Особливі заходи безпеки. 

Таблетки складаються з ядра і плівкової оболонки, яка запобігає впливу діючої речовини на медичних працівників. Під час роботи з випадково подрібненими або розбитими таблетками рекомендується використовувати латексні або нітрилові рукавички, щоб мінімізувати ризик потрапляння препарату в організм через шкіру. Невикористаний лікарський засіб або відходи слід утилізувати відповідно до законодавства.

Особливості застосування.
Клінічно значущі взаємодії

Дазатиніб є субстратом та інгібітором цитохрому P450 (CYP) 3A4. Тому існує можливість взаємодії з іншими лікарськими засобами, які застосовують одночасно з даним препаратом, які головним чином метаболізуються або модулюють активність CYP3A4 (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Одночасне застосування дазатинібу з лікарськими засобами або речовинами — потужними інгібіторами CYP3A4 (наприклад, кетоконазол, ітраконазол, еритроміцин, кларитроміцин, ритонавір, телітроміцин, грейпфрутовий сік), може підвищити експозицію дазатинібу. Тому пацієнтам, які приймають дазатиніб, одночасне застосування потужного інгібітора CYP3A4 не рекомендоване (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Одночасне застосування дазатинібу з лікарськими засобами — індукторами CYP3A4 (наприклад, дексаметазон, фенітоїн, карбамазепін, рифампіцин, фенобарбітал або рослинні засоби, які містять звіробій звичайний [Hypericum perforatum]), може значно зменшити експозицію дазатинібу, потенційно підвищуючи ризик неефективності лікування. Тому пацієнтам, які приймають дазатиніб, потрібно призначати альтернативні лікарські засоби із меншим потенціалом індукції CYP3A4 (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Одночасне застосування дазатинібу і субстрату CYP3A4 може підвищити дію субстрату CYP3A4. Тому необхідно звертати увагу на застосування дазатинібу одночасно з субстратами CYP3A4 вузького терапевтичного діапазону, такими як астемізол, терфенадин, цизаприд, пімозид, хінідин, бепридил або ергоалкалоїди (ерготамін, дигідроерготамін) (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Одночасне застосування дазатинібу й антагоністів H2-рецепторів (наприклад, фамотидин), інгібіторів протонної помпи (наприклад, омепразол) або препаратів на основі магнію гідроксиду / алюмінію гідроксиду може зменшити експозицію дазатинібу. Тому антагоністи H2-рецепторів та інгібітори протонної помпи не рекомендовано застосувати одночасно, а препарати на основі магнію гідроксиду / алюмінію гідроксиду потрібно застосовувати за 2  години до або після застосування дазатинібу (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Особливі групи пацієнтів

Виходячи з результатів фармакокінетичного дослідження одноразової дози, пацієнти з порушеннями функції печінки легкого, помірного або тяжкого ступеня можуть отримувати рекомендовану початкову дозу (див. розділ «Фармакологічні властивості»). Беручи до уваги обмеження цього клінічного дослідження, пацієнтам з порушеннями функцій печінки рекомендується застосовувати дазатиніб з обережністю.
Важливі побічні реакції

