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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

SPRYCEL 20 mg apvalkotas tabletes
SPRYCEL 50 mg apvalkotas tabletes
SPRYCEL 70 mg apvalkotas tabletes
SPRYCEL 80 mg apvalkotas tabletes
SPRYCEL 100 mg apvalkotas tabletes
SPRYCEL 140 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

SPRYCEL 20 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkotaja tablete ir 20 mg dasatiniba (dasatinib) (monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkotaja tabletg ir 27 mg laktozes monohidrata.

SPRYCEL 50 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkotaja tablete ir 50 mg dasatiniba (dasatinib) (monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkotaja tablete ir 67,5 mg laktozes monohidrata.

SPRYCEL 70 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkotaja tablet€ ir 70 mg dasatiniba (dasatinib) (monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkotaja tablete ir 94,5 mg laktozes monohidrata.

SPRYCEL 80 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkotaja tablete ir 80 mg dasatiniba (dasatinib) (monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkotaja tablete ir 108 mg laktozes monohidrata.

SPRYCEL 100 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkotaja tablete ir 100 mg dasatiniba (dasatinib) (monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkotaja tabletg ir 135,0 mg laktozes monohidrata.

SPRYCEL 140 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkotaja tablete ir 140 mg dasatiniba (dasatinib) (monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkotaja tablete ir 189 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).



SPRYCEL 20 mg apvalkotas tabletes
Balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, apala apvalkota tablete ar uzrakstu "BMS" viena pus€ un
"527" otra puse.

SPRYCEL 50 mg apvalkotas tabletes
Balta vai gandriz balta, abpuségji izliekta, ovala apvalkota tablete ar uzrakstu "BMS" viena pus€ un
"528" otra puse.

SPRYCEL 70 mg apvalkotas tabletes
Balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, apala apvalkota tablete ar uzrakstu "BMS" viena pus€ un
"524" otra puse.

SPRYCEL 80 mg apvalkotas tabletes
Balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, trisstlirveida apvalkota tablete ar uzrakstu "BMS 80" viena
pus€ un "855" otra puse.

SPRYCEL 100 mg apvalkotas tabletes
Balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, ovala apvalkota tablete ar uzrakstu "BMS 100" viena pus€ un
"852" otra puse.

SPRYCEL 140 mg apvalkotas tabletes
Balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, apala apvalkota tablete ar uzrakstu "BMS 140" viena pus€ un
"857" otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

SPRYCEL lieto pieaugusiem pacientiem, lai arstetu:

= pirmreizgji diagnosticétu Filadelfijas hromosomas pozitivu (Ph+) hronisku mieloleikozi (HML)
hroniska fazg;

= HML hroniska, akceleracijas vai blastu faze ar iepriek$gjas terapijas, tai skaita imatiniba,
rezistenci vai nepanesamibu;

=  Ph+ akiitu limfoleikozi (ALL) un limfoido blastu HML ar ieprieks$gjas terapijas rezistenci vai
nepanesamibu.

SPRYCEL lieto pediatriskiem pacientiem, lai arstetu:

= pirmreizgji diagnostic&tu Ph + HML hroniska fazé (Ph + HML-HF) vai Ph + HML hroniska fazg
ar ieprieksgjas terapijas, tostarp imatiniba, rezistenci vai nepanesamibu.

= pirmreizgji diagnosticétu Ph + ALL kombinacija ar kimijterapiju.

4.2. Devas un lietosanas veids
Terapija jauzsak arstam, kuram ir pieredze leikozes diagnostika un $o pacientu arstéSana.
Devas

Pieaugusiem pacientiem
Ieteicama sakumdeva HML hroniska faze ir 100 mg dasatiniba vienu reizi diena.

Ieteicama sakumdeva HML vai Ph+ ALL akceleracijas fazg, mieloido vai limfoido blastu faze
(progresgjosa faze) ir 140 mg vienu reizi diena (skatit 4.4. apakspunktu).

Pediatriskajai populdacijai (Ph+ HML-HF un Ph+ ALL)

Devas bérniem un pusaudziem tiek aprékinatas, pamatojoties uz kermena masu (skatit 1. tabulu).
Dasatinibu lieto iekSkigi vienu reizi diena vai nu SPRYCEL apvalkoto tablesu veida, vai SPRYCEL
pulvera iekskigi lietojamas suspensijai pagatavosanai veida (skatit SPRYCEL pulveris iekskigi




lietojamas suspensijai pagatavoSanai zalu aprakstu). Deva japarrekina ik péc 3 ménesiem,
pamatojoties uz kermena masas izmainam, vai, ja nepiecieSams, biezak. Tablesu lietoSana nav
ieteicama pacientiem, kuri sver mazak neka 10 kg; Siem pacientiem jalieto pulveris iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai. Devu ieteicams palielinat vai samazinat, pamatojoties uz pacienta atbildes
reakciju un zalu panesamibu. Nav pieredzes par SPRYCEL lietosanu bérniem lidz 1 gada vecumam.

SPRYCEL apvalkotas tabletes un SPRYCEL pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
nav bioekvivalenti. Pacienti, kuri var norit tabletes un kuri vélas pariet no SPRYCEL pulvera iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavosanai uz SPRYCEL tabletém, vai pacienti, kuri nevar norit tabletes un
kuri velas pariet no tabletem uz iekskigi lietojamu suspensiju, ta var rikoties, ja tiek ievérotas pareizas
devas rekomendacijas $ai zalu formai.

SPRYCEL tablesu sakuma dienas deva pediatriskiem pacientiem ir attelota 1. tabula.

1. tabula. SPRYCEL tableSu dozéSana pediatriskiem pacientiem ar Ph+ HML HF vai

Ph+ ALL
Kermena masa (kg)? Dienas deva (mg)
10 11dz mazak neka 20 kg 40 mg
20 lidz mazak neka 30 kg 60 mg
30 lidz mazak neka 45 kg 70 mg
vismaz 45 kg 100 mg

@ Tabletes nav ieteicamas pacientiem, kuri sver mazak neka 10 kg; Siem pacientiem jalieto pulveris iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavosSanai.

Terapijas ilgums

Kliniskajos pétijumos pieaugusajiem ar Ph + HML-HF, HML akceleracijas, mieloida vai limfoida
blastu faze (progres€josa faze) vai Ph + ALL un pediatriskiem pacientiem ar Ph + HML- HF terapija
ar SPRYCEL tika turpinata Iidz slimibas progreséSanai vai Iidz bridim, kad pacients to vairs nepanes.
Terapijas partraukSanas ietekme uz slimibas ilgtermina iznakumu p&c tam, kad ir bijusi sasniegta
citogenétiska vai molekulara atbildes reakcija [arT pilniga citogengtiska atbildes reakcija (complete
cytogenetic response, cCCyR), nozimiga molekulara atbildes reakcija (major molecular response,
MMR) un MR4.5], nav pétita.

Klmiskajos petijumos terapiju ar SPRYCEL pediatriskiem pacientiem ar Ph + ALL lietoja
nepartraukti, pievienojot secigiem fona kimijterapijas cikliem, maksimali divus gadus. Pacientiem,
kuri sanem sekojosu cilmes Stinu transplantaciju, SPRYCEL var lietot vél vienu gadu péc
transplantacijas.

leteicamas devas iegtisanai, SPRYCEL pieejams ka 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg un 140 mg
apvalkotas tabletes un pulveris iek$kigi lictojamas suspensijas pagatavosanai (10 mg/ml suspensijas
p&c pagatavosanas). Devu ieteicams palielinat vai samazinat, pamatojoties uzpacienta atbildes reakciju
un zalu panesamibu.

Devas palielinasana

Klmiskajos petijumos ar pieaugusajiem pacientiem ar HML un Ph+ ALL devu palielinasana lidz

140 mg vienu reizi diena (HML hroniskaja faz€) vai 180 mg vienu reizi diena (HML vai Ph+ ALL
progresgjosa fazg) tika atlauta pacientiem, kuriem nepanaca hematologisku vai citogengtisku atbildes
reakciju, lietojot ieteicamo sakumdevu.

Pediatriskiem pacientiem ar Ph + HML-HF, kuri nesasniedz hematologisko, citogen&tisko un
molekularo atbildes reakciju ieteiktajos laika punktos un kuri panes terapiju, ieteicama 2. tabula
att€lota devu palielinasana, pamatojoties uz pasreiz&€jam arstéSanas vadlinijam.



2. tabula: Devas palielinasana pediatriskiem pacientiem ar Ph+ HML -hroniska faze

Deva (maksimala deva diena)

Sakuma deva Devas palielinasana
Tabletes 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

Devas palielinasana nav ieteicama pediatriskiem pacientiem ar Ph + ALL, jo Siem pacientiem
SPRYCEL tiek lietots kombinacija ar kimijterapiju.

Devu pielagoSana nevelamo blakusparadibu gadijuma

Mielosupresija

Klmiskajos pétijumos mielosupresiju kontrolgja ar devu lietoSanas partraukumiem, devu samazinasanu
vai petijuma terapijas partraukSanu. Atbilstosi tika lietotas trombocTttu transflizijas un eritrocttu
transfiizijas. Hematopogtisko augsanas faktoru lietoja pacientiem ar rezistentu mielosupresiju.
Vadlinijas par devas pielagosanu pieaugusajiem ir apkopotas 3. tabula un pediatrijas pacientiem ar Ph
+ HML-HF 4. tabula. Vadlimijas pediatriskiem pacientiem ar Ph + ALL, kas tiek arsteti kombinacija ar

kimijterapiju, ir noraditas So

3. tabula. Devas piela

tabulu atseviska sadala.

goSana neitropénijas un trombocitopénijas gadijuma pieaugusajiem

Pieaugusie ar HML
hroniska faze (sakumdeva
100 mg vienu reizi diena)

ANS < 0,5 x 1091
un/vai
trombociti < 50 x 10%/1

1 Partrauc terapiju, kamér ANS > 1,0 x 1091

un trombociti > 50 x 10%1.

2 Atsak terapiju ar sakotngjo sakumdevu.

3 Ja trombociti < 25 x 10%1 un/vai atkartojas

ANS < 0,5 x 10%1 > 7 dienas, atkarto 1.
darbibu un atsak terapiju ar samazinatu devu
80 mg vienu reizi diena, ja ir otra epizode.
Tresas epizodes gadijuma, devu samazina
I1dz 50 mg vienu reizi diena (pacientiem ar
pirmreiz&ju diagnozi) vai partrauc arst€Sanu
(pacientiem ar ieprieks€jas terapijas, tai
skaita imatiniba, rezistenci vai
nepanesamibu).

Pieaugusajiem ar HML
akceleracijas un blastu fazg
un Ph+ ALL (sakumdeva
140 mg vienu reizi diena)

ANS < 0,5 x 1091
un/vai trombocTti
< 10 x 10%1

Parbauda, vai citopénija ir saistita ar leikozi
(kaulu smadzenu aspirats vai biopsija).

Ja citopénija nav saistita ar leikozi,
partrauc terapiju, Ilidz ANS > 1,0 x 109/I
un tromboctti > 20 X 109/1, un atsak
terapiju ar sakotné&jo sakumdevu.

Ja ir citopénijas recidivs, atkarto 1. darbibu
un atsak terapiju ar samazinatu devu 100 mg
vienu reizi diena (otra epizode) vai 80 mg
vienu reizi diena (tresa epizode).

Ja citopénija ir saistita ar leikozi, jaapsver
devas palielinasana Iidz 180 mg vienu reizi
diena.

ANS: absolitais neitrofilo leikocitu skaits




4. tabula. Devas pielago$ana neitropénijas un trombocitopénijas gadijuma pediatriskiem
pacientiem ar Ph+ HML hroniska faze

1. Ja citopénija turpinas Deva (maksimala deva diena)
ilgak par 3 nedelam, Sakotngja Viena limena  Divu limenu devas
parbauda, vai citopénija ir sakumdeva devas samazinasana
saisttta ar leikozi (kaulu samazinasana
smadzenu aspirats vai Tabletes 40 mg 20 mg *
biopsija). 60 mg 40 mg 20 mg

70 mg 60 mg 50 mg
2. Ja citopénija nav saistita 100 mg 80 mg 70 mg

ar leikozi, partrauc terapiju
Iidz ANS > 1,0 x 109/l un
trombociti > 75 x 109/, un
atsak terapiju ar sakotng&jo
sakumdevu vai samazinatu
devu.

3. Ja citopénija atkartojas,
atkartojiet kaulu smadzenu
aspiraciju / biopsiju un
turpinat arsteésanu ar
samazinatu devu.

ANS: absolitais neitrofilo leikocTtu skaits
*mazakas devas tablete nav pieejama

Pediatriskiem pacientiem ar Ph + HML hroniska fazg, ja > 3. pakapes neitropénija vai
trombocitopénija atkartojas pilnigas hematologiskas atbildes reakcijas laika, SPRYCEL lieto$ana
japartrauc un péc tam to var atsakt ar samazinatu devu. Vidgjas pakapes citopénijas un slimibas
atbildes reakcijas gadijuma, ja nepiecieSams, javeic devas samazinajums uz laiku.

