-
richtet. Kardiale Nebenwirkungen traten bei
Patienten mit Risikofaktoren oder kardialen
Vorerkrankungen haufiger auf. Patienten mit
Risikofaktoren (z.B. Hypertonie, Hyperlipid-
amie, Diabetes) oder kardialen Vorerkran-
kungen (zB. friherer perkutaner Eingriff
am Herzen, dokumentierte Erkrankung der
HerzkranzgefaBe), sollten sorgfaltig auf klini-
sche Anzeichen oder Symptome einer kar-
dialen Dysfunktion wie Brustkorbschmerz,
Atemnot und Diaphorese Uberwacht wer-
den.

Falls sich derartige klinische Anzeichen
oder Symptome entwickeln, wird den Arzten
empfohlen, die Anwendung von Dasatinib
zu unterbrechen und die Notwendigkeit
einer alternativen Behandlung zu erwagen.
Nach Abklingen der Nebenwirkungen sollte
vor der Wiederaufnahme der Behandlung
mit Dasatinib eine funktionelle Beurteilung
erfolgen. Die Behandlung mit Dasatinib
kann bei leichten/maBigen Nebenwirkungen
(£ Grad 2) mit der urspringlichen Dosis und
bei schweren Nebenwirkungen (= Grad 3)
mit reduzierter Dosis wiederaufgenommen
werden (siehe Abschnitt 4.2). Patienten, die
die Behandlung fortsetzen, sollten peri-
odisch Uberwacht werden.

Patienten mit unkontrollierten oder signifi-
kanten Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurden
nicht in die klinischen Studien eingeschlos-
sen.

Thrombotische Mikroangiopathie (TMA)
BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibitoren wurden
mit thrombotischer Mikroangiopathie (TMA)
in Verbindung gebracht, einschlieBlich Ein-
zelfallberichten zu Dasatinib (siehe Ab-
schnitt 4.8). Wenn bei einem Patienten, der
Dasatinib erhalt, Labor- oder klinische Be-
funde auftreten, welche mit einer TMA in
Verbindung stehen, sollte die Behandlung
mit Dasatinib abgebrochen werden und die
TMA einschlieBlich der ADAMTS13-Aktivitat
und anti-ADAMTS13-Antikdrper  sorgfaltig
Uberprift werden. Wenn anti-ADAMTS13-
Antikdrper in Verbindung mit einer niedrigen
ADAMTS13-Aktivitat erhdht sind, sollte die

Behandlung mit Dasatinib nicht fortgesetzt
werden.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Bei Patienten, die chronische Trager die-
ses Virus sind, ist eine Hepatitis-B-Reakti-
vierung aufgetreten, nachdem sie BCR-ABL-
Tyrosinkinase-Inhibitoren erhalten hatten.
Einige Falle fihrten zu akutem Leberversa-
gen oder zu fulminanter Hepatitis, die eine
Lebertransplantation notwendig machten
oder zum Tod fuhrten.

Patienten sollten vor Beginn der Behand-
lung mit Dasatinib auf eine HBV-Infektion hin
untersucht werden. Vor Einleitung der Be-
handlung bei Patienten mit positiver Hepati-
tis-B-Serologie (einschlieBlich jener mit akti-
ver Erkrankung) sollten Experten flr Leber-
erkrankungen und fir die Behandlung von
Hepatitis B zurate gezogen werden; dies
sollte auch bei Patienten erfolgen, die wah-
rend der Behandlung positiv auf eine HBV-
Infektion getestet werden. HBV-Trager, die
mit Dasatinib behandelt werden, sollten
wahrend der Behandlung und Uber einige
Monate nach Ende der Therapie engma-
schig bezlglich der Anzeichen und Sympto-
me einer aktiven HBV-Infektion Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Auswirkungen auf Wachstum und Ent-
wicklung bei Kindern und Jugendlichen
In péadiatrischen Studien mit Dasatinib in
Kombination mit Chemotherapie bei Kindern
und Jugendlichen mit neu diagnostizierter
Ph+ ALL wurden nach maximal 2 Jahren
Behandlung bei einem Patienten (0,6%0)
behandlungsbedingte unerwlinschte Ereig-
nisse im Zusammenhang mit Knochen-
wachstum und Entwicklung berichtet. Dieser
Fall war eine Osteopenie von Grad 1.

Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose-Mono-
hydrat.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, volligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Dasatinib AL nicht anwenden.

Natrium

Dasatinib AL enthalt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Wirkstoffe, die die Plasmakonzentration von
Dasatinib erhéhen kénnen
In-vifro-Studien haben gezeigt, dass Dasa-
tinib ein CYP3A4-Substrat ist. Die gleich-
zeitige Anwendung von Dasatinib und Arz-
neimitteln oder Substanzen, die CYP3A4
stark hemmen (z.B. Ketoconazol, ltraconazol,
Erythromycin, Clarithromycin, Ritonavir, Teli-
thromycin, Grapefruitsaft), kann die Dasa-
tinib-Exposition erhdhen. Daher sollte ein
potenter CYP3A4-Inhibitor bei Patienten,
die Dasatinib erhalten, nicht systemisch an-
gewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

In klinisch relevanten Konzentrationen be-
tragt die Plasmaproteinbindung von Dasa-
tinib ungefahr 96% basierend auf In-vitro-
Experimenten. Es wurden keine Studien
zur Bewertung der Dasatinib-Interaktion mit
anderen proteingebundenen Arzneimitteln
durchgefihrt. Das Potenzial zur Verdran-

gung und deren klinische Relevanz sind
nicht bekannt.

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentration von
Dasatinib verringern kénnen

Wenn Dasatinib nach 8-maliger taglicher
abendlicher Anwendung von 600 mg Rifam-
picin, einem potenten CYP3A4-Induktor, ge-
geben wurde, verringerte sich die AUC von
Dasatinib um 820%0. Andere Arzneimittel, die
eine CYP3A4-Aktivitat induzieren (z.B. Dexa-
methason, Phenytoin, Carbamazepin, Phe-
nobarbital oder pflanzliche Zubereitungen,
die Hypericum perforatum, auch bekannt
als Johanniskraut, enthalten) kénnen eben-
falls den Stoffwechsel anregen und die Plas-
makonzentration von Dasatinib verringern.
Daher wird von der gleichzeitigen Anwen-
dung potenter CYP3A4-Induktoren und Da-
satinib abgeraten. Flr Patienten, bei denen
Rifampicin oder andere CYP3A4-Induktoren
angezeigt sind, sollten alternative Arznei-
mittel mit geringerem Enzyminduktionspo-
tenzial verwendet werden. Die gleichzeitige
Anwendung von Dexamethason, einem
schwachen CYP3A4-Induktor, mit Dasatinib
ist zulassig. Bei der gleichzeitigen Anwen-
dung von Dexamethason ist abzusehen,
dass die AUC von Dasatinib um etwa 2500
abnimmt, was wahrscheinlich klinisch nicht
von Bedeutung ist.

Histamin-2-Antagonisten und Protonen-
pumpeninhibitoren

Die langfristige Hemmung der Magensaure-
sekretion durch H,-Antagonisten oder Pro-
tonenpumpeninhibitoren (z.B. Famotidin und
Omeprazol) flhrt wahrscheinlich zu einer
verringerten Dasatinib-Exposition. In einer
Einzeldosisstudie mit gesunden Proban-
den flhrte die Anwendung von Famotidin
10 Stunden vor einer Einzeldosis Dasatinib
zu einer Verringerung der Dasatinib-Expo-
sition um 619%0. In einer Studie mit 14 ge-
sunden Probanden fihrte die Anwendung
einer einzelnen 100 mg-Dosis von Dasati-
nib 22 Stunden nach einer 4-tagigen 40 mg-
Dosis von Omeprazol im Steady State zu
einer Verringerung der AUC von Dasatinib
um 430% und der Cpa von Dasatinib um
420/0. Bei Patienten, die mit Dasatinib be-
handelt werden, sollte statt H,-Antagonis-
ten oder Protonenpumpeninhibitoren die
Verwendung von Antazida in Betracht ge-
zogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Antazida

Daten aus nicht-klinischen Studien zeigen,
dass die Ldslichkeit von Dasatinib pH-ab-
hangig ist. Bei gesunden Probanden wa-
ren nach der gleichzeitigen Anwendung
von Aluminiumhydroxid-/Magnesiumhydro-
xid-Antazida und Dasatinib die AUC einer
Einzeldosis Dasatinib um 55%0 und die Cpax
um 58% reduziert. Wenn aber Antazida
2 Stunden vor einer Einzeldosis Dasatinib
gegeben wurden, ergaben sich keine rele-
vanten Veranderungen der Dasatinib-Kon-
zentration oder -Exposition. Antazida kon-
nen also bis 2 Stunden vor oder ab 2 Stun-
den nach Dasatinib angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Wirkstoffe, deren Plasmakonzentrationen
durch Dasatinib verandert werden kénnen