Мієлосупресія. Лікування дазатинібом було пов'язане з анемією, нейтропенією та тромбоцитопенією. Такі реакції раніше та частіше виникають у пацієнтів із прогресуючою фазою ХМЛ або Ph+ ГЛЛ, ніж у пацієнтів із хронічною фазою ХМЛ. Дорослим пацієнтам з прогресуючою фазою ХМЛ або Ph+ ГЛЛ, які отримують монотерапію дазатинібом, необхідно проводити розгорнутий аналіз крові щотижня протягом перших 2 місяців, а потім 1 раз на місяць або відповідно до клінічних показань. Дорослим пацієнтам та дітям з хронічною фазою ХМЛ потрібно проводити розгорнутий аналіз крові кожні 2 тижні протягом 12 тижнів, а потім кожні 3 місяці або відповідно до клінічних показань. Педіатричним пацієнтам з Ph+ ГЛЛ, які отримують дазатиніб у поєднанні з хіміотерапією, перед початком кожного блоку хіміотерапії та за клінічними показаннями слід проводити повний аналіз крові. Під час консолідаційних блоків хіміотерапії загальний аналіз крові слід проводити кожні 2 дні до одужання 
(див. розділи «Спосіб застосування та дози» і «Побічні реакції»). Загалом мієлосупресія є оборотною і зазвичай долається шляхом тимчасового припинення застосування дазатинібу або шляхом зменшення дози препарату.
Кровотеча. Серед пацієнтів із хронічною фазою ХМЛ (n = 548) у 5 пацієнтів (1 %), які приймали дазатиніб, були кровотечі 3 або 4 ступеня. У клінічних дослідженнях у пацієнтів із прогресуючою фазою ХМЛ, які приймали рекомендовану дозу дазатинібу (n = 304), важкий крововилив у ЦНС виникав у 1 % пацієнтів. Один випадок, пов'язаний із тромбоцитопенією 4 ступеня за загальними критеріями токсичності (CTC), був летальним. 

Шлунково-кишкові кровотечі 3 або 4 ступеня виникали у 6 % пацієнтів із прогресуючою фазою ХМЛ, які загалом потребували призупинення лікування та переливання крові. Інші кровотечі 3 або 4 ступеня виникли у 2 % пацієнтів із ХМЛ у прогресуючій фазі. Більшість побічних реакцій у вигляді кровотеч у цих пацієнтів в основному були пов'язані з тромбоцитопенією 3 або 4 ступеня (див. розділ «Побічні реакції»). Додаткове дослідження тромбоцитів в умовах in vitro та in vivo свідчить, що лікування дазатинібом має оборотну дію на активацію тромбоцитів. Необхідно бути обережними, якщо пацієнти повинні приймати лікарські засоби, які знижують функцію тромбоцитів, або антикоагулянти.
Затримка рідини. Дазатиніб пов'язаний із затримкою рідини. У III фазі клінічного дослідження за участю пацієнтів з уперше діагностованим ХМЛ у хронічній фазі затримку рідини 3  або 4  ступеня було виявлено у 13 пацієнтів (5 %) групи, яка лікувалася дазатинібом, а також у 2  пацієнтів (1 %) групи, яка лікувалася іматинібом через якнайменше 60 місяців спостереження (див. розділ «Побічні реакції»). Серед усіх пацієнтів з хронічною фазою ХМЛ, які лікувалися із застосуванням дазатинібу, затримка рідини тяжкого ступеня зафіксована у 32  пацієнтів (6 %), які приймали дазатиніб у рекомендованій дозі (n = 548). Під час проведення клінічних досліджень пацієнтів із прогресуючою фазою ХМЛ або з Ph+ ГЛЛ, які приймали дазатиніб у рекомендованій дозі (n = 304), затримка рідини 3 або 4 ступеня спостерігалася у 8 % пацієнтів, включаючи плевральний випіт 3 або 4 ступеня у 7 % пацієнтів та перикардіальний випіт 3 або 4 ступеня у 1 % пацієнтів. Серед цих пацієнтів набряк легенів 3 або 4 ступеня та легенева гіпертензія були зареєстровані по 1 % відповідно.
Пацієнтам, у яких розвиваються симптоми, що вказують на плевральний випіт, такі як задишка або сухий кашель, необхідно зробити рентген грудної клітини. Плевральний випіт 3 або 4 ступеня може потребувати торакоцентезу та кисневої терапії. Побічні реакції у вигляді затримки рідини зазвичай долаються підтримувальними заходами, що включають діуретики та короткий курс стероїдів (див. розділи «Спосіб застосування та дози» і «Побічні реакції»). У пацієнтів віком понад 65 років існує вища ймовірність плеврального випоту, задишки, кашлю, перикардіального випоту та застійної серцевої недостатності, ніж у пацієнтів молодшого віку, тому пацієнти старшого віку потребують особливого контролю. У пацієнтів із плевральним випотом також було зафіксовано випадки хілотораксу (див. розділ «Побічні реакції»).