Pediatriskiem pacientiem ar Ph + ALL 1.- 4. pakapes hematologiskas toksicitates gadijumos devu
pielagoSana nav ieteicama. Ja neitropénija un/vai trombocitop€nija izraisa nakama arstéSanas cikla
aizkaveSanos par vairak neka 14 dienam, SPRYCEL lietoSana japartrauc un jaatjauno taja pasa devas
Iiment, kad tiek uzsakts nakamais arstéSanas cikls. Ja neitropénija un/vai trombocitopenija saglabajas
un nakamais arst€sanas cikls aizkavejas par nakamam 7 dienam, javeic kaulu smadzenu novertgjums,
lai novertetu celularitati un blastu procentualo daudzumu. Ja kaulu smadzenu celularitate ir <10%,
arstesana ar SPRYCEL japartrauc Iidz ANS > 500/ul (0,5 x 10%1), un p&c tam terapiju var atsakt ar
pilnu devu. Ja kaulu smadzenu celularitate ir >10%, var apsvert iespgju atsakt arstesanu ar SPRYCEL.

Nehematologiskas nevélamas blakusparadibas

Ja, lietojot dasatinibu, attistas vidgji smaga 2. pakapes nehematologiska nevélama blakusparadiba,
arst€Sana japartrauc, Iidz blakusparadiba izzoid vai normalizgjas Iidz sakumstavokla limenim. Ja
blakusparadiba tiek noverota pirmo reizi, arst€Sanu jaatsak ar to pasu devu, bet ja blakusparadiba ir
atkartota — ar samazinatu devu. Ja sakara ar dasatiniba lietoSanu attistas smagas 3. vai 4. pakapes
nehematologiskas nevélamas blakusparadibas, no terapijas jaatturas, lidz tas izzad. P&c tam terapiju
var attiecigi atsakt ar samazinatu devu, atkariba no blakusparadibas sakotngja smaguma. Pacientiem ar
HML hroniska fazg, kuri sanem 100 mg vienu reizi diena, ieteicama devas samazinasana Iidz 80 mg
vienu reizi diena un, ja nepiecieSams, turpmaka devas samazinasana no 80 mg vienu reizi diena lidz
50 mg vienu reizi diena. Pacientiem ar HML akceleracijas faze vai Ph+ ALL, kuri sanem 140 mg
vienu reizi diena, ieteicama devas samazinaSana lidz 100 mg vienu reizi diena un, ja nepiecieSams,
turpmaka devas samazinasana no 100 mg vienu reizi diena [idz 50 mg vienu reizi diena. Pediatriskiem
pacientiem ar HML hroniska fazeé ar nehematologiskam nevélamam blakusparadibam jaievéro ieprieks
noraditas devu samazinasanas rekomendacijas, kas attiecinatas uz hematologiskam blakusparadibam.
Pediatriskiem pacientiem ar Ph + ALL ar nehematologiskam nevélamam blakusparadibam, ja
nepiecieSams, javeic viena Iimena devas samazinasana atbilstosi ieprieks aprakstitajam devu
samazina$anas rekomendacijam attieciba uz hematologiskam blakusparadibam.



Pleirals izsvidums

Ja diagnosticéts pleirals izsvidums, dasatiniba terapija japartrauc, lidz pacients tick izmekl&ts,
simptomi izzud vai stavoklis normalizgjas 11dz sakumstavokla Iimenim. Ja epizode neuzlabojas
aptuveni vienas nedglas laika, jaapsver diurétisko lidzeklu vai kortikosteroidu kursa lietoSana, vai abu
lidzeklu kombinacijas lietoSana (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). P&c pirmas epizodes izzuSanas,
jaapsver dasatiniba terapijas atsakSana, lietojot to pasu devu. P&c nakamas epizodes izzuSanas,
dasatiniba terapija jaatsak, samazinot devu par vienu pakapi. Péc smagas epizodes (3. vai 4. pakape)
izzuSanas arst€Sanu var atsakt, lietojot samazinatu devu, atkariba no blakusparadibas sakotngja
Smaguma.

Devas samazinasana vienlaicigi ar spécigu CYP3A4 inhibitoru lietosSanu
Jaizvairas no spécigu CYP3A4 inhibitoru un greipfriitu sulas vienlaicigas lietoSanas ar SPRYCEL
(skatit 4.5. apaksSpunktu). Ja iesp&jams, jaizvelas alternativas vienlaicigi lietojamas zales, kuram nav
vai ir minimals enzimu indukcijas potencials. Ja SPRYCEL jalieto kopa ar specigu CYP3A4
inhibitoru, jaapsver devas samazinasana lidz:

e 40 mg diena pacientiem, kas lieto SPRYCEL 140 mg tableti diena.

e 20 mg diena pacientiem, kas lieto SPRYCEL 100 mg tableti diena.

e 20 mg diena pacientiem, kas lieto SPRYCEL 70 mg tableti diena.

Pacientiem, kas lieto SPRYCEL 60 mg vai 40 mg diena, jaapsver SPRYCEL devas partrauksana, lidz
tiek partraukta CYP3 A4 inhibitoru lietoSana vai japariet uz mazaku devu, lietojot pulveri iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavosanai (skatit SPRYCEL pulveris iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavoSanai zalu aprakstu). Pec tam, kad partraukta inhibitoru lietosana, pirms SPRYCEL devas
paaugstinasanas, japaredz apméram 1 nedglu ilgs attirisanas periods.

Tiek prognozets, ka §1 samazinata SPRYCEL deva pielagos zemliknes laukumu (AUC) lidz
diapazonam, kas novérots bez CYP3A4 inhibitoriem; tomér klmiskie dati par $adu devu pielagosanu
pacientiem, kas sanem specigus CYP3A4 inhibitorus, nav pieejami. Ja p&c devas samazinaSanas
SPRYCEL nepanes, japapartrauc vai nu spéciga CYP3A4 inhibitora lietoSana vai SPRYCEL
lietosana, kamer tiek lietots inhibitors. P&c tam, kad partraukta inhibitoru lietoSana, pirms SPRYCEL
devas paaugstinaSanas, japaredz apméram 1 ned€lu ilgs attiriSanas periods.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Kliniski nozimigas ar vecumu saistitas farmakokinétikas atSkiribas Siem pacientiem nav noverotas.
Ipasi ieteikumi par devam gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSami.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacienti ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem var sanemt ieteicamo
sakumdevu. Tomér pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem SPRYCEL jalieto piesardzigi (skatit
5.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

SPRYCEL kliniskie petijumi pacientiem ar pavajinatu nieru funkciju nav veikti (no p&tijuma
pacientiem ar pirmreizgji diagnostic€tu HML hroniska fazg izsledza pacietus, kuriem kreatinina
koncentracija seruma > 3 reizes parsniedza normas augs€jo robezu, un no petijumiem pacientiem ar
HML hroniska fazg ar ieprieksgjas imatiniba terapijas rezistenci vai nepanesamibu izslédza pacientus,
kuriem kreatinina koncentracija seruma > 1,5 reizes parsniedza normas augs&jo robezu). Ta ka
dasatiniba un ta metabolitu renalais klirenss ir < 4%, nav sagaidams, ka pacientiem ar nieru mazspgju
varétu samazinaties kopgjais klirenss.

LietoSanas veids

SPRYCEL jalieto iekskigi.

Lai saglabatu devu konsekvenci un samazinatu saskares ar adu risku, apvalkotas tabletes nedrikst
sasmalcinat vai dalit, tas janorij veselas. Apvalkotas tabletes nedrikst sasmalcinat, jo pacientiem, kuri
lieto sasmalcinatu tableti, zalu iedarbiba ir zemaka neka tiem, kas norij veselu tableti. SPRYCEL




pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai ir pieejams ar1 pediatriskiem pacientiem ar Ph +
HML-HF un Ph + ALL, ka ari picaugusajiem pacientiem ar HML-HF, kuri nevar norit tabletes.
SPRYCEL var lietot €$anas laika vai starp dienreizém, un tas jalieto konsekventi vai nu no rita, vai
vakara (skatit 5.2. apakSpunktu). SPRYCEL nedrikst lietot kopa ar greipfritu vai greipfriitu sulu
(skattt 4.5. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Kliiski nozZimiga mijiedarbiba

Dasatinibs ir citohroma P450 (CYP) 3A4 substrats un ta inhibitors. Tade] ir iespgjama mijiedarbiba ar

citam vienlaicigi lietotam zalém, kas tiek metaboliz&tas galvenokart ar CYP3A4 vai kuras modulé
CYP3A4 aktivitati (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietojot vienlaicigi dasatinibu un zales vai vielas, kas var inhibet CYP3A4 (piem&ram, ketokonazols,
itrakonazols, eritromicins, klaritromicins, ritonavirs, telitromicins vai greipfriitu sula), var palielinaties
dasatiniba iedarbiba. Tadg] pacientiem, kuri sanem dasatinibu, nav ieteicams vienlaicigi ordinét
specigu CYP3A4 inhibitoru (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietojot vienlaicigi dasatinibu un zales, kas induc€ CYP3A4 (pieméram, deksametazons, fenitoins,
karbamazepins, rifampicins, fenobarbitals vai augu izcelsmes lidzeklli, kas satur Hypericum
perforatum jeb asinszali), var butiski samazinaties dasatiniba iedarbiba, potenciali paaugstinot
terapeitiskas neveiksmes risku. Tadgl pacientiem, kuri sanem dasatinibu, vienlaicigai lietoSanai
jaizvelas alternativas zalesar mazaku CYP3A4 indukcijas potencialu (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Lietojot vienlaicigi dasatinibu un CYP3A4 substratu, var palielinaties CYP3 A4 substrata iedarbiba.
Tade] nepieciesama piesardziba, ja dasatinibu lieto vienlaicigi ar CYP3A4 substratiem, kam ir Saurs
terapeitiskas darbibas intervals, pieméram, astemizolu, terfenadinu, cisapridu, pimozidu, hinidinu,
bepridilu vai melna rudzugrauda alkaloidiem (ergotaminu, dihidroergotaminu) (skatit

4.5. apakSpunktu).

Lietojot vienlaicigi dasatinibu un histamina-2 (H) antagonistus (piem&ram, famotidinu), protonu
stkna inhibitorus (piemé&ram, omeprazolu) vai aluminija hidroksidu /magnija hidroksidu, var
samazinaties dasatiniba iedarbiba. Tadgjadi H, antagonisti un protonu stikna inhibitori nav ieteicami,
un aluminija hidroksidu/magnija hidroksidu saturosi lidzekli jalieto vismaz 2 stundas pirms vai 2
stundas pec dasatiniba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Pamatojoties uz vienas devas farmakokinétikas rezultatiem, pacienti ar viegliem, vid&ji smagiem vai
smagiem aknu darbibas traucgjumiem var sanemt ieteicamo sakumdevu (skatit 5.2. apak$punktu). ST
klmiska pétijuma ierobezojumu dg] jaievero piesardziba, ja lieto dasatinibu pacientiem ar aknu
darbibas trauc€jumiem.

Svarigas nevélamas blakusparadibas

Mielosupresija

Arstésana ar dasatinibu ir saistita ar anémiju, neitropeniju un trombocitopéniju. Tas agrak un biezak
rodas HML pacientiem progresgjosa faze vai Ph+ ALL neka HML pacientiem hroniska fazg.
Pieaugusiem pacientiem ar HML progresgjusa faze vai Ph+ ALL, kas tiek arstéti ar dasatiniba
monoterapiju, pilna asinsaina janosaka katru nedelu pirmajos divos meénesos un pec tam katru ménesi
vai atkariba no kliniska stavokla. Pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar HML hroniska faze
pilna asinsaina janosaka vienu reizi 2 nedelas 12 ned€lu garuma, velak ik péc 3 ménesiem vai atkariba
no kliniska stavokla. Pediatriskiem pacientiem ar Ph + ALL, kas tiek arstéti ar dasatinibu kombinacija
ar kTmijterapiju, pilna asinsaina japarbauda pirms katra kTmijterapijas kursa sakuma un atkariba no
klmiska stavokla. Kimijterapijas konsolidacijas kursa laika pilna asins analize javeic ik p&c 2 dienam




lidz atveseloSanas (skatit 4.2. un 4.8. apakspunktu). Mielosupresija parasti ir atgriezeniska un
kontrol&jama, dasatinibu uz laiku atcelot vai Samazinot devu.