Die gleichzeitige Anwendung von Dasatinib
und einem CYP3A4-Substrat kann die Ex-
position gegenuber dem CYP3A4-Substrat

016191-P712 — Dasatinib AL Filmtabletten
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erhohen. In einer Studie mit gesunden Pro-
banden stiegen nach einer Einzeldosis von
100 mg Dasatinib die AUC und die Cpax-
Exposition von Simvastatin, einem bekann-
ten CYP3A4-Substrat, um 20 bzw. 37%. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass
der Effekt nach mehrfacher Dosierung von
Dasatinib gréBer ist. Deshalb sollten CYP-
3A4-Substrate mit bekanntermaBen gerin-
ger therapeutischer Breite (z.B. Astemizol,
Terfenadin, Cisaprid, Pimozid, Chinidin, Be-
pridil oder Ergotalkaloide [Ergotamin, Dihy-
droergotamin]) bei Patienten, die Dasatinib
erhalten, mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

In-vitro-Studien zeigen ein mogliches Risi-
ko einer Interaktion mit CYP2C8-Substraten,
wie z.B. Glitazonen, auf.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Frauen im gebérfahigen Alter/Verhditung
bei Ménnern und Frauen
Sowohl sexuell aktive Manner als auch
Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Dasatinib eine
sehr zuverlassige Methode der Schwanger-
schaftsverhltung anwenden.

Schwangerschaft

Basierend auf Erfahrungen aus der Anwen-
dung am Menschen besteht der Verdacht,
dass Dasatinib kongenitale Missbildungen
einschlieBlich Defekte des Neuralrohrs her-
vorruft. Die Anwendung von Dasatinib in der
Schwangerschaft kann schéadliche phar-
makologische Effekte auf den Fotus ha-
ben. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Dasatinib AL darf nicht wahrend der
Schwangerschaft verwendet werden, es sei
denn, der klinische Zustand der Patientin
erfordert eine Behandlung mit Dasatinib.
Bei einer Anwendung von Dasatinib AL
wahrend der Schwangerschaft muss die
Patientin Uber die potenziellen Risiken flr
den Foétus aufgeklart werden.

Stillzeit

Es gibt nur unzureichende/eingeschrankte
Informationen zur Exkretion von Dasatinib in
die Muttermilch von Menschen und Tieren.
Physikalisch-chemische und die verfugba-
ren pharmakodynamischen/toxikologischen
Daten lassen darauf schlieBen, dass Dasa-
tinib in die Muttermilch Ubergeht, so dass
ein Risiko flr Sauglinge nicht ausgeschlos-
sen werden kann.

Wahrend der Behandlung mit Dasatinib AL
sollte das Stillen eingestellt werden.

Fertilitat

In Tierstudien wurde die Fertilitat mannlicher
und weiblicher Ratten durch die Behandlung
mit Dasatinib nicht beeinflusst (siehe Ab-
schnitt 5.3). Arzte und medizinisches Fach-
personal sollten mannliche Patienten im
zeugungsfahigen Alter Uber die mdglichen
Auswirkungen von Dasatinib auf die Frucht-
barkeit beraten. Diese Beratung kann die
Uberlegung einer Spermakonservierung be-

inhalten.

016191-P712 — Dasatinib AL Filmtabletten

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dasatinib hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Die Patienten sind
darauf hinzuweisen, dass wahrend der Be-
handlung mit Dasatinib Nebenwirkungen
wie Schwindelgefihl oder unscharfes Sehen
auftreten koénnen. Daher ist beim Fuhren
eines Fahrzeugs oder beim Bedienen von
Maschinen Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die unten beschriebenen Daten spiegeln
die Exposition gegenuber Dasatinib als Mo-
notherapie bei allen in klinischen Studien
getesteten Dosen wider (n = 2.900), ein-
schlieBlich 188 Kinder und Jugendliche.

Bei den 2712 erwachsenen Patienten be-
trug die mediane Therapiedauer 19,2 Mona-
te (Bereich O bis 93,2 Monate). Die mediane
Therapiedauer bei erwachsenen Patienten
mit Ph+ ALL betrug 6,2 Monate (Bereich
0 bis 93,2 Monate). Unter 188 Patienten in
padiatrischen Studien betrug die mediane

Therapiedauer 26,3 Monate (Bereich O bis
99,6 Monate).

Bei der Mehrheit der mit Dasatinib be-
handelten Patienten traten zu irgendeinem
Zeitpunkt Nebenwirkungen auf. In der Ge-
samtpopulation von 2712 mit Dasatinib
behandelten erwachsenen Patienten traten
bei 520 Patienten (19%0) Nebenwirkungen
auf, die zum Abbruch der Behandlung fihr-
ten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die folgenden Nebenwirkungen, mit Aus-
nahme der abweichenden Laborwerte, wur-
den bei Patienten berichtet, die im Rah-
men von klinischen Studien mit Dasatinib
als Monotherapie und nach Markteinfih-
rung behandelt wurden (Tabelle 3). Diese
Reaktionen werden nach Systemorgan-
klassen und Haufigkeit aufgefihrt. Haufig-
keiten werden wie folgt definiert: sehr haufig
(=21/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegent-
lich (=1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000,
<1/1.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfigbaren Daten nach
Markteinflhrung nicht abschatzbar).

Tabelle 3: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Sehr haufig
zierte Infektionen)

Infektionen (dazu gehdren bakterielle, virale, mykotische und nicht spezifi-

Haéufig Pneumonie (dazu gehoren bakterielle, virale und mykotische Pneumonien),
Infektionen/Entziindungen der oberen Atemwege, Herpesvirus-Infektion
(einschlieBlich Cytomegalie-Virus — CMV), infektidse Enterokolitis, Sepsis
(auch gelegentlich Falle mit todlichem Ausgang)

Nicht bekannt |Hepatitis-B-Reaktivierung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Myelosuppression (einschlieBlich Anamie, Neutropenie, Thrombozytopenie)
Haéufig Febrile Neutropenie

Gelegentlich Lymphadenopathie, Lymphopenie

Selten Aplasie der roten Zelllinie

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich Uberempfindlichkeit (einschlieBlich Erythema nodosum)
Selten Anaphylaktischer Schock

Endokrine Erkrankungen

Gelegentlich Hypothyreose

Selten Hyperthyreose, Thyreoiditis

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Héufig

Appetitstdrungen?, Hyperurikamie

Gelegentlich

Tumorlysesyndrom, Dehydratation, Hypalbuminamie, Hypercholesterinamie

Selten Diabetes mellitus

Psychiatrische Erkrankungen

Héufig Depression, Schlaflosigkeit

Gelegentlich Angst, Verwirrtheitszustand, Affektlabilitat, verminderte Libido

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerz

Héaufig Neuropathie (einschlieBlich peripherer Neuropathie), Benommenheit, Dys-
geusie, Somnolenz

Gelegentlich ZNS-Blutungen*®, Synkope, Tremor, Amnesie, Gleichgewichtsstorung

Selten Zerebrovaskularer Insult, transitorische ischamische Attacken, Krampf-

anfalle, Optikusneuritis, Fazialisparese, Demenz, Ataxie

Fortsetzung auf Seite 6
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Fortsetzung Tabelle 3

Augenerkrankungen

Haufig

Sehstdrungen (dazu gehdren beeintrachtigtes Sehvermdgen, unscharfes
Sehen und reduzierte Sehscharfe), trockene Augen

Gelegentlich

Beeintrachtigung des Sehvermogens, Bindehautentziindung, Photophobie,
erhéhte Tranensekretion

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Héufig Tinnitus

Gelegentlich Schwerhdrigkeit, Vertigo

Herzerkrankungen

Héufig Kongestive Herzinsuffizienz/kardiale Dysfunktion*°, Perikarderguss*, Herz-
rhythmusstérungen (einschlieBlich Tachykardie), Palpitationen

Gelegentlich Myokardinfarkt (auch mit todlichem Ausgang)*, QT-Verlangerung im Elek-
trokardiogramm®*, Perikarditis, ventrikulare Arrhythmie (einschlieBlich ventri-
kularer Tachykardie), Angina pectoris, Kardiomegalie, anormale T-Welle im
Elektrokardiogramm, erhohter Troponinwert