Легенева артеріальна гіпертензія (ЛАГ). Повідомляли про ЛАГ (прекапілярну легеневу артеріальну гіпертензію, підтверджену катетеризуванням правих відділів серця), пов'язану з лікуванням дазатинібом (див. розділ «Побічні реакції»). У цих випадках ЛАГ виникала після початку лікування дазатинібом, зокрема після більше ніж 1 року лікування.

Пацієнтів необхідно обстежити на наявність ознак та симптомів основного серцево-легеневого захворювання перед початком лікування дазатинібом. Ехокардіографію слід проводити на початку лікування пацієнтам із симптомами захворювання серця і розглянути її необхідність для пацієнтів з факторами ризику виникнення серцево-легеневих захворювань. Пацієнтів, у яких розвивається задишка та втома після початку лікування, потрібно обстежити на загальні причини виникнення подібних симптомів, зокрема плевральний випіт, набряк легенів, анемію або інфільтрацію легенів. Відповідно до рекомендацій з лікування негематологічних побічних реакцій (див. розділ «Спосіб застосування та дози»), на час обстеження необхідно зменшити дозу дазатинібу або призупинити його застосування. Якщо не буде знайдено пояснення або якщо після зменшення дози чи призупинення лікування не настає покращення, необхідно розглянути діагноз ЛАГ. Діагностичний підхід повинен відповідати стандартним практичним настановам. Якщо підтверджується ЛАГ, то застосування дазатинібу необхідно остаточно припинити. Спостереження за пацієнтом слід здійснюватися відповідно до стандартних рекомендацій. Після припинення лікування дазатинібом у пацієнтів з ЛАГ спостерігалося покращення гемодинаміки та клінічних показників.

Подовження інтервалу QT. Результати дослідження in vitro свідчать, що дазатиніб може подовжувати реполяризацію шлуночків серця (інтервал QT). Серед 258 пацієнтів, які приймали дазатиніб, та 258 пацієнтів, які приймали іматиніб, через щонайменше 60 місяців контролю у III фазі дослідження вперше діагностованого ХМЛ у хронічній фазі 1 пацієнт 
(< 1 %) у кожній групі мав подовжений інтервал QTс, зафіксований як побічна реакція. Медіана змін інтервалу QTcF (коригований за формулою Фредеріка) відносно базового значення становила 3,0 мс у пацієнтів, які приймали дазатиніб, порівняно з 8,2 мс у пацієнтів, які застосовували іматиніб. У одного пацієнта (< 1 %) у кожній групі був інтервал 
QTcF > 500 мс. Серед 865 пацієнтів із лейкозом, які застосували дазатиніб, у II фазі клінічних досліджень, середні зміни інтервалу QTcF становили 4–6 мс відносно вихідного значення; верхня межа 95 % довірчого інтервалу для всіх середніх змін відповідно до вихідних значень становила < 7 мс (див. розділ «Побічні реакції»).

Із 2182 пацієнтів із резистентністю або непереносимістю попереднього лікування іматинібом, які отримували дазатиніб у клінічних дослідженнях, у 15 (1 %) зафіксували подовження інтервалу QTс як побічну реакцію, 21 пацієнт (1 %) мав QTcF > 500 мс.

Дазатиніб необхідно застосовувати з обережністю пацієнтам, які мають або в яких може розвинутися подовження QTс. До таких пацієнтів належать пацієнти з гіпокаліємією або гіпомагніємією, пацієнти з вродженим синдромом подовженого інтервалу QT, пацієнти, які приймають антиаритмічні лікарські засоби або інші препарати, що сприяють подовженню інтервалу QT, а також отримують високодозову кумулятивну антрациклінову терапію. Гіпокаліємію або гіпомагніємію необхідно скоригувати до застосування дазатинібу.