AsinoSana

No pacientiem ar HML hroniska fazé (n=548) 5 dasatinibu lietojoSiem pacientiem (1%) novéroja

3. vai 4. pakapes asinoSanu. Kliniskajos pétijumos pacientiem ar HML progres€josa fazg, kuri sanéma
ieteicamo SPRYCEL devu (n=304), 1% radas stipra asinosana centralaja nervu sisttma (CNS). Viena
gadijuma iznakums bija letals, un tas bija saistits ar 4. pakapes trombocitopéniju atbilstosi Vispargjiem
toksicitates kriterijiem (CTC - Common Toxicity Criteria). 3. vai 4. pakapes asinosana kunga-zarnu
trakta radas 6% pacientu ar HML progres€josa faze, un parasti tas dél bija japartrauc arstéSana un
japarlej asinis. Citas 3. vai 4. pakapes asinosanas bija 2% pacientu ar HML progresgjosa faze. Lielaka
dala ar asinoSanu saistito blakusparadibu Siem pacientiem parasti bija saistiti ar 3. vai 4. pakapes
trombocitopéniju (skatit 4.8. apakSpunktu). Turklat in vitro un in vivo trombocitu testi liecina, ka
arsteSana ar SPRYCEL atgriezeniski ietekmé trombocttu aktivaciju.

Ja pacientiem ir jalieto antikoagulanti vai trombocitu funkciju kavejosas zales, ir jaievero piesardziba.

Skidruma aizture

Dasatiniba lietoSana ir saistita ar Skidruma aizturi. Il fazes kliniskaja p&tijuma pacientiem ar
pirmreizgji diagnosticétu HML hroniska fazg par 3. vai 4. pakapes skidruma aizturi péc vismaz

60 menesus ilgas noverosanas tika zinots 13 pacientiem (5%) dasatiniba grupa un diviem pacientiem
(1%) imatiniba grupa (skatit 4.8. apakSpunktu). No visiem 548 ar SPRYCEL arstetajiem pacientiem,
kuriem bija HML hroniska faze, 32 pacientiem (6%) péc ieteicamo SPRYCEL devu lieto$anas radas
izteikta skidruma aizture. Kliniskajos petijumos pacientiem ar HML progresgjosa faze vai Ph+ ALL
(n=304), kuri sanéma ieteicamas SPRYCEL devas, par 3. vai 4. pakapes Skidruma aizturi tika zinots
8% pacientu, tai skaita 3. vai 4. pakapes pleirals un perikardials izsvidums bija attiecigi 7% un 1%
pacientu. No Siem pacientiem 3. vai 4. pakapes plausu tiiska un plausu hipertensija bija 1% pacientu.

Pacientiem, kuriem attistas simptomi, kas liecina par pleiralu izsvidumu, piemé&ram, aizdusa vai sauss
klepus, javeic kriiSu kurvja rentgenizmekléSana. 3. vai 4. pakapes pleirala izsviduma gadijuma var bt
nepiecie$ama torakocentéze un oksigenoterapija. Skidruma aiztures blakusparadibas parasti vargja
kontrolét ar balstterapiju, kas ietvéra diurétiskos lidzeklus un steroido lidzeklu Tsu kursu (skatit 4.2. un
4.8. apakSpunktu). Vismaz 65 gadus veciem pacientiem salidzinajuma ar gados jaunakiem pacientiem
ir augstaks pleiralas izsviduma, elpas trilkuma, klepus, perikardiala izsviduma un sastréguma sirds
mazspgejas risks, tade] $adi pacienti rlipigi janovero. Zinots ar1 par hilotoraksa gadijumiem pacientiem,
kuriem bija pleirals izsvidums (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pulmonala arteriala hipertensija (PAH)

Zinots par PAH (prekapilara pulmonala arteriala hipertensija, kas apstiprinata labas sirds puses
katetrizacija), kas saistita ar dasatiniba terapiju (skatit 4.8. apakspunktu). Sajos gadijumos par PAH
zinots pec dasatiniba terapijas uzsaksanas, tai skaita vairak neka vienu gadu p&c terapijas uzsaksanas.

Pirms dasatiniba terapijas uzsaksanas japarbauda, vai pacientiem nepastav kardiopulmonalas slimibas
pazimes vai simptomi. Katram pacientam ar sirds slimibas simptomiem vai pacientiem ar sirds vai
plausu slimibas riska faktoriem arst€Sanas sakuma javeic ehokardiografija. Pacienti, kuriem péc
terapijas uzsaksSanas paradas aizdusa un nogurums, jaizmekIg attieciba uz biezak sastopamiem
iemesliem, tai skaita izsvidumu pleira, plausu tiisku, anémiju vai plausu infiltraciju. Atbilstosi
ieteikumiem par nehematologisku nevélamu blakusparadibu arsté$anu (skatit 4.2. apakSpunktu) $is
izmekleSanas laika dasatiniba deva jasamazina vai terapija japartrauc. Ja netiek atklats iemesls vai
samazinot devu vai partraucot terapiju, stavoklis neuzlabojas,- jaapsver PAH diagnoze. Diagnostika
jaievero standarta prakses vadlinijas. Ja PAH diagnoze tiek apstiprinata, dasatiniba lietosana pilniba
japartrauc. Noverosanai jabut atbilstosi standarta prakses vadlmijam. Pacientiem ar PAH, kuri lietojusi
dasatinibu, p&c dasatiniba terapijas atcelSanas novéroja hemodinamisko un klinisko raditaju
uzlabosanos.



OT intervala pagarindasanas

In vitro dati liecina, ka dasatinibam piemit sirds kambaru repolarizacijas (QT intervala pagarinasanas)
potencials (skatit 5.3. apakSpunktu). III fazes p&tijuma pacientiem ar pirmreizgji diagnostic€tu HML
hroniska faze, kura piedalijas 258 pacientu, kurus arstgja ar dasatinibu, un 258 pacientu, kurus arstja
ar imatinibu, péc vismaz 60 meénesus ilgas noveérosanas 1 pacientam katra grupa (< 1%) novéroja QTc
intervala pagarinasanos, par ko zinoja ka par nevélamu blakusparadibu. QTcF izmainas salidzinajuma
ar sakumstavokli mediana bija 3,0 msek. dasatiniba terapijas grupa salidzinajuma ar 8,2 msek.
imatiniba grupa. Vienam pacientam (< 1%) katra grupa novéroja QTcF > 500 msek. 865 leikozes
pacientiem, kurus arstgja ar dasatinibu II fazes klmiskajos petijumos, QTc intervala vidgjas izrmainas
no sakumstavokla, lietojot Federika metodi (QTcF), bija 4 - 6 msek.; 95% ticamibas intervala augsgja
robeza visam vid€jam izmainam no sakumstavokla bija < 7 msek. (skatit 4.8. apakSpunktu).

No 2182 pacientiem ar iepriek§€jas imatiniba terapijas rezistenci vai nepanesamibu, kuri sanéma
dasatinibu klmiskajos p&ttjumos, 15 (1%) pacientiem QTc intervala pagarinasanas tika noverota ka
nevélama blakusparadiba. Divdesmit vienam no Siem pacientiem (1%) QTcF bija > 500 msek.

Dasatinibs jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem ir vai var attistities QTc intervala pagarinasanas. Tie
ir pacienti ar hipokali€miju vai hipomagni€miju, iedzimtu pagarinata QT intervala sindromu, pacienti,
kuri sanem antiaritmiskos lidzeklus vai citas zales, kas var izraisit QT intervala pagarinasanos, un
kumulativu lielu devu antraciklinu terapiju. Hipokali€émija vai hipomagniémija jakorigé pirms
dasatiniba lietoSanas.

Kardialas nevelamas blakusparadibas

Dasatinibs tika pétits randomiz&ta klniskaja petijuma 519 pacientiem ar pirmreizgji diagnostic€tu
HML hroniska faze, kura tika ieklauti pacienti ar sirds slimibu anamnézg. Pacientiem, kuri lietoja
dasatinibu, tika zinots par $adam nevélamam kardialam blakusparadibam: sastréguma sirds
mazspeja/kardiala disfunkcija, perikardials izsvidums, aritmija, sirdsklauves, QT intervala
pagarinasanas un miokarda infarkts (tai skaita letals). Kardialas nevélamas blakusparadibas biezak
noveroja pacientiem ar sirds slimibu riska faktoriem vai sirds slimibu anamnéze. Pacienti, kuriem
pastav sirds slimibu riska faktori (piem., hipertensija, hiperlipidémija, diab&ts) vai kuriem anamnezg ir
sirds slimiba (piem., ieprieks€ja perkutana koronara intervence, dokumentgta koronaro arteriju
slimiba), riipigi jakontrol€, vai neattistas kardialai disfunkcijai raksturigas kliniskas pazimes vai
simptomi, piem&ram, sapes krutis, elpas trikums un diaforéze.

Ja rodas §Ts kliniskas pazimes vai simptomi, arstiem ieteicams partraukt dasatiniba lietoSanu un
apsvert nepiecieSamibu pec alternativas HML specifiskas arstéSanas. P&c simptomu izzusanas un
pirms dasatiniba terapijas atsaksanas javeic funkcionala izmekl&Sana. Terapiju var atsakt, lietojot
sakotngjo dasatiniba devu, ja noverotas vieglas/videji smagas blakusparadibas (< 2. pakape), vai deva
jasamazina par vienu devas pakapi, ja novérotas smagas (> 3. pakape) blakusparadibas (skattt

4.2. apakSpunktu). Turpinot arsteéSanu, pacienti periodiski jakontrolg.

Pacienti ar nekontrol€tu vai nopietnu kardiovaskularu slimibu netika ieklauti kltniskajos petijumos.

Trombotiska mikroangiopatija (TMA)

Bcr-Abl tirozinkinazes inhibitori saistiti ar trombotisko mikroangiopatiju (TMA), ieskaitot individuala
gadijuma droSuma zinojumus par SPRYCEL(skatit 4.8. apakSpunktu). Ja pacientiem, kas sanem
SPRYCEL, rodas ar TMA saistitas laboratoriskas vai kliniskas atrades, arstéSana ar SPRYCEL
japartrauc un javeic riipiga TMA novertésana, tai skaita ADAMTS13 aktivitates un anti-ADAMTS13
antivielu noteiksSana. Ja anti-ADAMTS13 antiviela ir paaugstinata saistiba ar zemu ADAMTS13
aktivitati, arsteSanu ar SPRYCEL nedrikst atsakt.

B hepatita reaktivizacija

P&c tam, kad pacienti, kuri ir hroniski B hepatita virusa n&sataji, bija lietojusi Brc-Abl tirozinkinazes
inhibitorus, noveroja $a virusa reaktivaciju. Dazos gadijumos iestajas akiita aknu mazspgja vai
fulminants hepatits, kura dé| bija javeic aknu transplantacija, vai iznakums bija letals.

Pirms uzsakt arstésanu ar SPRYCEL, pacienti jateste uz BHV infekciju. Pacientiem ar pozitivu B
hepatita virusa serologiju (taja skaita pacientiem ar aktivu slimibu) pirms arstéSanas uzsaks$anas un
pacientiem, kuriem arst€Sanas laika BHV infekcijas tests ir pozitivs, jakonsultgjas ar aknu slimibu un
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B hepatita virusa arstéSanas specialistiem. Terapijas laika un vairakus ménesus pé&c terapijas beigsanas
BHYV nésataji, kuriem nepiecieSama arstésana ar SPRYCEL, rupigi janovéro, vai nerodas aktivas BHV
infekcijas pazimes un simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).

letekme uz augSanu un attistibu pediatriskiem pacientiem

SPRYCEL pediatriskos pétijumos pediatriskiem pacientiem ar Ph+ HML-HF un imatiniba
rezistenci/nepanesibu un terapiju nesanémusiem pediatriskiem pacientiem ar Ph+ HML-HF pec
vismaz divu gadu ilgas arste€Sanas, par blakusparadibam, kas saistitas ar kaulu augSanu un attistibu,
zinots 6 (4,6%) pacientiem, no kuriem vienam bija smagas intensitates (aug$anas paléninasanas

3. pakape). Sie 6 gadijumi ietvéra ari epifizes aizkavétu slégianos, osteopéniju, augianas aizturi un
ginekomastiju (skatit 5.1. apak$punktu). Sos rezultatus griiti interpretét hronisku slimibu, tadu ka
HML, un ir nepiecieSama ilgtermina noverosana.

SPRYCEL pediatriskos petijumos kombinacija ar kimijterapiju pediatriskiem pacientiem ar
pirmreizgji diagnosticétu Ph + ALL p&c maksimalas 2 gadu ilgas arst€Sanas, par blakusparadibam, kas
saistitas ar arstéSanu, un attiecas uz kaulu augsanu un attistibu zinots 1 (0,6%) pacientam. Saja
gadijuma bija 1. pakapes osteopénija.

Kliniskajos pétijumos ar pediatriskiem pacientiem, kuri arstéti ar SPRYCEL, novérota augSanas
aizture (skatit 4.8. apaksSpunktu). Péc 2 gadus ilgas arstéSanas tika noverota paredzama auguma
samazinasanas tendence tada pasa apméra, ka gadijuma, ja tiek izmantota tikai kimijterapija, bez
ietekmes uz paredzamo kermena masu un KMI un bez saistibas ar hormonalam vai citu laboratorisko
raditaju novirzem. Pediatriskiem pacientiem ieteicams kontrolét kaulu aug$anu un attistibu.