Selten Cor pulmonale, Myokarditis, akutes Koronarsyndrom, Herzstillstand, PR-
Verlangerung im Elektrokardiogramm, koronare Herzkrankheit, Pleuroperi-
karditis

Nicht bekannt | Vorhofflimmern/Vorhofflattern

GefaBerkrankungen

Sehr héufig Blutung*®

Haufig Hypertonie, Flush

Gelegentlich Hypotonie, Thrombophlebitis, Thrombose

Selten Tiefe Beinvenenthrombose, Embolie, Livedo reticularis

Nicht bekannt | Thrombotische Mikroangiopathie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr héufig Pleuraerguss*, Dyspnoe

Héufig Lungenddem*, pulmonale Hypertonie*, Lungeninfiltration, Pneumonitis,
Husten

Gelegentlich Pulmonale arterielle Hypertonie, Bronchospasmus, Asthma, Chylothorax*

Selten Lungenembolie, akutes Atemnotsyndrom (ARDS)

Nicht bekannt |Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Diarrhd, Erbrechen, Ubelkeit, Abdominalschmerz

Héufig Gastrointestinalblutung*, Kolitis (einschlieBlich neutropenischer Kolitis),
Gastritis, Schleimhautentziindungen (einschlieBlich Mukositis/Stomatitis),
Dyspepsie, abdominale Distension, Obstipation, Erkrankungen der Mund-
schleimhaute

Gelegentlich Pankreatitis (ein;_:chlieBIich akuter Pankreatitis), Ulkus des oberen Gastro-
intestinaltrakts, Osophagitis, Aszites*, Analfissur, Dysphagie, gastrodso-
phageale Refluxkrankheit

Selten EiweiBverlustsyndrom, lleus, Analfistel

Nicht bekannt  |Todliche Gastrointestinalblutung*

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich

Hepatitis, Cholezystitis, Cholestase

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig Hautausschlag®

Héufig Alopezie, Dermatitis (einschlieBlich Ekzem), Pruritus, Akne, trockene Haut,
Urtikaria, Hyperhidrose

Gelegentlich Neutrophile Dermatose, Lichtempfindlichkeit, Pigmentierungsstérung, Pan-
nikulitis, Hautulzera, bullése Erkrankungen, Nagelerkrankungen, palmar-
plantares Erythrodyséasthesie-Syndrom, Stérung des Haarwuchses

Selten Leukozytoklastische Vaskulitis, Hautfibrose

Nicht bekannt | Stevens-Johnson-Syndrom'

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig

Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems®

Fortsetzung auf Seite 7

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Myelosuppression

Die Behandlung mit Dasatinib wird mit An-
amie, Neutropenie und Thrombozytopenie in
Verbindung gebracht.

Blutungen
Arzneimittelbedingte Blutungen, von Pete-

chien und Epistaxis bis hin zu Gastrointesti-
nalblutung und ZNS-Blutungen vom Grad 3
oder 4, wurden bei Patienten, die Dasatinib
einnahmen, berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Fllssigkeitsretention

Verschiedene Nebenwirkungen wie Pleu-
raerguss, Aszites, Lungendédem und Peri-
karderguss mit oder ohne Oberflachen-
6dem lassen sich unter dem Begriff ,Flus-
sigkeitsretention® zusammenfassen. Nach
einer Beobachtungsdauer von mindestens
60 Monaten in einer Studie beinhalteten die
mit Dasatinib in Zusammenhang stehen-
den Nebenwirkungen zur Flissigkeitsreten-
tion Pleuraerguss (28%0), Oberflachenddem
(1490), pulmonale Hypertonie (5%0), genera-
lisiertes Odem (4%0) und Perikarderguss
(490). Kongestive Herzinsuffizienz/kardiale
Dysfunktion und Lungenddem wurden bei
<20/0 der Patienten berichtet.

Die kumulierte Haufigkeit eines mit Dasatinib
in Zusammenhang stehenden Pleuraergus-
ses (alle Grade) betrug Uber die Zeit hinweg
10% nach 12 Monaten, 14%0 nach 24 Mo-
naten, 199 nach 36 Monaten, 24%0 nach
48 Monaten und 280%0 nach 60 Monaten. Bei
insgesamt 46 mit Dasatinib behandelten
Patienten trat rezidivierender Pleuraerguss
auf. 17 Patienten hatten 2 separate Neben-
wirkungen, 6 hatten 3 Nebenwirkungen, 18
hatten 4 bis 8 Nebenwirkungen und 5 hatten
>8 Nebenwirkungen mit Pleuraerguss.

Die mediane Zeit bis zum ersten mit Dasa-
tinib in Zusammenhang stehenden Grad 1
oder 2 Pleuraerguss betrug 114 Wochen
(Bereich: 4 bis 299 Wochen). Weniger als
1000 der Patienten mit Pleuraerguss hatten
einen schweren (Grad 3 oder 4) mit Dasati-
nib in Zusammenhang stehenden Pleuraer-
guss. Die mediane Zeit bis zum ersten Auf-
treten eines mit Dasatinib in Zusammen-
hang stehenden Grad >3 Pleuraergusses
betrug 175 Wochen (Bereich: 114 bis
274 Wochen). Die mediane Dauer von mit
Dasatinib in Zusammenhang stehendem
Pleuraerguss (alle Grade) betrug 283 Tage
(~40 Wochen).

Der Pleuraerguss war ublicherweise rever-
sibel und wurde durch Unterbrechung der
Behandlung mit Dasatinib unter Anwendung
von Diuretika oder anderer geeigneter un-
terstltzender MaBnahmen behandelt (sieche
Abschnitte 4.2 und 4.4). Unter den mit Da-
satinib behandelten Patienten mit Arzneimit-
tel-induziertem Pleuraerguss (n = 73) gab
es bei 45 (620/0) Dosisunterbrechungen und
bei 30 (41%0) Dosisreduktionen. Zusatzlich
erhielten 34 (479%0) Diuretika, 23 (3200) er-
hielten Corticosteroide und 20 (27%0) erhiel-
ten sowohl Corticosteroide als auch Diure-
tika. Bei neun (12%0) Patienten wurde eine
Pleurapunktion durchgefuhrt.
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Fortsetzung Tabelle 3

Héufig Arthralgie, Myalgie, Muskelschwéache, muskuloskelettale Steifheit, Muskel-
krampfe
Gelegentlich Rhabdomyolyse, Osteonekrose, Muskelentziindung, Tendonitis, Arthritis

Selten Verzogerter Epiphysenschluss”, Wachstumsverzdgerung”

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich Niereninsuffizienz (einschlieBlich Nierenversagen), haufiger Harndrang, Pro-
teinurie

Nicht bekannt |Nephrotisches Syndrom

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

Selten |Abor1

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich |Gynékomastie, Storung der Menstruation

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Peripheres Odem), Fatigue, Fieber, Gesichtsddem’

Héufig Asthenie, Schmerzen, Brustkorbschmerz, generalisiertes Odem*¥, Schit-
telfrost

Gelegentlich Unwohlsein, anderes Oberflachenédem

Selten Gestorter Gang

Untersuchungen

Héufig Gewichtsverlust, Gewichtszunahme

Gelegentlich Erhéhte Kreatinphosphokinasespiegel, erhdhter Wert der Gamma-Glutamyl-
Transferase

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Héufig Kontusion

@ Dazu zahlen verminderter Appetit, vorzeitiges Sattigungsgefihl, vermehrter Appetit.

® Dazu zéhlen Blutung des zentralen Nervensystems, zerebrales Hamatom, zerebrale Hamor-
rhagien, extradurales Hamatom, intrakraniale Hamorrhagien, hamorrhagischer Insult, sub-
arachnoidale Hamorrhagien, subdurales Hamatom und subdurale Hamorrhagien.

¢ Dazu zahlen erhdhte natriuretische Peptid-Werte im Gehirn, ventrikulare Dysfunktion, links-
ventrikulare Dysfunktion, rechts-ventrikulare Dysfunktion, Herzinsuffizienz, akutes Herzversa-
gen, chronische Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie, kongestive
Kardiomyopathie, diastolische Dysfunktion, verringerte Ejektionsfraktion und ventrikulare In-
suffizienz, links-ventrikulare Stdrung, rechts-ventrikulare Storung und ventrikulare Hypokina-
sie.