Побічні реакції з боку серця. Дазатиніб вивчали у рандомізованому клінічному дослідженні у 519 пацієнтів з уперше діагностованим ХМЛ у хронічній фазі, включаючи пацієнтів з наявними серцевими захворюваннями. Про побічні реакції з боку серця у вигляді застійної серцевої недостатності / серцевої дисфункції, перикардіального випоту, аритмії, пальпітації, подовження інтервалу QT та інфаркту міокарда (у тому числі летального) повідомлялося у пацієнтів, які приймали дазатиніб. Побічні реакції з боку серця найчастіше виникали у пацієнтів з факторами ризику або із серцевими захворюваннями в анамнезі. Необхідно уважно спостерігати за пацієнтами з факторами ризику (такими як гіпертензія, гіперліпідемія, діабет) або з наявністю в анамнезі серцевих захворювань (таких як раніше проведене черезшкірне коронарне втручання, встановлена ішемічна хвороба серця) щодо клінічних ознак або симптомів, які вказують на дисфункцію серця, таких як біль у грудях, задишка та підвищене потовиділення.

Якщо розвиваються вказані клінічні ознаки або симптоми, лікарям слід тимчасово призупинити застосування дазатинібу і розглянути необхідність альтернативного лікування, специфічного для пацієнтів з ХМЛ. Після розрішення необхідно провести функціональну діагностику, перш ніж відновити лікування дазатинібом. Дазатиніб можна продовжити приймати у попередньому дозуванні за умови, що побічні реакції були легкого/середнього ступеня (≤ 2 ступеня), і в зменшених дозах — при побічних реакціях тяжкого ступеня 
(≥  3 ступеня) (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). Необхідно періодично спостерігати за пацієнтами, які продовжують лікування. Пацієнти з неконтрольованими або значними серцево-судинними захворюваннями не були включені до клінічних досліджень.

Тромботична мікроангіопатія (TMA). Застосування інгібіторів тирозинкінази BCR-ABL було пов'язано з ТМА, включно з окремими повідомленнями щодо дазатинібу (див. розділ «Побічні реакції»). Якщо у пацієнта, який приймає дазатиніб, виникають лабораторні або клінічні ознаки, пов'язані з TMA, лікування дазатинібом слід припинити та провести ретельну оцінку, включаючи активність ADAMTS13 і визначення анти-ADAMTS13-антитіл. Якщо рівень анти-ADAMTS13-антитіл підвищений у поєднанні з низькою активністю ADAMTS13, то лікування дазатинібом відновлювати не слід.
Реактивація гепатиту B. Реактивація гепатиту B у пацієнтів, які є хронічними носіями цього вірусу, виникала після застосування інгібіторів тирозинкінази BCR-ABL. У деяких випадках було виявлено гостру печінкову недостатність або фульмінантний гепатит, що вимагало трансплантації печінки або призводило до летального наслідку. Пацієнти повинні пройти тестування на інфекцію вірусу гепатиту В (ВГВ) до початку лікування дазатинібом. Перед початком лікування пацієнтам, які мають позитивні результати серологічних досліджень гепатиту В (включаючи тих, що мають захворювання в активній формі), а також пацієнтам, які отримали позитивний результат перевірки на ВГВ-інфекцію під час лікування, слід проконсультуватися у спеціалістів щодо печінкової недостатності та лікування гепатиту В.

Необхідно ретельно спостерігати за носіями вірусу гепатиту В, які потребують лікування дазатинібом, на наявність у них ознак та симптомів активної ВГВ-інфекції протягом лікування і декількох місяців після його завершення (див. розділ «Побічні реакції»).