Paligvielas

Laktoze

Sis zales satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesamibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Aktivas vielas, kas var paaugstinat dasatiniba koncentraciju plazma

In vitro pétijumi liecina, ka dasatinibs ir CYP3 A4 substrats. Dasatinibu lietojot vienlaicigi ar zalém vai
vielam, kas var inhib&t CYP3A4 (piem&ram, ketokonazols, itrakonazols, eritromicins, klaritromicins,
ritonavirs, telitromicins vai greipfriitu sula) var pastiprinaties dasatiniba iedarbiba. Tadg] pacientiem,
kuri sanem dasatinibu, nav ieteicams vienlaicigi ordinét sp&cigu CYP3A4 inhibitoru (skatit

4.2. apakSpunktu).

Pamatojoties uz in vitro eksperimentu rezultatiem, kliniski nozimigas koncentracijas dasatiniba
saistiba ar plazmas proteiniem ir aptuveni 96%. P&tijumi, lai izv@rtetu dasatiniba mijiedarbibu ar citam
ar proteiniem saistitam zalém, nav veikti. AizstaSanas potencials un ta kliniska nozime nav zinama.

Aktivas vielas, kas var pazeminat dasatiniba koncentraciju plazma

Lietojot dasatinibu 8 dienas vakaros vienlaicigi ar 600 mg rifampicina, kas ir specigs CYP3A4
induktors, dasatiniba zemliknes laukums (AUC) samazinajas par 82%. Citas zales, kas inducg
CYP3A4 aktivitati (pieméram, deksametazons, fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals vai augu
izcelsmes Iidzekli, kas satur Hypericum perforatum jeb asinszali), var pastiprinat metabolismu un
samazinat dasatiniba koncentraciju plazma. Tap&c nav ieteicams vienlaicigi ar dasatinibu lietot
specigus CYP3A4 induktorus. Pacientiem, kuriem rifampicins vai citi CYP3A4 induktori ir indicéti,
jalieto alternativas zales ar mazaku enzimu indukcijas potencialu. Ir atlauta deksametazona, vaju
CYP3A4 inducetaju vienlaiciga lietoSana ar dasatinibu; sagaidams, ka dasatiniba AUC samazinasies
aptuveni par 25%, vienlaicigi lietojot deksametazonu, kas, visticamak, nebiis kltiski nozimigi.
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Histamina-2 antagonisti un protonu siikna inhibitori

Ilgstosa kunga skabes sekrécijas nomaksana ar H, antagonistiem vai protonu siikna inhibitoriem
(piem@ram, famotidinu un omeprazolu), iesp&jams, samazina dasatiniba iedarbibu. Vienas devas
pétijuma veseliem individiem famotidina lietoSana 10 stundas pirms SPRYCEL vienas devas
samazinaja dasatiniba iedarbibu par 61%. P&tjjuma 14 veseliem individiem vienas 100 mg SPRYCEL
devas lietoSana 22 stundas pé&c 40 mg omeprazola devas lietoSanas 4 dienas samazinaja dasatiniba
AUC lidzsvara stavokli par 43% un Cmax par 42%. Pacientiem, kuri sanem terapiju ar SPRYCEL, H.
antagonistu vai protonu stikna inhibitoru vieta vélams lietot antacidos lidzeklus (skatit

4.4, apakSpunktu).

Antacidi

Neklmiskie dati paradija, ka dasatiniba Skidiba ir atkariga no pH. Veseliem individiem aluminija
hidroksida/magnija hidroksida antacidu vienlaiciga lietoSana ar SPRYCEL samazinaja SPRYCEL
vienas devas AUC par 55% un Crax par 58%. Tomeér, ja antacidus lietoja 2 stundas pirms SPRYCEL
vienas devas, biitiskas dasatiniba koncentracijas vai iedarbibas izmainas nenovéroja. Tadgjadi
antacidus var lietot vismaz 2 stundas pirms vai 2 stundas péc SPRYCEL (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aktivas vielas, kuru koncentraciju plazma var izmainit dasatinibs

Lietojot vienlaicigi dasatinibu un CYP3A4 substratu, var palielinaties CYP3 A4 substrata iedarbiba.
P&tijuma veseliem individiem, viena 100 mg dasatiniba deva paaugstinaja simvastatina (kas ir zinams
CYP3A4 substrats) AUC un Cmax atbilstosi par 20% un 37%. Nevar izslégt, ka péc dasatiniba
atkartotam devam iedarbiba ir izteiktaka. Tadel nepiecieSama piesardziba, ja dasatinibu lieto
vienlaicigi ar CYP3A4 substratiem, kam ir Saurs terapeitiskas darbibas intervals (piemeéram,
astemizols, terfenadins, cisaprids, pimozids, hinidins, bepridils vai melna rudzugrauda alkaloidi
[ergotamins, dihidroergotamins]) (skatit 4.4. apakSpunktu).

In vitro dati norada uz iesp&jamu mijiedarbibu ar CYP2C8 substratiem, tadiem ka glitazoni.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virie§iem un sievietém
Gan seksuali akttviem virieSiem, gan sievietem reproduktiva vecuma arsteésanas laika jaiesaka
izmantot efektivas kontracepcijas metodes.

Gritnieciba

Pamatojoties uz pieredzi cilvekiem, dasatinibs, ja to lieto griitniecibas laika, iesp&jams izraisa
iedzimtus defektus, tai skaita nervu caurulites defektus, un kaitigu farmakologisku ietekmi uz augli.
P&tfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

SPRYCEL gritniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien sievietes kliniska stavokla d&] nav
nepiecieSama arstéSana ar dasatinibu. Ja SPRYCEL lieto griitniecibas laika, pacienti jainforme par
iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar krati

Nav pietickamu datu par dasatiniba ekskréciju piena cilvékiem vai dzivniekiem. Fizikali kimiskie un
pieejamie farmakodinamiski toksikologiskie dati par dasatinibu norada uz to, ka tas nonak mates
piena, un tap&c nevar izslegt risku zidainim.

Arstesanas ar SPRYCEL laika bérna barosana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

P&tfjumos ar dzivniekiem, dasatiniba lietoSana Zzurku tevinu un matisu fertilitati neietekméja (skatit
5.3. apakSpunktu). Arstiem un citiem veselibas apriipes specialistiem jainformé attieciga vecuma
viriesi par SPRYCEL iespgjamo ietekmi uz fertilitati, un $aja konsultacija var apsvert spermas
uzglabasanas iespgjas.
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

SPRYCEL nedaudz ietekm& sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti
jabridina, ka arst€Sanas ar dasatinibu laika iespgjamas nevélamas blakusparadibas, piem&ram, reibonis
vai neskaidra redze. Tapéc jaieveéro piesardziba, ja vada transportlidzekli vai apkalpo mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Talak aprakstitie dati atspogulo SPRY CEL monoterapijas iedarbibu ar visam devam klmiskajos
petijumos (N = 2 900), ietverot 324 picaugusus pacientus ar pirmreiz&ji diagnosticétu HML hroniska
faze, 2 388 piecaugusus pacientus ar HML progres€josa vai hroniska faze ar rezistenci pret imatinibu
vai ta nepanesibu vai Ph + ALL un 188 pediatriskos pacientus.

2 712 pieaugusSiem pacientiem ar HML hroniska fazg vai Ph+ ALL arstéSanas ilguma meridiana bija
19,2 ménesi (intervals 0-93,2 ménesi). Randomizeta p&tijuma pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu
HML hroniska fazg arstéSanas ilguma mediana bija aptuveni 60 ménesi. 1 618 pacientiem ar

HML hroniska fazg terapijas ilguma mediana bija 29 ménesi (intervals 0-92,9 ménesi).

1 094 pacientiem ar HML progres¢josa faze vai Ph + ALL terapijas ilguma mediana bija 6,2 m&nesi
(intervals 0-93,2 ménesi). Starp 188 pacientiem pediatriskos petijumos, terapijas ilguma mediana bija
26,3 menesi (robezas no 0 Iidz 99,6 ménesiem). 130 pacienti ar HML hroniska faze ar SPRYCEL
arsteto pediatrisko pacientu apakSgrupa terapijas ilguma mediana bija 42,3 ménesi (robezas no 0,1 Iidz
99,6 menesiem).

Lielakai dalai ar SPRYCEL arstéto pacientu kadu laiku bija nevélamas blakusparadibas. Kopgja ar
SPRYCEL arstéto 2712 pacientu populacija 520 pacientiem (19%) bija blakusparadibas, kuru dél] bija
japartrauc zalu lietoSana.

SPRYCEL kopgjais drosuma profils pediatriskiem pacientiem ar Ph + HML-HF bija lidzigs ka
pieauguso populacija, neatkarigi no zalu formas, iznemot to, ka pediatriska populacija netika zinots
par perikardialu izsvidumu, pleiralu izsvidumu, plausu tiisku vai pulmonalu hipertensiju. No

130 SPRYCEL arstetiem pediatriskiem pacientiem ar HML hroniska fazg 2 (1,5%) noveéroja
blakusparadibas, kuru dé| bija japartrauc arstésana.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

SPRYCEL kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda pacientiem, kas tika arstéti ar SPRYCEL
monoterapijas veida, tika sanemti zinojumi par §adam nevélamam blakusparadibam, iznemot
laboratorisko testu novirzes (5. tabula). Sis blakusparadibas ir sagrupétas atbilstosi organu sistému
klasei un biezumam. Biezums tiek apziméts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (= 1/100 lidz < 1/10); retak
(> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem
peécregistracijas perioda datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

5. tabula. Blakusparadibu kopsavilkums

Infekcijas un infestacijas

Loti bieZi infekcija (tai skaita bakteriala, virusu, séniSu, nespecifiska)

Biezi pneimonija (tai skaita bakteriala, virusu un sénisu), augsgjo elpcelu

infekcija/iekaisums, herpes virusu infekcija (tai skaita citomegalovirusa — CMV),
enterokolits, sepse (tai skaita retak noveroti gadijumi ar letalu iznakumu)

Nav zinams B hepatita reaktivizacija

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Loti biezi mielosupresija (tai skaita an€mija, neitropénija un trombocitopénija)
Biezi febrila neitropénija

Retak limfadenopatija, limfopénija

Reti izol&ta eritrocttu aplazija
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Imiinas sistémas

traucejumi

Retak

paaugstinata jutiba (tai skaita erythema nodosum)

Reti anafilaktiskais Soks
Endokrinas sistemas traucejumi
Retak hipotireoze

Reti hipertireoze, tireoidits

Vielmainas un uztures traucéjumi

BieZi stgribas trauc&jumi?, hiperurikémija
Retak audzgja sabruksanas sindroms, dehidratacija, hipoalbumin€mija, hiperholesterin€mija
Reti cukura diab&ts

Psihiskie traucej

umi

Biezi

depresija, bezmiegs

Retak

trauksme, apjukuma stavoklis, garastavokla svarstibas, pavajinats libido

Nervu sistemas traucejumi

Loti bieZi

galvassapes

Biezi neiropatija (tai skaita perifeéra neiropatija), reibonis, disgeizija, miegainiba
Retak CNS asinosana*®, sinkope, trice, amnézija, kermena lidzsvara trauc&umi
Reti cerebrovaskulari traucgjumi, parejosa isémijas 1€kme, krampji, redzes nerva neirits,

VIl nerva paralize, demence, ataksija

Acu bojajumi

Biezi redzes traucgjumi (tai skaita vizualie traucgjumi, neskaidra redze, samazinats redzes
asums), sausums acis
Retak redzes trauc€jumi, konjunktivits, fotofobija, pastiprinata acu asaro$ana

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi

troksnis ausis

Retak

dzirdes zudums, vertigo

Sirds funkcijas t

raucéjumi

Biezi

sastréguma sirds mazsp&ja/kardiala disfunkcija*®, perikardials izsvidums*, aritmija
(tai skaita tahikardija), sirdsklauves

Retak

miokarda infarkts (tai skaita ar letalu iznakumu)*, QT intervala pagarinaSanas
elektrokardiogramma*, perikardits, ventrikulara aritmija (tai skaita ventrikulara
tahikardija), stenokardija, kardiomegalija, EKG T zoba patologiskas izmainas,
paaugstinats troponina Iimenis

Reti

cor pulmonale (sirds laba kambara mazspgja), miokardits, akiits koronars sindroms,
sirds apstasanas, elektrokardiogrammas PR intervala pagarinasanas, koronaro art€riju
slimiba, pleiroperikardits

Nav zinami

priekskambaru fibrilacija/priekSkambaru plandiSanas

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Loti bieZi

asinoSana*¢

Biezi hipertensija, piesarkums

Retak hipotensija, tromboflebits, tromboze

Reti dzilo vénu tromboze, embolija, livedo reticularis
Nav zinami trombotiska mikroangiopatija

Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti bieZi

pleirals izsvidums*, elpas trilkums

Biezi plausu tiiska*, pulmonala hipertensija*, plausu infiltracija, pneimonits, klepus
Retak pulmonala arteriala hipertensija, bronhu spazmas, astma, hilotorakss*

Reti plausu embolija, akiits respiratora distresa sindroms

Nav zinami intersticiala plausu slimiba

Kunga-zarnu trakta traucejumi

Loti biezi

caureja, vemsana, slikta diiSa, sapes védera

BiezZi

kunga-zarnu trakta asinoSana*, kolits (tai skaita neitrop&nisks kolits), gastrits,
glotadas iekaisums (tai skaita mukozits/stomatits), dispepsija, v€dera apjoma

palielinasanas, aizcietgjums, mutes miksto audu slimibas
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Retak pankreatits (tai skaita akiits pankreatits), ¢la kunga-zarnu trakta augsgja dala,
ezofagits, ascits*, anala fisiira, disfagija, gastroezofageala atvilna slimiba

Reti gastroenteropatija ar proteinu zudumu, ileuss, analas atveres fistula

Nav zinami letala asinoSana no kunga-zarnu trakta*

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Retak | hepatits, holecistits, holestaze

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi izsitumi uz adas®

Biezi alopécija, dermatits (tai skaita ekz€ma), nieze, akne, sausa ada, natrene, hiperhidroze

Retak neitrofila dermatoze, fotosensitivitate, pigmentacijas traucgumi, panikulits, adas cila,
bullozi stavokli, nagu bojajumi, palmari-plantars eritrodisestézijas sindroms, matu
bojajumi

Reti leikocitoklastisks vaskulits, adas fibroze

Nav zinami Stivensa-DZonsona sindroms'

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi skeleta-muskulu sapes?