9 Ausgeschlossen sind gastrointestinale Blutungen und ZNS-Blutungen; diese Nebenwirkun-
gen werden in der Systemorganklasse ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts* bzw. in der
Systemorganklasse ,Erkrankungen des Nervensystems* angegeben.

¢ Dazu zahlen Arzneimitteldermatitis, Erythem, Erythema multiforme, Erythrose, schuppender
Hautausschlag, generalisiertes Erythem, Genitalausschlag, Hitzeausschlag, Milia, Miliaria, pus-
tulare Psoriasis, flichtiger Ausschlag, erythematdses Exanthem, follikuldres Exanthem, gene-
ralisiertes Exanthem, makuloses Exanthem, makulopapuléses Exanthem, papuldses Exan-
them, juckendes Exanthem, pustuldses Exanthem, vesikulares Exanthem, Schalung der Haut,
Hautreizung, toxischer Hautausschlag, Urticaria vesiculosa und vaskularer Ausschlag.

' Nach Markteinflihrung wurden Einzelfalle von Stevens-Johnson-Syndrom berichtet. Es konnte

nicht ermittelt werden, ob diese mukokutanen Nebenwirkungen in direktem Zusammenhang

mit Dasatinib oder mit Begleitmedikationen standen.

Muskuloskelettale Schmerzen wahrend oder nach Beendigung der Behandlung.

In padiatrischen Studien wurde die Haufigkeit mit ,haufig* berichtet.

Gravitationsddem, lokalisiertes Odem, peripheres Odem.

Bindehautddem, Augenddem, Augenschwellung, Augenlidddem, Gesichtsddem, Lippen-

8dem, Makuladdem, Mundddem, orbitales Odem, periorbitales Odem, Gesichtsschwellung.

¥ Uberlastung des Fliissigkeitshaushalts, Fliissigkeitsretention, gastrointestinales Odem, gene-
ralisiertes Odem, periphere Schwellung, Odem, Odem aufgrund von Herzkrankheit, perine-
phritischer Erguss, post-prozedurales Odem, viszerales Odem.

' Genitalschwellung, Odem an der Inzisionsstelle, Genitalddem, Penisddem, Penisschwellung,

Skrotalddem, Hautschwellung, Hodenschwellung, vulvovaginale Schwellung.

Fur zusatzliche Details siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen*.

— - = @

Sechs Prozent der mit Dasatinib behandel-
ten Patienten brachen die Behandlung auf-
grund von Arzneimittel-induziertem Pleura-
erguss ab. Ein Pleuraerguss beeintrachtigte
nicht das Ansprechen der Patienten auf die
Behandlung. Unter den mit Dasatinib be-
handelten Patienten mit Pleuraerguss er-
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reichten 96% eine bestatigte komplette zy-
togenetische Remission (cCCyR, confirmed
complete cytogenetic response), 82% er-
reichten eine gute molekulare Remission
(MMR), und 5000 erreichten MR45 trotz
Dosisunterbrechungen oder Dosisanpas-
sung.

Es wurden Falle von Chylothorax bei Patien-
ten mit Pleuraerguss berichtet. Einige Falle
von Chylothorax klangen nach Absetzen,
Unterbrechung oder Dosisreduktion von Da-
satinib ab, aber die meisten Falle erforderten
auch eine zusatzliche Behandlung.

Pulmonale arterielle Hypertonie (PAH)
PAH (prakapillare pulmonale arterielle Hy-
pertonie, bestatigt durch Katheterisierung
der rechten Herzhalfte) wurde in Zusammen-
hang mit einer Dasatinibbehandlung berich-
tet. Dabei war PAH nach Behandlungsbe-
ginn bis einschlieBlich nach mehr als einem
Jahr Behandlung mit Dasatinib aufgetreten.
Die Patienten, bei denen wahrend der Da-
satinibbehandlung PAH berichtet wurde,
nahmen haufig gleichzeitig weitere Arznei-
mittel ein oder litten zusatzlich zur zugrunde-
liegenden Malignitét an Komorbiditaten. Bei
Patienten mit PAH wurden nach Absetzen
von Dasatinib Verbesserungen der hamo-
dynamischen und klinischen Parameter be-
obachtet.

QT-Verléngerung
In finf klinischen Studien der Phase Il bei

Patienten mit Resistenz oder Intoleranz ge-
genuber einer vorherigen Therapie mit Ima-
tinib wurden wiederholt Basis-EKGs und
zu vorher festgelegten Zeitpunkten wahrend
der Behandlung EKGs aufgezeichnet und
zentral fUr 865 Patienten ausgewertet, die
zweimal taglich 70 mg Dasatinib erhielten.
Das QT-Intervall wurde nach der Fridericia-
Formel frequenzkorrigiert. Zu allen Zeitpunk-
ten an Tag 8 der Behandlung betrug die
mittlere  Abweichung vom Ausgangswert
im QTcF-Intervall 4—6 msec, mit einem obe-
ren 950/-Konfidenzintervall von <7 msec.
Von den 2.182 Patienten mit Resistenz oder
Intoleranz gegentber einer vorherigen The-
rapie mit Imatinib, die Dasatinib in klinischen
Studien erhalten haben, wurde bei 15 Pa-
tienten (19/0) eine QTc-Verlangerung als Ne-
benwirkung berichtet. Bei 21 Patienten (190)
kam es zu einem QTcF von >500 msec
(siehe Abschnitt 4.4).

Kardliale Nebenwirkungen

Patienten mit Risikofaktoren oder kardialen
Vorerkrankungen sollten sorgfaltig auf klini-
sche Anzeichen oder Symptome einer kar-
dialen Dysfunktion Gberwacht und entspre-
chend untersucht und behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Hepatitis-B-Reaktivierung

In Zusammenhang mit BCR-ABL-Tyrosinki-
nase-Inhibitoren wurden Hepatitis-B-Reakti-
vierungen beobachtet. Einige Falle fuhrten
zu akutem Leberversagen oder zu fulminan-
ter Hepatitis, die eine Lebertransplantation
notwendig machten oder zum Tod flihrten
(siehe Abschnitt 4.4).

In der Phase-lll-Dosisoptimierungsstudie
betrug die mediane Behandlungsdauer bei
Patienten mit Ph+ ALL 3 Monate. Ausge-
wahlte Nebenwirkungen, die bei der An-
fangsdosis 140 mg einmal taglich berich-
tet wurden, sind in Tabelle 4 auf Seite 8
dargestellt. Ein Regime mit 70 mg zweimal
taglich wurde ebenfalls untersucht. Das Re-
gime mit 140 mg einmal taglich zeigte ein
vergleichbares Wirksamkeitsprofil wie das
Regime mit 70 mg zweimal taglich, hatte
aber ein gunstigeres Sicherheitsprofil.
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Tabelle 4: Auswahl der in einer Phase-lll-Dosisoptimierungsstudie berichteten Nebenwir-

kungen®
140 mg einmal taglich
n = 304
Alle Grade Grad 3/4
Gebrauchliche Bezeichnung Prozent (%) der Patienten
Diarrhé 28 3
Fliissigkeitsretention 33 7
Oberflachenddem 15 <1
Pleuraerguss 20 6
Generalisiertes Odem 2 0
Kongestive Herzinsuffizienz/kardiale Dysfunktion® 1 0
Perikarderguss 2 1
Pulmonales Odem 1 1
Blutung 23 8
Gastrointestinale Blutung 8 6

@ Ergebnisse der Phase-lll-Dosisoptimierungsstudie aus der Population mit der empfohlenen
Anfangsdosis 140 mg einmal taglich (n = 304) nach 2 Jahren finaler Studien-Nachbeobach-

tung.

® Dazu zahlen ventrikuldre Dysfunktion, Herzinsuffizienz, kongestive Herzinsuffizienz, Kardio-
myopathie, kongestive Kardiomyopathie, diastolische Dysfunktion, verringerte Ejektionsfraktion

und ventrikulare Insuffizienz.