Вплив на ріст та розвиток дітей. Під час досліджень дазатинібу у педіатричних пацієнтів із Ph+ ХМЛ-ХФ (хронічною фазою), які мали резистентність/непереносимість іматинібу, а також у педіатричних пацієнтів із Ph+ ХМЛ-ХФ, які раніше не отримували лікування, побічні явища, спричинені препаратом, пов'язані з ростом і розвитком кісток, після принаймні 2 років лікування зареєстровано у 6 (4,6 %) пацієнтів, причому в одного — тяжкого ступеня (затримка росту 3 ступеня). Ці 6 випадків включали затримку епіфізарного зрощення, остеопенію, затримку росту та гінекомастію (див. розділ «Фармакологічні властивості»). Наведені результати важко інтерпретувати в контексті хронічних захворювань, таких як ХМЛ, і вони потребують тривалого спостереження.

Під час досліджень дазатинібу в комбінації з хіміотерапією, проведених у педіатричних пацієнтів із уперше діагностованим Ph+ ГЛЛ, побічні ефекти, спричинені препаратом, пов'язані з ростом і розвитком кісток, були зареєстровані в 1 (0,6 %) пацієнта після щонайбільше 2 років лікування. Це була остеопенія 1 ступеня.
Під час проведення клінічних досліджень у дітей, які отримували дазатиніб, спостерігалася затримка росту (див. розділ «Побічні реакції»). Після щонайбільше 2 років лікування була зафіксована тенденція до зниження очікуваного зросту тією ж мірою, що спостерігалася, коли застосовувалася тільки хіміотерапія, без впливу на очікувану масу тіла та індекс маси тіла (ІМТ) і без зв'язку з гормональними факторами порушення або іншими відхиленнями в результатах лабораторних показників. Рекомендується моніторинг росту та розвитку кісток у дітей.

Лактоза. Цей лікарський засіб містить 131,3 мг лактози моногідрату в 100 мг добової дози та 183,8 мг лактози моногідрату в 140 мг добової дози (дві таблетки по 70 мг). Пацієнтам із рідкісними спадковими проблемами непереносимості галактози, загальною лактазною недостатністю або порушенням всмоктування глюкози та галактози не слід приймати цей лікарський засіб.

Натрій. Цей лікарський засіб містить менше ніж 1 ммоль (23 мг) натрію на таблетку, тобто майже вільний від натрію.
Застосування у період вагітності або годування груддю.
Жінки репродуктивного віку / контрацепція жінок та чоловіків

Чоловіки та жінки репродуктивного віку, які живуть статевим життям, під час лікування повинні використовувати ефективні методи контрацепції.
Вагітність

Досвід пацієнтів дозволяє припустити, що дазатиніб спричиняє вроджені вади розвитку, включаючи дефекти нервової трубки та шкідливий фармакологічний вплив на плід, якщо препарат застосовувати під час вагітності.

Дослідження на тваринах показали репродуктивну токсичність.

Дазатиніб-Тева не слід приймати під час вагітності, окрім випадків, коли клінічний стан жінки вимагає лікування дазатинібом. Якщо Дазатиніб-Тева застосовується під час вагітності, пацієнтку необхідно поінформувати про потенційний ризик для плода.
Період годування груддю

Інформація про проникнення дазатинібу у грудне молоко людини або тварин недостатня/обмежена. Фізико-хімічні та наявні фармакодинамічні/токсикологічні дані вказують на те, що дазатиніб проникає у грудне молоко, тому не може бути виключений ризик для немовляти.

У період застосування лікарського засобу Дазатиніб-Тева годування груддю слід припинити.
Фертильність

Дослідження на тваринах (щурі жіночої та чоловічої статі) показали, що дазатиніб не впливає на їхню фертильність. Лікарі та інші медичні працівники повинні проконсультувати чоловіків відповідного віку щодо можливого впливу дазатинібу на фертильність. Такі консультації можуть передбачати розгляд можливості консервації сперми.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.

Дазатиніб має незначний вплив на здатність керувати транспортними засобами та працювати з механізмами. Пацієнтів необхідно попередити, що під час лікування дазатинібом можуть виникнути такі побічні реакції, як запаморочення або затуманення зору. Тому слід бути обережними під час керування транспортними засобами та роботі з механізмами.