Biezi artralgija, mialgija, muskulu vajums, kaulu un muskulu stivums, muskulu spazmas

Retak rabdomiolize, osteonekroze, muskulu iekaisums, tendinits, artrits

Reti epifizes aizkavéta saplii§ana,” augsanas aizture"

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Retak nieru darbibas trauc&jumi (tai skaitd nieru mazspgja), bieza urinacija, proteiniirija

Nav zinami nefrotisks sindroms

Trauc€jumi gritniecibas, pécdzemdibu un perinatalaja perioda

Reti | spontans aborts

Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas

Retak | ginekomastija, menstruala cikla traucgjumi

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi periféra tiiska', nogurums, paaugstinata temperatiira, sejas tiiskal

BieZi asténija, sapes, sapes kriitls, generalizéta tiiska*¥, drebuli

Retak savargums, cita virspuséja tiiska'

Reti gaitas traucgjumi

Izmeklejumi

Biezi kermena masas samazinasanas, kermena masas palielinasanas

Retak paaugstinata kreatinina fosfokinazes koncentracija asinis, paaugstinats
gamma-glutamiltransferazes limenis

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Biezi | sasitums

@ Jetver samazinatu &stgribu, paragru sata sajiitas raSanos un pastiprinatu &stgribu.

b Jetver asino$anu centralaja nervu sisttéma, hematomu smadzengs, asinsizplidumu smadzengs, ekstraduralu hematomu,
asinsizpludumu galvaskausa, hemoragisku insultu, subarahnoidalu asinsizpladumu, subduralu hematomu un subduralu
asinsizplidumu.

¢ letver natrijurétiska peptida l[imena paaugstinasanos smadzen€s, kambaru disfunkciju, kreisa kambara disfunkciju, laba

kambara disfunkciju, sirds mazspgju, akiitu sirds mazsp&ju, hronisku sirds mazspgju, sastréguma sirds mazspeju,

kardiomiopatiju, sastréguma kardiomiopatiju, diastolisko disfunkciju, samazinatu izsviedes frakciju un kambaru mazspé&ju,
kreisa kambara mazspgju, laba kambara mazsp&ju un kambaru hipokingziju.

Neietver kunga-zarnu trakta asinoSanu un CNS asino$anu; par §im nevélamam blakusparadibam tiek zinots attiecigi

kunga-zarnu trakta traucgjumu grupa un nervu sistémas traucgumu grupa.

Tetver zalu izraisttus izsitumus, erit€ému, erythema multiforme, eritrozi, eksfoliativus izsitumus, generaliz&tu eritému,

genitaliju izsitumus, karstuma izraisitus izsitumus, milia, miliariju, pustulozu psoriazi, izsitumus, eritematozus izsitumus,

folikularus izsitumus, generaliz€tus izsitumus, makulozus izsitumus, makulo-papulozus izsitumus, papulozus izsitumus,
niezoSus izsitumus, pustularus izsitumus, vezikularus izsitumus, adas eksfoliaciju, adas kairinajumu, toksiskus adas
izsitumus, vezikulozu natreni un vaskulitiskus izsitumus.

Pe&cregistracijas perioda ir zinots par atseviskiem Stivensa-DZonsona sindroma gadijumiem. Nav noteikts, vai §is ar adu un

glotadu saistitas blakusparadibas ir tiesi saistitas ar SPRYCEL lietosanu vai ar vienlaicigi lietotam zalem.

9 Terapijas partraukSanas perioda vai péc tam zinots par skeleta muskulu sapem.

P Pediatriskajos p&tljumos biezums zinots ka “biezi”.

I Kaju tiiska, lokala tiiska un perifera tiiska.

K onjunktivas tiiska, acu tiiska, acu uztiikums, plakstinu tiiska, sejas tiiska, liipu tiiska, makulas tiiska, mutes tiiska, orbitala
tiiska, periorbitala tiiska un sejas uztiikums.
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glgidruma parslodze, $kidruma aizture, kunga-zarnu trakta tiiska, generalizéta tuska, periféra tuska, tiiska, sirds slimibas
izraisita tliska, perinefroza infiltracija, tiska péc procediram un iek$gjo organu tiiska.

Dzimumorganu uztiikums, tiiska incizijas vieta, dzimumorganu tiska, dzimumlocekla tiiska, dzimumlocekla uztikums,
seklinieku maisina tliska, adas uzttikums, s€klinieku maisina uztikums un vulvas un maksts uztikums.

* Sikaku informaciju skatit apakspunkta ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Mielosupresija

ArstéSana ar SPRYCEL ir saistita ar anémiju, neitropéniju un trombocitopéniju. Tas agrinak un biezak
radas pacientiem ar HMLprogresgjosa faz€ vai Ph+ ALL neka pacientiem ar HML hroniska faze
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Asinosana

Pacientiem SPRYCEL grupa tika zinots par asinoSanas blakusparadibam, kas saistitas ar zalu
lietoSanu; sakot no petehijam un deguna asinoSanas Iidz 3. vai 4. pakapes kunga-zarnu trakta un CNS
asino$anam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Skidruma aizture

Dazadas nevélamas blakusparadibas, piemé&ram, pleirals izsvidums, ascits, plausu tiska un perikardials
izsvidums kopa ar virspusgju tiisku vai bez tas var kopigi raksturot ar vienu terminu — “Skidruma
aizture”. P&tjuma pacientiem ar pirmreizgji diagnostic€tu HML hroniska faze, kuri tika noveroti
vismaz 60 ménesus, ar dasatiniba lietoSanu saistitas S§kidruma aiztures blakusparadibas izpaudas ka
pleirals izsvidums (28%), virspus¢ja tiiska (14%), plausu hipertensija (5%), generalizeta tiiska (4%) un
perikardials izsvidums (4%). Mazak ka 2% pacientu zinots par sastréguma sirds mazspgju,
sirdsdarbibas trauc€jumiem un plausu tasku.

Ar dasatiniba lietoSanu saistita pleirala izsviduma (visas smaguma pakapes) kumulativais raditajs laika
gaita bija 10% p&c 12 ménesiem, 14% p&c 24 meénesiem, 19% pec 36 menesiem, 24% pec

48 ménesiem un 28% pec 60 menesiem. Kopuma 46 ar dasatinibu arstetajiem pacientiem bija pleiralu
izsvidumu recidivi. Septinpadsmit pacientiem bija 2 atseviskas blakusparadibas, 6 pacientiem bija

3 atseviskas blakusparadibas, 18 pacientiem bija 4-8 atseviskas blakusparadibas, un 5 pacientiem bija
vairak neka 8 atseviskas pleirala izsviduma epizodes.

Laika mediana, 1idz pirmo reizi attistijas ar dasatiniba lictoSanu saistits 1. vai 2. pakapes pleirals
izsvidums, bija 114 nedglas (intervals 4 Iidz 299 nedglas). Ar dasatiniba lietoSanu saistits smags

(3. vai 4. pakapes) pleirals izsvidums bija mazak neka 10% pacientu. Laika mediana, lidz pirmo reizi
attist1jas ar dasatiniba lietoSanu saistits > 3. pakapes pleirals izsvidums, bija 175 ned€las (intervals 114
lidz 274 nedélas). Ar dasatiniba lietoSanu saistitu visu smaguma pakapju pleiralu izsvidumu ilguma
mediana bija 283 dienas (~ 40 ned¢las).

Pleirals izsvidums parasti bija parejoss, un to bija iesp&jams noverst, partraucot arstesanu ar
SPRYCEL un lietojot diurétiskos Iidzeklus vai izmantojot citus piemerotus uzturoSas apriipes
pasakumus (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu). No 73 pacientiem, kuriem p&c arstéSanas ar dasatinibu
radas pleirals izsvidums, 45 pacientiem (62%) tika partraukta zalu lietosana, un 30 pacientiem (41%)
tika samazinata ta deva. Turklat 34 pacienti (47%) sanéma diurétiskos Iidzeklus, 23 pacienti (32%)
sanéma kortikosteroidus, un 20 pacienti (27%) sanéma gan kortikosteroidus, gan diuretiskos Iidzeklus.
Deviniem pacientiem (12%) tika izdarita terapeitiska torakocent&ze.

Sesiem procentiem ar dasatinibu arstéto pacientu zalu lietoSanas izraisita pleirala izsviduma dg] ta
lietoSana tika partraukta.

Pleirals izsvidums netraucgja pacientu atbildes reakciju. No dasatinibu sanémusajiem pacientiem,
kuriem bija pleirals izsvidums, 96% sasniedza cCCyR, 82% sasniedza MMR, un 50% sasnhiedza
MRA4.5, neskatoties uz dasatiniba lietoSanas partraukSanu vai devas pielagosanu.

Sikaku informaciju par pacientiem ar HML hroniska vai progresgjosa fazg vai Ph+ ALL, skatit

4.4. apakspunkta.

Zinots ar1 par hilotoraksa gadijumiem pacientiem, kuriem bija pleirals izsvidums. Dazos gadijumos
hilotorakss izzuda p&c dasatiniba lietoSanas izbeigSanas, partrauk$anas vai devas samazinasSanas, bet
vairuma gadijumu bija nepiecieSama ar1 papildu arst€Sana.

Pulmonala arteriala hipertensija (PAH)
Zinots par PAH (prekapilara pulmonala arteriala hipertensija, kas apstiprinata labas sirds puses
katetrizacija), kas saistita ar dasatiniba terapiju. Sajos gadijumos par PAH zinots p&c dasatiniba
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terapijas uzsaksSanas, tai skaita vairak neka vienu gadu péc terapijas uzsakSanas. Pacienti, kuriem
zinots par PAH, dasatiniba terapijas laika biezi vienlaicigi lietojusi citas zales vai ar1 viniem papildus
laundabigajai pamatslimibai bijusas vél citas slimibas. Pacientiem ar PAH pé&c dasatiniba lictoSanas
partrauksanas novéroja hemodinamisko un klinisko raditaju uzlabosanos.

OT intervala pagarindasands

Il fazes petijuma pacientiem ar pirmreiz€ji diagnosticetu HML hroniska fazg pgc vismaz 12 menesus
ilgas novérosanas vienam pacientam (< 1%) SPRYCEL grupa novéroja QTcF > 500 msek. (skatit

4.4, apakspunktu). P&c vismaz 60 ménesus ilgas novérosanas par jauniem QTcF > 500 msek.
gadijumiem vairs netika zinots nevienam pacientam.

5 Il fazes kliniskajos petijumos pacientiem ar iepriek$€jas imatiniba terapijas rezistenci vai
nepanesamibu 865 pacientiem, kuri lietoja SPRYCEL 70 mg divas reizes diena, tika pierakstita EKG -
atkartoti sakumstavoklt un ieprieks defingtos laika punktos arsteSanas laika; §1s EKG tika analiz&tas
centralizéti. QT intervals tika korigéts atbilstosi sirdsdarbibas frekvencei péc Federika metodes.