Tabelle 5: Nebenwirkungen, die bei 21000 der Kinder und Jugendlichen mit Ph+ ALL
berichtet wurden, die mit Dasatinib in einem kontinuierlichen Dosierungsschema
in Kombination mit Chemotherapie behandelt wurden (N = 126)°

Prozentualer Anteil (0/0) der Patienten

Nebenwirkung Alle Grade Grad 3/4
Febrile Neutropenie 27,0 26,2
Ubelkeit 20,6 56
Erbrechen 20,6 4.8
Bauchschmerzen 143 32
Diarrhd 12,7 48
Fieber 12,7 56
Kopfschmerzen 111 48
Verminderter Appetit 10,3 48
Fatigue 10,3 0

@ In der pivotalen Studie erhielten von 106 Patienten insgesamt 24 Patienten mindestens einmal
ein Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen und 8 Patienten erhielten
ausschlieBlich Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

Darliber hinaus wurden zwei Studien mit
insgesamt 161 Kindern und Jugendlichen
mit Ph+ ALL durchgeflhrt, bei denen Dasa-
tinib in Kombination mit einer Chemothe-
rapie verabreicht wurde. In der pivotalen
Studie erhielten 106 Kinder und Jugendliche
Dasatinib in Kombination mit einer Chemo-
therapie in einem kontinuierlichen Dosie-
rungsschema. In der supportiven Studie
erhielten 35 von 55 Kindern und Jugend-
lichen Dasatinib in Kombination mit einer
Chemotherapie in einem diskontinuierlichen
Dosierungsschema (zwei Wochen Behand-
lung, gefolgt von einer bis zwei Wochen
Pause) und 20 Kinder und Jugendliche er-
hielten Dasatinib in Kombination mit einer
Chemotherapie in einem kontinuierlichen
Dosierungsschema. Bei den 126 Kindern
und Jugendlichen mit Ph+ ALL, die mit
Dasatinib in einem kontinuierlichen Dosie-
rungsschema behandelt wurden, betrug die

mediane Therapiedauer 23,6 Monate (Be-
reich 1,4 bis 33 Monate).

Von den 126 Kindern und Jugendlichen mit
Ph+ ALL, die in einem kontinuierlichen Do-
sierungsschema behandelt wurden, fihrten
die Nebenwirkungen bei 2 Patienten (1,6%0)
zum Abbruch der Behandlung. Nebenwir-
kungen mit einer Haufigkeit von >100%o, die
in den beiden padiatrischen Studien bei
Patienten mit kontinuierlicher Dosierung ge-
meldet wurden, sind in Tabelle 5 dargestellt.
Bitte beachten Sie, dass bei 7 Patienten
(5,6%0) in dieser Gruppe Pleuraerguss be-
richtet wurde und diese daher nicht in der
Tabelle aufgefihrt sind.

Abweichende Laborwerte

Hématologie

In klinischen Studien wurden bei Patienten,
die Dasatinib einnahmen, die folgenden
anormalen Laborwerte vom Grad 3 oder 4

berichtet: Neutropenie, Thrombozytopenie
und Anamie.

Patienten mit Myelosuppression vom Grad 3
oder 4 erholten sich meist nach einer kurzen
Dosisunterbrechung und/oder -reduktion.
Bei 500 der Patienten wurde die Behand-
lung vollstéandig abgebrochen. Die meisten
Patienten setzten die Behandlung ohne er-
neute Anzeichen einer Myelosuppression
fort.

Biochemische Parameter

In einer Studie wurde Hypophosphatamie
vom Grad 3 oder 4 bei 4% der mit Dasati-
nib behandelten Patienten berichtet. Eine
Erhéhung des Transaminase-, Kreatinin-
oder Bilirubinspiegels vom Grad 3 oder 4
wurde nach einer Beobachtungsdauer von
mindestens 12 Monaten bei <100 der Pa-
tienten berichtet. Nach einer Beobachtungs-
dauer von mindestens 60 Monaten lag die
kumulierte Haufigkeit fir eine Grad-3- oder
-4-Hypophosphatamie bei 7%o, fir eine
Grad 3 oder 4 Erhéhung des Kreatinin-
oder Bilirubinspiegels bei 1% und flr eine
Grad-3- oder -4-Erhéhung des Transami-
nasespiegels blieb sie bei 100. Es gab
keine Abbriche der Dasatinib-Therapie in
Verbindung mit diesen biochemischen La-
borparametern.

2 Jahre Beobachtungsdauer

Eine Erhéhung des Transaminase- oder
Bilirubinspiegels vom Grad 3 oder 4 wurde
mit einer Haufigkeit von 1 bis 7%0 der Pa-
tienten mit Ph+ ALL berichtet. Sie lieBen
sich in der Regel durch Dosisreduktion oder
Therapieunterbrechung kontrollieren. In der
Dosisoptimierungsstudie der Phase lll bei
Ph+ ALL wurden Erhdhungen des Trans-
aminase- oder Bilirubinspiegels vom Grad 3
oder 4 bei 190 bis 5%0 der Patienten in allen
Behandlungsgruppen berichtet.

Etwa 500 der mit Dasatinib behandelten
Patienten mit normalen Ausgangswerten
entwickelten im Verlauf der Studie eine vor-
Ubergehende Hypokalzdmie vom Grad 3
oder 4. Im Allgemeinen gab es keinen Zu-
sammenhang von verringertem Kalzium-
spiegel mit klinischen Symptomen. Patien-
ten, die eine Hypokalzamie vom Grad 3
oder 4 entwickelten, erholten sich haufig
unter oraler Kalziumsubstitution.

Das Auftreten einer Hypokalzamie, Hypoka-
lidamie oder Hypophosphatamie vom Grad 3
oder 4 wurde bei Patienten mit Ph+ ALL
berichtet.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil von Dasatinib in Kom-
bination mit einer Chemotherapie bei Kin-
dern und Jugendlichen mit Ph+ ALL ent-
sprach dem bekannten Sicherheitsprofil von
Dasatinib bei Erwachsenen und den zu
erwartenden Auswirkungen der Chemothe-
rapie, mit Ausnahme einer geringeren Hau-
figkeit bei Pleuraerguss bei Kindern und
Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen.

In den ALL-Studien bei Kindern und Jugend-
lichen entsprachen die Haufigkeiten von
Laborwertabweichungen dem bekannten
Profil fir Laborparameter bei Erwachsenen
im Zusammenhang mit einem Patienten mit
akuter Leukamie, der eine Chemotherapie in
der Vorgeschichte erhalten hat.
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Spezielle Patientenpopulation

Wahrend das Sicherheitsprofil von Dasati-
nib bei alteren Menschen ahnlich dem in der
jungeren Patientenpopulation war, treten bei
Patienten ab 65 Jahren die haufig berich-
teten Nebenwirkungen wie Fatigue, Pleura-
erguss, Dyspnoe, Husten, untere gastroin-
testinale Blutung und Appetitstérung und
die weniger oft berichteten Nebenwirkungen
wie geblahter Bauch, Schwindel, Perikard-
erguss, kongestive Herzinsuffizienz und Ge-
wichtsabnahme mit hoherer Wahrschein-
lichkeit auf und sollten engmaschig Uber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen zur Uberdosierung von Da-
satinib in klinischen Studien sind auf Einzel-
falle beschrankt. Die hdchste Uberdosierung
wurde bei zwei Patienten mit 280 mg pro Tag
Uber eine Woche berichtet und bei beiden
Patienten trat eine signifikante Abnahme der
Thrombozytenzahl auf. Da Dasatinib mit
Myelosuppression vom Grad 3 oder 4 ein-
hergeht (siehe Abschnitt 4.4), missen Pa-
tienten, die mehr als die empfohlene Dosis
einnehmen, engmaschig auf Myelosuppres-
sion Uberwacht werden und eine geeignete
unterstitzende Behandlung erhalten.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LOTEAQ2

Pharmakodynamische Eigenschaften
Dasatinib hemmt die Aktivitdt der BCR-
ABL-Kinase und der Kinasen der SRC-
Familie zusammen mit einer Reihe ande-
rer ausgesuchter onkogener Kinasen wie
¢-KIT, Ephrin-(EPH)-Rezeptor-Kinasen und
PDGFpB-Rezeptor. Dasatinib ist ein poten-
ter, subnanomolarer Inhibitor der BCR-
ABL-Kinase mit Potenz in Konzentrationen
von 0,6-08nM. Es bindet an beide, die
inaktive und aktive Konformation des BCR-
ABL-Enzyms.

Wirkmechanismus

In vitro ist Dasatinib aktiv in leukamischen
Zelllinien, die Varianten von Imatinib-sensi-
tiven und -resistenten Erkrankungen dar-
stellen. Diese nicht-klinischen Studien zei-
gen, dass Dasatinib eine Imatinib-Resistenz
Uberwinden kann, die auf BCR-ABL-Uber-
expression, Mutationen der BCR-ABL-Kina-
se-Domane, Aktivierung alternativer Signal-

wege unter Einbeziehung der SRC-Familie-
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Kinasen (LYN, HCK) oder eine Uberexpres-
sion des Multi-Drug-Resistance-Gens be-
ruht. Zudem hemmt Dasatinib die Kinasen
der SRC-Familie in subnanomolaren Kon-
zentrationen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In der Phase-I-Studie wurden hamatologi-
sche und zytogenetische Remissionsraten
bei den ersten behandelten Patienten in
einem Beobachtungszeitraum von bis zu
27 Monaten fur Ph+ ALL beobachtet. Das
Ansprechen fur Ph+ ALL war anhaltend.