8. diena visos laika punktos p&c devas ievadisanas QTcF intervala vid€jas izmainas salidzinajuma ar
sakumstavokli bija 4-6 msek. ar attiecigo 95% ticamibas intervala aug$€jo robezu < 7 msek. 15 (1%)
no 2 182 pacientiem ar iepriek$€ju imatiniba terapijas rezistenci vai nepanesamibu, kuri kliniskajos
pétijumos lietoja SPRYCEL, konstatgja QTc intervala pagarinasanos, par kuru zinoja ka par nevélamu
blakusparadibu. Divdesmit vienam pacientam (1%) QTcF bija > 500 msek. (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kardialas nevélamas blakusparadibas

Pacienti, kuriem pastav sirds slimibu riska faktori vai sirds slimiba anamngzg, riipigi jakontrole, vai
neparadas sirds disfunkcijai raksturigas pazimes vai simptomi, un §ie pacienti atbilstosi jaizmekI€ un
jaarste (skatit 4.4. apakspunktu).

B hepatita reaktivizacija

Saistiba ar Ber-Abl TKI zinots par B hepatita virusa reaktivaciju. Dazos gadijumos iestajas akiita aknu
mazspéja vai fulminants hepatits, kura d€] bija javeic aknu transplantacija, vai iznakums bija letals
(skatit 4.4. apakSpunktu).

III fazes devas optimizacijas petijuma pacientiem ar HML hroniska fazg ar iepriek$€ju imatiniba
terapijas rezistenci vai nepanesamibu (arst€Sanas ilguma mediana 30 ménesi) pleirala izsviduma un
sastréguma sirds mazspéjas/kardialas disfunkcijas sastopamiba bija mazaka pacientiem, kuri arst€Sana
sanéma SPRYCEL 100 mg vienu reizi diena, neka pacientiem, kuri arst€Sanas sanéma SPRYCEL

70 mg divas reizes diena. Zinojumi par mielosupresiju ar1 bija retaki par pacientiem, kuri arstéSana
sanéma 100 mg vienu reizi diena (skatit zemak ,,Laboratorisko testu novirzes”). ArstéSanas ilguma
mediana grupa, kas san€ma 100 mg vienu reizi diena sanema, bija 37 ménesi (intervals 1-91 meénesis).
Atsevisku blakusparadibu, par kuram zinoja péc ieteicamas 100 mg lielas devas lietoSanas vienu reizi
diena, kumulativie raditaji ir noraditi 6.a tabula.
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6.a tabula. Atseviskas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots 3. fazes devu optimizacijas
pétijuma (pacientiem ar imatiniba nepanesibu vai rezistenci HML hroniskaja fazg)?

Vismaz 2 gadusilga | Vismaz5gadusilga | Vismaz 7 gadus ilga
novérosana noverosana noverosana
Visas (3./4. pak Visas (3./4. pak Visas (3./4. pak
pakapes ape) pakapes ape) pakapes ape)
Vélamais termins Procenti (%) pacientu
Caureja 27 2 28 2 28 2
Skidruma aizture 34 4 42 6 48 7
Virspusgja tiiska 18 0 21 0 22 0
Pleirals izsvidums 18 2 24 4 28 5
Generalizgta tiiska 3 0 4 0 4 0
Perlkarcl_lals 2 1 5 1 3 1
izsvidums
Plausu hipertensija 0 0 0 0 2 1
Asinosana 11 1 11 1 12 1
AsinoSana no kunga- 2 1 5 1 2 1
zarnu trakta

2 3. fazes devu optimizacijas petijuma iegiitie rezultati ieteicamas 100 mg vienu reizi diena
sakumdevas populacija (n=165).

III fazes devu optimizacijas petijuma pacientiem ar HML progres€josa fazé un Ph+ ALL arsteéSanas
ilguma mediana HML akceleracijas fazg bija 14 ménesi, HML mieloido blastu faze - 3 ménesi, HML
limfoido blastu faze — 4 ménesi un Ph+ ALL gadijuma — 3 ménesi. Atseviskas blakusparadibas, par
kuram zinoja péc ieteicamas 140 mg sakumdevas lietosanas vienu reizi diena, ir aprakstitas 6.b tabula.
Ir p&tita arT shéma, kad jalieto 70 mg dasatiniba divas reizes diena. Shéma, kad jalieto 140 mg
dasatiniba vienu reizi diena, bija apméram tikpat efektiva ka shéma, kad jalieto 70 mg dasatiniba divas
reizes diena, tomer tai bija labveligaks droSuma profils.

6b. tabula. Atseviskas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots 111 fazes devas
optimizacijas petijjuma: HML progreséjosa faze un Ph+ ALL?

140 mg vienu reizi diena n = 304

Visas pakapes 3.-4. pakape

. i
Velamais termins Procenti (%) pacientu

Caureja 28 3
Skidruma aizture 33 7
Virspusgja tiiska 15 <1
Pleirals izsvidums 20 6
Generalizgta tiiska 2 0
Sastréguma sirds mazsp&ja/ 1 0
kardiala disfunkcija®
Perikardials izsvidums 2 1
Plausu tuska 1 1
Asinosana 23 8
Asinosana no kunga-zarnu 8 6
trakta

@ 3. fazes devu optimizacijas petijuma iegttie rezultati ieteicamas 100 mg vienu reizi diena sakumdevas populacija (n=304)
2 gadus ilgas noveérosanas beigas.

b Jetver kambaru disfunkciju, sirds mazspgju, sastréguma sirds mazsp&ju, kardiomiopatiju, sastréguma kardiomiopatiju,
diastolisko disfunkciju, samazinatu izsviedes frakciju un kambaru mazspgju.

Turklat tika veikti divi p&tijumi, kopuma ar 161 pediatrisku pacientu ar Ph + ALL, kuros SPRYCEL
lietoja kombinacija ar kimijterapiju. Pivotala pétijuma 106 pediatriskie pacienti sanéma SPRYCEL
kombinacija ar kimijterapiju, lietojot nepartrauktu devas reZimu. Uzturosaja petijuma no 55
pediatriskiem pacientiem 35 sanéma SPRYCEL kombinacija ar kimijterapiju, lietojot partrauktu devu
rezimu (divas nedglas ar terapiju, kam sekoja vienas vai divas ned€las partraukums) un 20 sanéma
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SPRYCEL kombinacija ar kimijterapiju, lietojot nepartrauktu devu reZzimu. Starp 126 pediatriskiem
pacientiem ar Ph + ALL, kas tika arstéti ar SPRYCEL, lietojot nepartrauktu devas reZimu, terapijas
ilguma mediana bija 23,6 ménesi (diapazons bija 1,4 11dz 33 menesi).

No 126 pediatriskiem pacientiem ar Ph + ALL, kuri lietoja nepartrauktu devas rezimu, 2 (1,6%)
novéroja blakusparadibas, kuru dél bija japartrauc arstéSana. Nevélamas blakusparadibas, par kuram
zinots $ajos divos pediatriskos petijumos ar >10% biezumu pacientiem ar nepartrauktu devas rezZimu,
ir noraditas 7. tabula. Jaatzime, ka $aja grupa 7 (5,6%) pacientiem tika zinots par pleiralu izsvidumu,
un tadel tas nav ieklauts tabula.

7. tabula: Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots >10% pediatriskiem pacientiem ar
Ph+ ALL, kas arstéti ar SPRYCEL nepartrauktu devu reZimu kombinacija ar
Kkimijterapiju (N=126)°

Procenti (%) pacientu

Nevelamas

blakusparadibas Visas pakapes 3.-4. pakape

Febrila neitropénija 27,0 26,2
Slikta dusa 20,6 5,6
VemSana 20,6 4.8
Sapes vedera 14,3 3,2
Caureja 12,7 4,8
Drudzis 12,7 5,6
Galvassapes 11,1 4.8
Samazinata estgriba 10,3 4.8
Nogurums 10,3 0

Pivotala pétjjuma starp 106 pacientiem kopa, 24 pacienti sanéma pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
vismaz vienu reizi, no kuriem 8 san€ma tikai pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.

Laboratorisko testu novirzes

Hematologija

Il fazes p€tijuma pacientiem ar pirmreiz€ji diagnosticetu HML hroniska fazg, kuri arsté$ana sanéma
SPRYCEL, péc vismaz 12 ménesus ilgas noverosanas tika zinots par $adam 3. vai 4. pakapes
laboratorisko testu novirzém: neitrop&nija (21%), trombocitopeénija (19%) un anémija (10%). Pec
vismaz 60 ménesus ilgas noveroSanas neitropénijas, trombocitopénijas un anémijas kumulativais
raditajs bija attiecigi 29%, 22% un 13%.

Pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu HML hroniska fazg, kuri arstéSana sanéma SPRYCEL un
kuriem attistijas 3. vai 4. pakapes mielosupresija, blakusparadiba parasti izzuda péc slaicigas terapijas
partraukSanas un/vai devas samazinasanas; péc vismaz 12 ménesus ilgas noverosanas terapija pilniba
bija japartrauc 1,6% pacientu. P&c vismaz 60 meénesus ilgas noveroSanas terapijas pilnigas
partrauksanas kumulativais raditajs 3. vai 4. pakapes mielosupresijas dél bija 2,3%.

Pacientiem ar HML ar iepriek$€jas imatiniba terapijas rezistenci vai nepanesamibu sistematiska
atradne bija citop€nijas (trombocitopenija, neitropénija un anémija). Tacu citop&niju sastopamibas
biezums bija ari skaidri saistits ar slimibas stadiju. 3. un 4. pakapes hematologisko novirzu
sastopamibas biezums ir noradits 8. tabula.
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8. tabula: CTC 3. un 4. pakapes hematologisko laboratorijas testu novirzes kliniskos pétijumos
pacientiem ar iepriekS§€jas imatiniba terapijas rezistenci vai nepanesamibu?

Mieloido Limfoido blastu faze

Hroniska faze  Akceleracijas  blastu faze un Ph+ ALL
(n=165)° faze (n= 157)° (n=74)° (n=168)°
Procenti (%) pacientu

Hematologiskie

parametri
Neitropénija 36 58 77 76
Trombocitopenija 23 63 78 74
Anémija 13 47 74 44

8 3. fazes devu optimizacijas petijuma iegitie rezultati péc 2 gadus ilgas noveéroSanas.

b Pétijuma CA180-034 iegiitie rezultati péc ieteicamas 100 mg lielas ieteiktas sakumdevas lictosanas vienu reizi diena.

¢ Pétijuma CA180-035 iegtitie rezultati pec ieteicamas 140 mg lielas ieteiktas sakumdevas lietoSanas vienu reizi diena.
CTC pakapes: neitropénija (3. pakape > 0,5 — < 1,0 x 1091, 4. pakape < 0,5 x 10%1); trombocitopénija (3. pakape > 25 — < 50
x 10%1, 4. pakape < 25 x 10%1); aneémija (hemoglobins 3. pakape > 65 — < 80 g/1, 4. pakape < 65 g/l).

Pacientiem, kuri arsteti ar 100 mg vienu reizi diena, kumulativais 3. un 4. pakapes citopéniju, tai skaita
neitropénijas (35%, salidzinot ar 36%), trombocitopenijas (23%, salidzinot ar 24%) un anémijas (13%,
saltdzinot ar 13%), biezums p&c 2 gadiem un péc 5 gadiem bija [idzigs.

Pacientiem, kuriem bija 3. vai 4. pakapes mielosupresija, atlabSana parasti notika p&c Tslaicigas devu
partraukSanas un/vai mazinasanas, pilniga arstéSanas partrauk$ana bija nepiecieSsama 5% pacientu.
Lielaka dala pacientu turpinaja arstéSanos bez talakas mielosupresijas pazimem.

Biokimiskie raditaji

P&tijuma pacientiem ar pirmreizgji diagnosticeétu HML hroniska fazg péc vismaz 12 ménesus ilgas
novérosanas par 3. vai 4. pakapes hipofosfatémiju zinots 4% pacientu SPRYCEL grupa, un par 3. vai
4. pakapes transaminazu, kreatintna vai bilirubina koncentracijas paaugstinasanos zinots < 1%
pacientu. P&c vismaz 60 ménesus ilgas novérosanas 3. vai 4. pakapes hipofosfatémijas kumulativais
raditajs bija 7%, 3. vai 4. pakapes kreatinina un bilirubina limena paaugstinasanas kumulativais
raditajs bija 1%, bet 3. vai 4. pakapes transaminazu limena paaugstinasanas kumulativais raditajs vel
arvien bija 1%. So biokimisko laboratorisko raditaju novirzu dé| terapija netika partraukta nevienam
pacientam SPRYCEL grupa.

2 gadus ilga novérosana

3. vai 4. pakapes transaminazu vai bilirubina limenu paaugstinasanas bija 1% HML pacientu hroniska
faze (ar imatiniba rezistenci vai nepanesamibu), bet par paaugstinasanos zinoja biezak - no

1 1idz 7% pacientu ar HML progresgjosa fazé un Ph+ ALL. To parasti kontrol&ja, devas samazinot vai
partraucot. III fazes devas optimizacijas pétijuma pacientiem ar HML hroniska faze par 3. vai

4. pakapes transaminazu vai bilirubina koncentracijas paaugstinasanos zinoja < 1% pacientu un Cetras
arst€Sanas grupas sastopamiba bija vienadi zema. 11l fazes devas optimizacijas petijjuma pacientiem ar
HML progresgjosa fazé un Ph+ ALL par 3. vai 4. pakapes transaminazu vai bilirubina koncentracijas
paaugstnasanos zinoja no 1% lidz 5% pacientu visas arstéSanas grupas.