Die Wirksamkeit von Dasatinib wurde auf
der Grundlage der hamatologischen und
zytogenetischen Remissionsraten bestimmt.
Zusatzlich belegen die Dauer der Remission
und die geschatzten Uberlebensraten den
klinischen Nutzen von Dasatinib.

Insgesamt wurden 2.712 Patienten in klini-
schen Studien untersucht; davon waren
2300 265 Jahre alt, wahrend 5% >75 Jah-
re alt waren.

Ph+ ALL

Eine unverblindete, einarmige multizentri-
sche Studie wurde an Patienten u.a. mit
Ph+ ALL durchgeflhrt, die resistent oder
intolerant gegendber einer vorherigen Ima-
tinib-Therapie waren. 46 Patienten mit Ph+
ALL erhielten zweimal taglich 70 mg Dasati-
nib (44 resistent und 2 intolerant gegentber
Imatinib). Die mediane Zeit von Diagnose
bis Behandlungsbeginn betrug 18 Monate.
Die mediane Behandlungsdauer mit Dasa-
tinib betrug 3 Monate, wobei 790 der Pa-
tienten bisher >24 Monate lang behandelt
wurden. Der Anteil der Patienten mit guter
molekularer Remission (major molecular
response) lag nach 24 Monaten bei 5200
(alle behandelten Patienten mit CCyR).
Weitere Ergebnisse zur Wirksamkeit sind
in Tabelle 6 dargestellt. Erwahnenswert ist,
dass eine gute hamatologische Remission
(MaHR, major haematologic response)
rasch erzielt wurde (innerhalb von 55 Tagen
nach der ersten Anwendung von Dasatinib
bei Patienten mit Ph+ ALL).

Tabelle 6:
Wirksamkeit bei einarmigen klinischen
Studien der Phase Il zu Dasatinib®

Fortsetzung Tabelle 6

Ph+ ALL
(n = 46)
Gesamt
1 Jahr 35%0 (20—51)
2 Jahre 31000 (16—47)

Die Daten in dieser Tabelle sind aus Stu-
dien mit einer Initialdosis von 70 mg zweimal
taglich. Siehe Abschnitt 4.2 fur die empfoh-
lene Initialdosis.
@ Zahlen in Fettschrift zeigen das Ergebnis
des primaren Endpunkts.
® Kriterien zur hamatologischen Remis-
sion (jede Remission nach 4 Wochen be-
statigt): gute hamatologische Remission
(MaHR, major haematologic response) =
komplette hamatologische Remission
(CHR, complete haematologic response)
+ kein Anzeichen einer Leukamie (NEL,
no evidence of leukaemia).
CHR (Ph+ ALL): Leukozytenzahl
(WBC, white blood cells) < instituts-
spezifische ULN, ANC =1.000/mm?,
Thrombozyten >100.000/mm?®,  keine
Blasten oder Promyelozyten im peri-
pheren Blut, <500 Blasten im Kno-
chenmark, <5% Myelozyten plus
Metamyelozyten im peripheren Biut,
<2000 Basophile im peripheren Blut
und kein extramedullarer Befall.
NEL: dieselben Kriterien wie fir CHR,
aber ANC >500/mm?® und <1.000/
mm?® oder Thrombozyten >20.000/
mm?® und < 100.000/mm?.
¢ Kriterien zur zytogenetischen Remis-
sion: komplett (0% Ph+-Metaphasen)
oder teilweise (>000-35%0). MCyR
(0% —35%/0) beinhaltet sowohl vollstan-
dige als auch teilweise Remissionen.
n/a = nicht zutreffend (not applicable);
Cl = Konfidenzintervall (confidence interval);
ULN = obere Grenze des Normalbereichs
(upper limit of normal range)

Der Krankheitsverlauf von Patienten mit Kno-
chenmarktransplantation nach der Behand-
lung mit Dasatinib wurde nicht vollstandig
untersucht.

Klinische Studie der Phase Il bei Patien-
ten u.a. mit Ph+ ALL mit Resistenz oder

Ph+ ALL
(n = 46)

Hamatologische Remissionsrate® (0/0)

MaHR (950 ClI) 410/0 (27 -57)
CHR (95%0 Cl) 3500 (21 -50)
NEL (95%0 CI) 7% (1-18)

Dauer der MaHR
(%; Kaplan-Meier-Methode)

1 Jahr 3200 (8—56)

2 Jahre 240/ (2—47)

Zytogenetische Remission® (9/0)

MCyR (95% ClI) 570/ (41-71)

CCyR (95% Cl) 5490 (39-69)

Uberleben (%; Kaplan-Meier-Methode)

Progressionsfrei

1 Jahr 210/0 (9-34)

2 Jahre 120/0 (2—-23)

Intoleranz gegentiber Imatinib
Randomisierte, unverblindete Studien wur-
den durchgeflhrt, um die Wirksamkeit von
Dasatinib bei einmal taglicher Gabe im Ver-
gleich zur zweimal taglichen Gabe von Da-
satinib zu untersuchen. Die unten beschrie-
benen Ergebnisse basieren auf einer Be-
obachtungsdauer von mindestens 2 Jahren
und 7 Jahren nach Beginn der Behandlung
mit Dasatinib.

In der Studie ua. zu Ph+ ALL war der
primare Endpunkt die MaHR. Insgesamt
611 Patienten wurden in zwei Gruppen ran-
domisiert, die entweder einmal taglich
140 mg oder zweimal taglich 70 mg Dasa-
tinib erhielten. Die mediane Behandlungs-
dauer lag bei ca. 6 Monaten (Bereich
0,03—31 Monate).

Das Dosierungsschema mit einmal tagli-
cher Gabe zeigte hinsichtlich des primaren
Endpunkts zur Wirksamkeit eine vergleich-
bare Wirksamkeit (Nichtunterlegenheit) ge-

9
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genuber dem Schema mit zwei taglichen
Dosen (Unterschied in der MaHR 0,8%o;
950/ Konfidenzintervall [—7,10/0—8,70/0]), je-
doch zeigte das Regime mit 140 mg einmal
taglich eine bessere Sicherheit und Vertrag-
lichkeit. Remissionsraten sind in Tabelle 7
dargestellt.

Tabelle 7:

Wirksamkeit von Dasatinib in einer Pha-
se-lll-Dosisoptimierungsstudie: Ph+ ALL
(2-Jahresergebnisse)®

Ph+ ALL
(n = 40)
MaHR® 3800
(95% Cl) (23—54)
CHRP 3300
(95% Cl) (19-49)
NEL® 50/
(95% Cl) (1-17)
MCyR° 70%
(950% Cl) (54-83)
CCyR 500/
(95% Cl) (34-66)

@ Ergebnisse bei empfohlener Anfangsdo-
sis 140 mg einmal taglich (siehe Ab-
schnitt 4.2).
Kriterien zur hamatologischen Remission
(jede Remission nach 4 Wochen besta-
tigt): gute hamatologische Remission
(MaHR, major haematologic response)
= komplette hdmatologische Remission
(CHR, complete haematologic response)
+ kein Anzeichen einer Leukamie (NEL,
no evidence of leukaemia).
CHR: Leukozytenzahl (WBC, white
blood cells) < institutsspezifische
ULN, ANC >1.000/mm?® Thrombozy-
ten >100.000/mm?, keine Blasten oder
Promyelozyten im peripheren Blut,
<50/ Blasten im Knochenmark, <590
Myelozyten plus Metamyelozyten im
peripheren Blut, <200% Basophile im
peripheren Blut und kein extramedulla-
rer Befall.
NEL: dieselben Kriterien wie fir CHR,
aber ANC >500/mm® und <1.000/
mm®  oder Thrombozyten >20.000/
mm? und < 100.000/mm?.
¢ MCyR beinhaltet sowohl vollstandige
(0% Ph+-Metaphasen) als auch teil-
weise (>00/o—350/0) Remissionen.
Cl = Konfidenzintervall (confidence interval);
ULN = obere Grenze des Normbereichs
(upper limit of normal range).

Bei Patienten mit Ph+ ALL, die mit dem
Regime 140 mg einmal taglich behandelt
wurden, lag die mediane Dauer der MaHR
bei 5 Monaten, das mediane PFS lag bei
4 Monaten und das mediane Gesamtuber-
leben lag bei 7 Monaten.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit ALL

Die Wirksamkeit von Dasatinib in Kombina-
tion mit Chemotherapie wurde in einer pivo-
talen Studie an Kindern und Jugendlichen
mit neu diagnostizierter Ph+ ALL mit einem
Alter ab einem Jahr untersucht.

In dieser multizentrischen, historisch-kon-
trollierten Phase-II-Studie von Dasatinib zu-

satzlich zur Standard-Chemotherapie wur-
den 106 Kinder und Jugendliche mit neu
diagnostizierter Ph+ ALL, darunter 104 Pa-
tienten mit bestatigter Ph+ ALL, mit Dasati-
nib in einer Tagesdosis von 60 mg/m? in
Kombination mit Chemotherapie in einem
kontinuierlichen Dosierungsschema Uber
einen Zeitraum von bis zu 24 Monaten be-
handelt. 82 Patienten erhielten ausschlie3-
lich Dasatinib-Filmtabletten und 24 Patien-
ten erhielten mindestens einmal Dasatinib
Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen. Von den 24 Patienten er-
hielten 8 Patienten ausschlieBlich Dasatinib
Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen. Das Backbone-Chemo-
therapie-Regime war das gleiche wie in
der AIEOP-BFM-ALL-2000-Studie (chemo-
therapeutisches Standard-Multi-Agent-Che-
motherapie-Protokoll). Die primaren Wirk-
samkeitsendpunkte waren das Ereignis-
freie-Uberleben (event-free survival = EFS)
nach 3 Jahren, welches bei 655% (555;
73,7) lag.

Die durch Ig/TCR-Umlagerung ermittelte
minimale Resterkrankung (minimal residual
disease = MRD) am Ende der Konsolidie-
rung betrug bei allen behandelten Patien-
ten 71,7%. Als diese Rate auf den 85 Pa-
tienten mit auswertbaren 1g/TCR-Bewertun-
gen beruhte, lag die Schatzung bei 89,4%.
Die MRD-Negativitatsraten am Ende der
Induktion und der Konsolidierung, gemes-
sen anhand von Durchflusszytometrie, be-
trugen 66,0% bzw. 84,0%0.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Dasatinib wurde
an 229 gesunden erwachsenen Probanden
und an 84 Patienten untersucht.

Resorption

Dasatinib wird im Patienten nach der Ein-
nahme rasch resorbiert, mit maximalen
Konzentrationen nach 0,5—3 Stunden. Nach
oraler Gabe ist der Anstieg der mittleren
Exposition (AUC,) in etwa proportional zur
Dosiszunahme bei Dosierungen zwischen
25 mg und 120 mg zweimal taglich. Im Pa-
tienten betrug die mittlere terminale Halb-
wertszeit von Dasatinib zirka 5—6 Stunden.

Bei gesunden Probanden, denen 30 Minu-
ten nach einer stark fetthaltigen Mahlzeit
eine 100 mg-Dosis Dasatinib gegeben wur-
de, zeigte sich eine Zunahme der mittleren
AUC von Dasatinib um 14%0. Eine fettarme
Mahlzeit 30 Minuten vor der Einnahme von
Dasatinib resultierte in 21% Zunahme der
mittleren AUC von Dasatinib. Die beobach-
teten Auswirkungen der Mahlzeiten stellen
keine klinisch relevante Anderung der Ex-
position dar.

Verteilung

Im Patienten hat Dasatinib ein groBes
scheinbares Verteilungsvolumen (2505 I),
Variationskoeffizient (CV% 93%o), was da-
rauf hinweist, dass sich das Arzneimittel
Uberwiegend im Extravasalraum verteilt. Im
Bereich Klinisch relevanter Dasatinib-Kon-
zentrationen betrug die Plasmaproteinbin-
dung in In-vitro-Experimenten etwa 96%o.

Biotransformation
Dasatinib wird im Menschen sehr stark me-
tabolisiert, wobei mehrere Enzyme an der

Entstehung der Metaboliten beteiligt sind.
In gesunden Probanden, denen 100 mg
“C-markiertes Dasatinib gegeben wurde,
bestand die zirkulierende Radioaktivitat im
Plasma zu 2900 aus unverandertem Dasati-
nib. Die Plasmakonzentration und die ge-
messene In-vitro-Aktivitat lassen darauf
schlieBen, dass Metaboliten von Dasatinib
wahrscheinlich keine entscheidende Rolle
bei der beschriebenen Pharmakologie des
Arzneimittels spielen. CYP3A4 ist ein Haupt-
enzym, das fur die Metabolisierung von
Dasatinib verantwortlich ist.

Elimination

Die mittlere terminale Halbwertzeit von Da-
satinib betragt 3 bis 5 Stunden. Die mittlere
scheinbare orale Clearance betragt 363,8 I/h
(CV0% 81,3%).

Ausscheidung vorrangig in den Fazes, meist
als Metaboliten. Nach Einnahme einer ora-
len Einzeldosis von “C-markiertem Dasa-
tinib waren etwa 89% der Dosis innerhalb
von 10 Tagen abgebaut, wobei 4% bzw.
8500 der Radioaktivitat in Urin und Fazes
wiedergefunden wurden. Unverandertes Da-
satinib machte etwa 0,190 bzw. 19%0 der
Dosis im Urin und Fazes aus; der Rest der
Dosis lag in Form von Metaboliten vor.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Dasatinib wurde
bei 104 Kindern und Jugendlichen mit Leu-
kamie oder soliden Tumoren untersucht
(72 Patienten erhielten die Tablettenformulie-
rung und 32 Patienten erhielten das Pulver
zur Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen).

Die Pharmakokinetik der Tablettenformulie-
rung von Dasatinib wurde bei 72 Kindern
und Jugendlichen mit rezidivierender oder
refraktarer Leukdmie oder soliden Tumoren
bei orale Dosen im Bereich von 60 bis
120 mg/m? einmal taglich und von 50 bis
110 mg/m? zweimal taglich untersucht.

Die Daten von 2 Studien wurden gepoolt
und zeigten, dass Dasatinib schnell ab-
sorbiert wurde. Uber alle Dosisstufen und
Altersgruppen hinweg lag die beobachtete
mittlere Tp.x zwischen 0,5 und 6 Stunden
und die mittlere Halbwertszeit zwischen
2 bis 5 Stunden. Die Dasatinib-PK zeigte,
dass bei Kindern und Jugendlichen eine
Dosisproportionalitat mit einer dosisabhan-
gigen Zunahme der Exposition beobachtet
wurde. Es gab keinen signifikanten Unter-
schied der Dasatinib-PK zwischen Kindern
und Jugendlichen. Die geometrischen Mit-
telwerte von dosis-normalisiertem Dasatinib
Crmax. AUC (0—T) und AUC (INF) schienen
bei Kindern und Jugendlichen bei unter-
schiedlichen Dosierungen ahnlich zu sein.
Eine PPK-Modell-basierte Simulation prog-
nostizierte, dass die in Abschnitt 4.2 be-
schriebene korpergewichtsbasierte Dosis-
empfehlung flr Tabletten eine ahnliche Ex-
position wie bei einer Tablettendosis von
60 mg/m? erwarten lasst. Diese Daten soll-
ten bertcksichtigt werden, wenn Patienten
von den Tabletten zum Pulver zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen oder
umgekehrt wechseln wollen.

Leber- und Nierenfunktionsstérung
Die Auswirkung einer Leberfunktionsstérung
auf die Pharmakokinetik von Dasatinib nach
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Gabe einer Einzeldosis wurde bei 8 Pro-
banden mit maBiger Leberfunktionsstoérung,
die eine Dosis von 50 mg erhielten, und bei
5 Probanden mit schwerer Leberfunktions-
stérung, die eine Dosis von 20 mg erhielten,
im Vergleich zu entsprechenden gesunden
Probanden, die eine Dosis von 70 mg er-
hielten, untersucht. Bei Probanden mit ma-
Biger Leberfunktionsstérung waren die mitt-
lere Crmax Und die AUC von Dasatinib, ange-
passt an die Dosis von 70 mg, im Vergleich
zu Probanden mit normaler Leberfunktion
um 47%0 bzw. 8% verringert. Bei Proban-
den mit schwerer Leberfunktionsstérung
waren die mittlere Cpa und die AUC, ange-
passt an die Dosis von 70 mg, im Vergleich
zu Probanden mit normaler Leberfunktion
um 43% bzw. 280% verringert (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

Dasatinib und seine Metaboliten werden in
minimalem AusmaB tber die Nieren ausge-
schieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das praklinische Sicherheitsprofil von Dasa-
tinib wurde in einer Reihe von /n-vitro- und
In-vivo-Studien an Mausen, Ratten, Affen
und Kaninchen untersucht.