Aptuveni 5% ar SPRYCEL arstéto pacientu, kuriem sakotngji bija normals kalcija limenis, novéroja
3. vai 4. pakapes parejosu hipokalciémiju kadu periodu pétijuma laika. Kopuma pazeminata kalcija
Itmena saistibas ar kltniskajiem simptomiem nebija. Pacientiem, kuriem attistijas 3. vai 4. pakapes
hipokalciémija, biezi to noversa, lietojot kalciju papildus iekskigi. Par 3. vai 4. pakapes
hipokalciémiju, hipokaliemiju un hipofosfatemiju zinoja pacientiem visas HML stadijas, bet lielaks
zinojumu skaits bija par pacientiem ar HML mieloido un limfoido blastu faz&é un Ph+ALL. Par 3. vai
4. pakapes kreatinina koncentracijas paaugstinasanos zinoja < 1% pacientu ar HML hroniska fazg, un
biezums palielinajas no 1 lidz 4% pacientu ar HML progresgjosa faze.

Pediatriska populacija

SPRYCEL drosuma profils, lietojot to monoterapijas veida pediatriskiem pacientiem ar Ph + HML-
HF, bija salidzinams ar droSuma profilu pieaugusajiem. SPRYCEL droSuma profils, lietots
kombinacija ar kimijterapiju pediatriskiem pacientiem ar Ph + ALL, atbilst jau zinamam SPRYCEL
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drosuma profilam pieaugusajiem un paredzamai kimijterapijas ietekmei, iznemot zemaku pleirala
izsviduma raditaju pediatriskiem pacientiem, salidzinot ar picaugusajiem.

Pediatriskajos HML pétijumos laboratorisko raditaju izmainas bija saskana ar zinamo laboratorisko
parametru profilu pieaugusajiem.

Pediatriskajos ALL pétijumos laboratorisko raditaju izmainas bija saskana ar zinamo laboratorisko
parametru profilu pieaugusajiem konteksta ar to, ka akiitas leikozes pacienti sanem fona kimijterapijas
reZimu.

Ipasas pacientu grupas

Lai gan SPRYCEL drosuma profils gados vecakiem pacientiem bija lidzigs jaunaku pacientu droSuma
profilam, 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem var biezak attistities biezi aprakstitas zinotas
blakusparadibas, piem&ram, nespéks, pleirals izsvidums, elpas triikums, klepus, asinoSana kunga-zarnu
trakta lejasdala un stgribas trauc&jumi, ka ari var palielinaties retak zinoto blakusparadibu, piemeéram,
védera uzpiiSanas, reiboni, perikardials izsvidums, sastréguma sirds mazsp€ja un kermena masas
samazinasanas varbitiba, tade| sadi pacienti riipigak jauzrauga (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju*.

4,9. Pardozésana

SPRYCEL pardozesana kliniskajos p&tijumos ir notikusi tikai atseviskos gadijumos. Diviem
pacientiem tika zinots par lielako pardoze$anu — vienu nedelu ilgu 280 mg diena lietosanu, un abiem
pacientiem biitiski samazinajas trombocitu skaits. Ta ka dasatiniba lietoSana ir saistita ar 3. vai

4. pakapes mielosupresiju (skatit 4.4. apakSpunktu), pacienti, kuri ir lietojusi lielaku devu neka
ieteikta, ripigi janovero, vai viniem neattistas mielosupresija, un janozimée atbilstosa balstterapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LOIEA02
Farmakodinamika

Dasatinibs inhibé BCR-ABL kinazes un SRC saimes kinazu aktivitati I[idz ar daudzam citam
selektivam onkogeniskam kinazeém, tai skaita c-KIT, efrina (EPH) receptoru kinazes un PDGFf

receptorus. Dasatinibs ir spécigs, subnanomolars BCR-ABL kinazes inhibitors ar sp&ju iedarboties
koncentracija 0,6-0,8 nM. Tas saistas gan ar neaktivu, gan aktivu BCR-ABL enzima formu.

Darbibas mehanisms

In vitro, dasatinibs ir aktivs leikozu $tinu Iinijas, kas parstav imatiniba jutigos un rezistentos slimibas
variantus. Sie nekliniskie p&tijumi liecina, ka dasatinibs var parvarét BCR-ABL parekspresijas,
BCR-ABL kinazes doména mutaciju, alternativu signalcelu aktivacijas, kur iesaistitas SRC saimes
kinazes (LYN, HCK), un multimedikamentoza rezistences géna parekspresijas izraisito imatiniba
rezistenci. Bez tam dasatinibs subnanomolaras koncentracijas inhib& SRC saimes kinazes.

In vivo atseviskos eksperimentos, izmantojot HML pelu modelus, dasatinibs novérsa hroniskas HML
progresésanu lidz blastu fazei un pagarinaja dzivildzi pelém, kuram bija no pacientiem iegtitas HML
§tnu Iinijas, kas auga dazadas vietas, tai skaita CNS.
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Kliniska efektivitate un droSums

I fazes kliniskaja pétijuma hematologisku un citogenétisku atbildes reakciju novéroja visas HML fazés
un Ph+ ALL pirmajiem 84 pacientiem, kuri arstéti un novéroti lidz 27 méneSiem. Atbildes reakcija
bija ilgstosa visas HML fazes un Ph+ ALL.

Cetri vienas grupas, nekontroléti, atklati II fazes kliniskie petijumi tika veikti, lai noteiktu dasatiniba
drosumu un efektivitati pacientiem ar HML hroniska, akceleracijas vai mieloido blastu faze, kuriem
bija imatiniba rezistence vai to nepanesamiba. Viens randomizgts, nesalidzinoss pétijums veikts
hroniskas fazes pacientiem, kuriem sakotngja terapija ar 400mg vai 600 mg imatiniba bija
neveiksmiga. Sakotngja deva bija 70 mg dasatiniba divas reizes diena. Devas modifikacija bija atlauta,
lai paaugstinatu aktivitati vai kontrol&tu toksicitati (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lai salidzinatu vienu reizi diena un divas reizes diena lietota dasatiniba efektivitati, tika veikti divi
randomizgti, atklati III fazes petijumi. Turklat pieaugusiem pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu
HML hroniska fazg tika veikts viens atklats, randomizéts, salidzinoss I1I fazes p&tijums.

Dasatiniba efektivitati pamato hematologiskas un citogenétiskas atbildes reakcijas raditaji.
Atbildes reakcijas ilgums un aprekinatie dzivildzes raditaji sniedz papildu pieradijumu par dasatiniba
kltnisko ieguvumu.

Kliniskajos pétijumos kopa tika verteti 2712 pacienti, no tiem 23% bija > 65 gadus veci un 5% bija
> 75 gadus Veci.

HML hroniska fazé - pirmreizeji diagnosticéta

PieaugusSiem pacientiem ar pirmreizgji diagnosticeétu HML hroniska fazg tika veikts starptautisks,
atklats, daudzcentru, randomizets, salidzinoss III fazes pétijums. Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu
vai nu SPRYCEL 100 mg vienu reizi diena, vai imatinibu 400 mg vienu reizi diena. Primarais mérka
kritérijs bija apstiprinatas pilnas citogenétiskas atbildes reakcijas (cCCyR) raditajs 12 ménesu laika.
Sekundarie meérka kriteriji bija cCCyR ilgums (atbildes reakcijas ilgums), laiks Iidz cCCyR, nozimigas
molekularas atbildes reakcijas (MMR) raditajs, laiks lidz MMR, dzivildze bez slimibas progreséSanas
(PFS) un kopgja dzivildze (OS). Citi svarigi efektivitates kriteriji bija CCyR un pilnas molekularas
atbildes reakcijas (CMR) raditaji. Petfjums turpinas.

Arstesanas grupa kopuma randomizgja 519 pacientus: 259 — SPRYCEL grupa un 260 — imatiniba
grupa. Abu arsté$anas grupu sastavs sakumstavokli bija I1dzigs attieciba uz vecumu (SPRYCEL grupa
vecuma mediana bija 46 gadi un imatiniba grupa — 49 gadi, un attiecigi 10% un 11% pacientu bija
65 gadus veci vai vecaki), dzimumu (attiecigi 44% un 37% sievieSu) un rasi (balta rase attiecigi 51%
un 55%; aziatu rase attiecigi 42% un 37%). Sakumstavokli Hasford punktu skaits bija lidzigs
SPRYCEL grupa un imatiniba grupa (zems risks attiecigi 33% un 34%; vidg&ji augsts risks attiecigi
48% un 47%; augsts risks attiecigi 19% un 19%).

Minimala novérosanas perioda laika - 12 meénesos 85% SPRYCEL grupa randomiz&to pacientu un
81% imatiniba grupa randomizg&to pacientu joprojam sanéma pirmas izveles arstesanu. Terapiju
slimibas progreséSanas dé] 12 meénesu laika partrauca 3% pacientu SPRYCEL grupa un 5% pacientu
imatiniba grupa.

No pacientiem, kas tika noveroti vismaz 60 méneSus - 60% pacientu, kuri bija randomizéti SPRYCEL
grupa, un 63% pacientu, kuri bija randomizeti imatiniba grupa, turpinaja sanemt pirmas izveles
terapiju. 60 meénesu laika slimibas progreséSanas dél| terapiju partrauca 11% ar SPRYCEL arstéto
pacientu un 14% ar imatinibu arst€to pacientu.

Efektivitates raditaji noraditi 9. tabula. Pirmo 12 arstéSanas ménesu laika cCCyR panaca statistiski
ticami lielakam pacientu ipatsvaram SPRYCEL grupa salidzinajuma ar imatiniba grupu. SPRYCEL
efektivitate konsekventi tika apstiprinata dazadas apaksgrupas, tai skaita vecuma, dzimuma un
sakumstavokla Hasford punktu skaita apak§grupas.
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9. tabula. 3. fazes pétijuma iegiitie efektivitates rezultati pacientiem ar pirmreizéji diagnosticétu

HML hroniska faze
SPRYCEL imatinibs p vértiba
n= 259 n= 260
Atbildes reakcijas raditajs (95% TI)
Citogenétiska atbildes reakcija
12 méneSu laika
cCCyR? 76,8% (71,2-81,8)  66,2% (60,1-71,9) p< 0,007*
CCbe 85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7 - 78,7) —
24 ménesu laika
CCCyRa 80,3% 74,2% —
CCbe 87,3% 82,3% —
36 ménesu laika
CCCyRa 82,6% 77,3% —_—
CCbe 88,0% 83,5% —
48 ménesSu laika
cCCyR? 82,6% 78,5% —
CCbe 87,6% 83,8% —
60 menesu laika
cCCyR? 83,0% 78,5% —
CCbe 88,0% 83,8% —
Nozimiga molekulara atbildes
reakcija’
12 ménesi 52,1% (45,9-58,3)  33,8% (28,1-39,9) p< 0,00003*
24 ménesi 64,5% 50% (43,8 - 56,2) —
(58,3-70,3)
36 ménesi 69,1% 56,2% —
(63,1-74,7) (49,9-62,3)
48 meénesi 75, 7% 62,7% —
(70,0-80,8) (56,5-68,6)
60 ménesi 76,4% 64,2% p=0,0021
(70,8-81,5) (58,1-70,1)
Riska attiectba (RA)
12 meénesu laika (99,99% TI)
Laiks Iidz cCCyR 1,55 (1,0-2,3) p< 0,0001*
Laiks lidz MMR 2,01 (1,2-3,4) p< 0,0001*
cCCyR ilgums 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
24 ménesu laika (95% TI)
Laiks Iidz cCCyR 1,49 (1,22-1,82) —
Laiks lidz MMR 1,69 (1,34-2,12) —
cCCyR ilgums 0,77 (0,55-1,10) —
36 ménesu laika (95% TI)
Laiks Iidz cCCyR 1,48 (1,22-1,80) —
Laiks Iidz MMR 1,59 (1,28-1,99) —
cCCyR ilgums 0,77 (0,53-1,11) —
48 ménesu laika (95% TI)
Laiks Iidz cCCyR 1,45 (1,20-1,77) —
Laiks Iidz MMR 1,55 (1,26-1,91) —
cCCyR ilgums 0,81 (0,56-1,17) —
60 ménesu laika (95% TI)
Laiks Iidz cCCyR 1,46 (1,20-1,77) p=0,0001
Laiks I[idz MMR 1,54 (1,25-1,89) p<0,0001
cCCyR ilgums 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983
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@ Apstiprinata pilniga citogenétiska atbildes reakcija (confirmed complete cytogenetic response, cCCyR) tiek definéta ka
atbildes reakcija, kas konstatéta divas secigas parbaudés (vismaz ar 28 dienu intervalu).

b Pilniga citogengtiska atbildes reakcija (confirmed complete cytogenetic response, CCyR) pamatojas uz vienu kaulu

smadzenu citogenétisko izmeklésanu.