Toxizitaten zeigten sich primar im Gastroin-
testinaltrakt sowie im hamatopoetischen
und im lymphatischen System. Die gastro-
intestinale Toxizitat war bei Ratten und Affen
dosislimitierend, da der Darm ein stetiges
Zielorgan war. Bei Ratten ging ein minimaler
bis leichter Abfall der Erythrozytenwerte mit
Knochenmarkveranderungen einher; ahnli-
che Veranderungen wurden mit geringerer
Haufigkeit bei Affen beobachtet. Eine lym-
phoide Toxizitat bei Ratten bestand aus
lymphoider Depletion in Lymphknoten, Milz
und Thymus sowie reduziertem Gewicht der
Lymphorgane. Veranderungen im Gastroin-
testinaltrakt, hdAmatopoetischen und lympha-
tischen System waren nach Einstellung der
Behandlung reversibel.

Bei Affen, die bis zu 9 Monate lang behan-
delt wurden, zeigten sich renale Verande-
rungen, die sich auf eine Zunahme der
naturlichen Mineralisierung der Nieren be-
schrankten. Kutane Hamorrhagien wurden
in einer akuten Studie nach oraler Einfach-
dosierung bei Affen beobachtet, traten aber
in Studien zur Toxizitdt nach wiederholter
Gabe weder bei Affen noch bei Ratten auf.
Bei Ratten hemmte Dasatinib die Thrombo-
zytenaggregation /n vitro und verlangerte die
Blutungsdauer der Kutikula /in vivo, induzierte
aber keine spontanen Hamorrhagien.

Die In-vitro-Aktivitat von Dasatinib in hERG-
und Purkinje-Faser-Assays lieB auf eine
maogliche Verlangerung der kardialen ventri-
kularen Repolarisation (QT-Intervall) schlie-
Ben. In einer In-vivo-Einzeldosisstudie an
Affen, die bei Bewusstsein telemetrisch
Uberwacht wurden, zeigten sich jedoch kei-
ne Veranderungen des QT-Intervalls oder
des EKG-Kurvenverlaufes.

Dasatinib erwies sich im /n-vitro-Bakterien-
Zelltest (Ames-Test) als nicht mutagen und
zeigte in einer In-vivo-Rattenmikronukleus-
Studie kein genotoxisches Potenzial. Dasa-
tinib erwies sich /n vitro an sich teilenden
Ovarialzellen des Chinesischen Hamsters
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(CHO, Chinese Hamster Ovary) als klasto-
gen.

In einer konventionellen Studie bei Rat-
ten zur Fertilitdt und frihen embryonalen
Entwicklung beeintrachtigte Dasatinib die
mannliche oder weibliche Fertilitat nicht,
aber induzierte bei Dosierungen ahnlich
der Exposition bei humantherapeutischer
Anwendung Embryonenletalitat. In Studien
zur embryofttalen Entwicklung verursachte
Dasatinib bei Ratten ebenfalls eine Embryo-
nensterblichkeit in Verbindung mit einer
verminderten WurfgroBe sowie sowohl bei
Ratten als auch Kaninchen fetale Skelett-
veranderungen. Diese Auswirkungen traten
bei Dosierungen auf, die keine maternale
Toxizitat hervorriefen, was darauf hinweist,
dass Dasatinib ein selektives Reproduk-
tionstoxikon von der Nidation bis zum Ab-
schluss der Organogenese ist.

Bei Mausen fuhrte Dasatinib zu Immun-
suppression, die dosisabhangig war und
durch Dosisreduktion und/oder Modifika-
tion des Dosierungsschemas effektiv be-
handelt werden konnte. Dasatinib zeigte in
einem /n-vitro-neutral-red-uptake-Phototoxi-
zitatstest in Mausfibroblasten ein phototo-
xisches Potenzial. Nach oraler Einmalgabe
an weibliche Nacktmause bei Expositionen
bis zum 3-Fachen der humanen Exposition
nach Verabreichung der empfohlenen the-
rapeutischen Dosis (basierend auf der AUC)
wurde Dasatinib in vivo als nicht-photo-
toxisch angesehen.

In einer zweijahrigen Karzinogenitatsstudie
bei Ratten erhielten die Tiere orale Dasatinib-
Dosen von 0,3, 1 und 3 mg/kg/Tag. Bei der
hoéchsten Dosis wurde eine Exposition im
Plasmaspiegel (AUC) festgestellt, die der
Exposition beim Menschen bei der empfoh-
lenen Anfangsdosis von 100 mg bis 140 mg
taglich entspricht. Es wurde ein statistisch
relevanter Anstieg des kombinierten Auf-
tretens von Plattenepithelkarzinom und Ute-
rus- und Zervixpapillom bei hoch dosier-
ten weiblichen Tieren und Prostataadenom
bei niedrig dosierten mannlichen Tieren
festgestellt. Die Bedeutung der Ergebnisse
aus der Karzinogenitatsstudie bei Ratten fur
Menschen ist nicht bekannt.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose (E 460a)
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium (E 468)
Hydroxypropylcellulose  (53,4—80,5% m/m
Hydroxypropoxy-Gruppen) (Ph.Eur.) (E 463)
Magnesiumstearat  (Ph.Eur) [pflanzlich]
(E 470b)

Filmiberzug:

Poly(vinylalkohol) (E 1203)
Titandioxid (E 171)

Talkum (E 553b)
Glycerolmonostearat 4055 (E 471)
Natriumdodecylsulfat

6.2 Inkompatibilitéten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminium-OPA/Alu/PVC  Blisterpackung
(perforierte Einzeldosisblisterpackung).

oder

HDPE Flasche mit kindergesichertem Poly-
propylendeckel und in der Flasche ein
HDPE Behaltnis mit Silica-Gel-Trockenmit-
tel.

Dasatinib AL 20 mg/-50 mg/-70 mg Film-
tabletten

Blisterpackung:

Umkarton mit 60x 1 und 100x 1 Filmta-
bletten in perforierten Einzeldosisblisterpa-
ckungen erhaltlich.

Flaschen:
Umkarton mit einer Flasche mit 60 Filmta-
bletten erhaltlich.

Dasatinib AL 80 mg/-100 mg/-140 mg
Filmtabletten

Blisterpackung:

Umkarton mit 30x 1, 60x 1 und 100x 1
Filmtabletten in perforierten Einzeldosisblis-
terpackungen erhailtlich.

Flaschen:
Umkarton mit einer Flasche mit 30 Filmta-
bletten erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen und -arten in den Verkehr
gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Die Filmtabletten bestehen aus einem Ta-
blettenkern, der mit einem Film Uberzogen
ist, um eine Exposition des medizinischen
Fachpersonals mit dem Wirkstoff zu ver-
meiden. Falls die Filmtabletten versehent-
lich zerdrckt wurden oder zerbrochen sind,
wird dem medizinischen Fachpersonal emp-
fohlen, bei der sachgerechten Entsorgung
Wegwerfhandschuhe fur eine Chemothe-
rapie zu verwenden, um das Risiko eines
Hautkontakts zu minimieren.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-StraBe 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

Mitvertrieb:
STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—18
61118 Bad Vilbel
www.stadapharm.de

8. Zulassungsnummern

Dasatinib AL 20 mg Filmtabletten:
99870.00.00

Dasatinib AL 50 mg Filmtabletten:
99871.00.00
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Dasatinib AL 70 mg Filmtabletten:
99872.00.00

Dasatinib AL 80 mg Filmtabletten:
99873.00.00

Dasatinib AL 100 mg Filmtabletten:
99874.00.00

Dasatinib AL 140 mg Filmtabletten:
99875.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verléangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. November 2018

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

13. Februar 2023

Stand der Information

Februar 2023

. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

016191-P712 — Dasatinib AL Filmtabletten



	Dasatinib AL Filmtabletten
	1. Bezeichnung des Arzneimittels
	2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
	3. Darreichungsform
	4. Klinische Angaben
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. Pharmakologische Eigenschaften
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. Pharmazeutische Angaben
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung

	7. Inhaber der Zulassung
	8. Zulassungsnummern
	9. Datum der Erteilung der Zulassung/Verlängerung der Zulassung
	10. Stand der Information
	11. Verkaufsabgrenzung