¢ Nozimiga molekulara atbildes reakcija (jebkura laika) bija definéta ka BCR-ABL attieciba < 0,1%, kas noteikta perifero
asinu parauga ar PQ-PCR un standartiz&ta p&c starptautiskas skalas. Sie ir kumulativie raditaji, kas atspogulo minimalo
novérosanas laiku noraditaja perioda.

* Koriggts atbilstosi Hasford punktu skaitam, un uzradija statistisku ticamibu atbilstosi ieprieks definétam

nominalam ticamibas limenim.

TI = ticamibas intervals

P&c 60 meénesu noveérosanas laika mediana lidz cCCyR pacientiem ar apstiprinatu CCyR SPRYCEL
grupa bija 3,1 ménesis un imatiniba grupa - 5,8 ménesi. Laika mediana lidz MMR péc 60 ménesu
noverosanas pacientiem ar MMR SPRYCEL grupa bija 9,3 menesi un imatiniba grupa - 15,0 ménesi.
Sie rezultati atbilst tiem, kas novéroti p&c 12, 24 un 36 ménesiem.

1. attela ir grafiski paradits laiks [ildz MMR. Ar dasatinibu arstétajiem pacientiem laiks lidz
MMR vienmér bija 1saks neka ar imatinibu arstétajiem pacientiem.

1. attels. Kaplana-Meijera laika aprekins I1dz nozimigai molekularajai atbildes reakcijai (MMR)

&
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MENESI
___ Dasatinis e Imatinibs
< &< Cenzetie @a@a (Cenzétie
GRUPA PACIENTI AR ATBILDES REAKCIJU// RANDOMIZETIE RISKA ATTIECIBA (95% TI)
Dasatinibs 198/259
Imatinibs 167/260
Dasatinibs salidzinajuma ar imatinibu 1,54 (1,25-1,89)

cCCyR raditaji SPRYCEL grupa un imatiniba grupa attiecigi 3 ménesu (54% un 30%), 6 ménesu
(70% un 56%), 9 ménesu (75% un 63%), 24 menesu (80% un 74%), 36 meénesu (83% un 77%),

48 ménesu (83% un 79%) un 60 meénesu laika (83% un 79%) bija atbilstosi primarajam mérka
kriterijam. MMR raditaji SPRYCEL grupa un imatiniba grupa attiecigi 3 me&nesu (8% un 0,4%),

6 ménesu (27% un 8%), 9 meénesu (39% un 18%), 12 meénesu (46% un 28%), 24 menesu (64% un
46%), 36 ménesu (67% un 55%), 48 menesu (73% un 60%) un 60 ménesu laika (76% un 64%) ari bija
atbilstosi primarajam meérka kriterijam.

2. attela ir grafiski paraditi MMR raditaji konkréta laika. Ar dasatinibu arst€tajiem pacientiem
MMR raditaji vienmér bija lielaki neka ar imatinibu arstetajiem pacientiem.
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2. attels. MMR raditaji laika gaita - visi randomizétie pacienti ar pirmreizéji diagnosticétu
HML hroniska faze 3. fazes petijjuma
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Pacientu tpatsvars, kuri sasniedza BCR-ABL attiecibu <0,01% (4-log samazinajums) jebkura bridi,
SPRYCEL grupa bija lielaks neka imatiniba grupa (54,1%, salidzinot ar 45%). Pacientu Tpatsvars, kuri
sasniedza BCR-ABL attiecibu <0,0032% (4,5-log samazinajums) jebkura bridi, SPRYCEL grupa bija
lielaks neka imatiniba grupa (44%, salidzinot ar 34%).

3. attela ir grafiski paraditi MR4.5 raditaji laika gaita. Ar dasatinibu arstétajiem pacientiem
MRA4.5 raditaji vienmér bija lielaki neka ar imatinibu arstetajiem pacientiem.
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3. attels. MR4.5 raditaji laika gaita - visi randomizétie pacienti ar pirmreizéji
diagnosticétu HML hroniska faze 3. fazes pétijjuma
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MMR raditajs, noteikts jebkura bridi katra riska grupa péc Hasford punktu skaita, SPRYCEL grupa
bija lielaks neka imatiniba grupa (attiecigi- mazs risks: 90% un 69%; vidgjs risks: 71% un 65%; liels
risks: 67% un 54%).

Papildanalize tika konstatéts, ka vairak ar dasatinibu arstéto pacientu (84%) sasniedza agrinu
molekularo atbildes reakciju (definétu ka BCR-ABL Iimenis < 10% p&c 3 meénesiem), salidzinot ar
pacientiem, kuri tika arstéti ar imatinibu (64%). Pacientiem, kuri sasniedza agrinu molekularo atbildes
reakciju, bija mazaks transformacijas risks, lielaks dzivildzes bez slimibas progreséSanas (PFS)
raditajs un vispargjas dzivildzes raditajs (OS), ka redzams 10. tabula.

10. tabula: Ar dasatinibu arstétie pacienti, kuriem BCR-ABL < 10% un > 10% péc 3 ménesSiem

Pacienti ar BCR-ABL < 10% Pacienti ar BCR-ABL >

Dasatinibs N = 235 péc 3 méneSiem 10% péc 3 méneSiem
Pacientu skaits (%) 198 (84,3) 37 (15,7)
Transformacija péc 60 ménesiem, n/N 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

(%)

PFS raditajs pec 60 ménesiem 92,0% (89,6, 95,2) 73,8% (52,0, 86,8)
(95% TI)

OS raditajs pec 60 ménesiem 93,8% (89,3, 96,4) 80,6% (63,5, 90,2)
(95% TI)

4. attela ir grafiski paradits kop&jas dzivildzes raditajs konkreta laika. Ar dasatinibu arstétajiem
pacientiem, kuri péc 3 ménesiem bija sasniegusi BCR-ABL < 10%, OS raditajs vienmer bija
ieverojami lielaks neka $adu BCR-ABL Iimeni nesasniegusajiem pacientiem.
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4. attels.  Kopéjas dzivildzes atskaites laika punktu datu grafiks 3 ménesi atkariba no
BCR-ABL limena (< 10% vai > 10%) 3. fazes pétijuma ar dasatinibu arstétiem
pacientiem ar pirmreizeji diagnosticetu HML hroniska faze

DZIVO IPATSVARS
B

Riskam paklauti pacienti
<=10% M B T B 1B B B Y W D B O T M o’ B’ mm M % % D 3 0
0% y ¥y ¥y O K OB K BB I ¥ ¥ 2 0 B B B 27 X Z B B 10 6 0 0

_<10% e >10%
< =< Cenzétie @eoe CenzEtie
GRUPA # NAVE / # Pacienti MEDIANA (95% TI) RISKA ATTIECIBA
(95% CI)
<10% 14/198 (-)
>10% 8/37 (=)
0,29
(0,12 - 0,69)

Slimibas progresésana tika defineta ka leikocTtu skaita palielinaSanas, neskatoties uz atbilstosu
arste€Sanu, CHR zaudgsana,, dal&ja CyR vai CCyR, progresesana Iidz akceleracijas vai blastu fazei, vai
nave. Paredzamais 60 ménesSu PFS raditajs bija 88,9% (TI: 84% - 92,4%) gan dasatiniba, gan
imatiniba grupa. P&c 60 ménesiem transformacija akceleracijas vai blastu faze bija mazak pacientiem
dasatiniba grupa (n = 8; 3%), salidzinot ar imatiniba grupu (n = 15; 5,8%). Paredzamie 60 ménesu
dzivildzes raditaji dasatiniba un imatiniba grupa bija attiecigi 90,9% (TI: 86,6% - 93,8%) un 89,6%
(TI: 85,2% - 92,8%). Atskiribas OS (RA 1,01; 95% TI 0,58-1,73, p= 0,9800) un PFS atskiribas ( RA
1,00; 95% T1 0,58-1,72, p = 0,9998) starp dasatinibu un imatinibu nenovéroja.

Pacientiem, kuriemtika zinots par slimibas progreséSanu vai dasatiniba vai imatiniba terapijas
partraukSanu, asins paraugos, ja tie bija pieejami, tika veikta BCR-ABL sekven&Sana. Abas terapijas
grupas noveroja lidzigus mutaciju raditajus. Pacientiem dasatiniba grupa noteiktas mutacijas bija
T3151, F3171/L un V299L. Imatiniba terapijas grupa tika noteikts atSkirigs mutaciju spektrs.
Pamatojoties uz in vitro datiem, dasatinibs, domajams, nav aktivs pret T3 151 mutaciju.

HML hroniska fazé - ieprieksejas imatiniba terapijas rezistence vai nepanesamiba

Divi klniskie petijumi tika veikti pacientiem ar imatiniba terapijas rezistenci vai nepanesamibu;
primarais efektivitates mérka kriterijs Sajos pétijumos bija nozimiga citogenétiska atbildes reakcija
(major cytogenetic response, MCyR).

1. pétijums

Atklats, randomizets, nesalidzino$s daudzcentru pétijums tika veikts pacientiem, kuriem sakotngja
terapija ar 400mg vai 600 mg imatiniba bija neveiksmiga. Tie bija randomiz&ti (2:1) dasatiniba (70 mg
divas reizes diena) vai imatiniba (400 mg divas reizes diena) grupa. Pareja uz alternativu arst€Sanu bija
atlauta, ja bija pieradijumi par slimibas progresésanu vai terapijas nepanesamibu, ko nevargja kontrol&t
ar devu modifikaciju. Primarais mérka kriterijs bija MCyR p&c 12 nedélam. Rezultati ir pieejami par
150 pacientiem: 101 pacients bija randomizg&ts dasatiniba grupa un 49 imatiniba grupa (visi imatiniba
rezistenti). Laika no diagnozes lidz randomizacijai mediana bija 64 ménesi dasatiniba grupa un 52
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ménesi imatiniba grupa. Visi pacienti bija iepriek$ intensivi arstéti. Iepriek$gja pilna hematologiska
atbildes reakcija (complete haematologic response, CHR) uz imatinibu bija panakta 93% no visas
pacientu populacijas. Ieprieksgéja MCyR uz imatinibu bija panakta 28% un 29% pacientu atbilstosi
dasatiniba un imatiniba grupa.

ArstéSanas ilguma mediana bija 23 ménesi dasatiniba grupa (44% pacientu paslaik arstéti

> 24 ménesus) un 3 ménesi imatiniba grupa (10% pacientu paslaik arstéti > 24 meénesus). 93%
pacientu dasatiniba grupa un 82% pacientu imatiniba grupa CHR tika panakta pirms terapijas
nomainas.

P&c 3 ménesSiem MCyR konstateta biezak dasatiniba grupa (36%) neka imatiniba grupa (29%). Seviski
nozimigi, ka 22% pacientu tika zinots par pilnu citogenétisku atbildes reakciju (CCyR) dasatiniba
grupa, bet imatiniba grupa CCyR tika panakta tikai 8%. P&c ilgakas arst€Sanas un noveérosanas perioda
(mediana 24 ménesi), MCyR tika panakta 53% pacientu, kurus arstgja ar dasatinibu (CCyR tika
panakta 44%) un 33% pacientu, kurus arstgja ar imatinibu (CCyR tika panakta 18%) pirms terapijas
mainas. Pacientu vidd, kuri tika arstéti ar imatinibu 400 mg pirms pétijuma uzsaksanas, 61% pacientu
dasatiniba grupa un 50% pacientu imatiniba grupa tika panakta MCyR.

Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprékiniem, to pacientu Tpatsvars, kuriem MCyR saglabajas 1 gadu
bija 92% (95% TI: [85%-100%]) pacientu, kuri tika arsteti ar dasatinibu (CCyR 97%, 95% TI:
[92%-100%]), un 74% (95% T1I: [49%-100%]) pacientu, kuri tika arstéti ar imatinibu (CCyR 100%).
To pacientu Tpatsvars, kuriem MCyR saglabajas 18 méneSus bija 90% (95% TI: [82%-98%]) pacientu,
kuri tika arstéti ar dasatinibu (CCyR 94%, 95% TI: [87%-100%]), un 74% (95% TI. [49%-100%])
pacientu, kuri tika arstéti ar imatinibu (CCyR 100%).

Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprékiniem, to pacientu Tpatsvars, kuriem dzivildze bez slimibas
progreséSanas (PFS) saglabajas vienu gadu bija 91% (95% TI: [85%-97%]) pacientu, kuri tika arst&ti
ar dasatinibu, un 73% (95% TI: [54%-91%]) pacientu, kuri tika arstéti ar imatinibu. Pacientu ipatsvars,
kuriem PFS p&c diviem gadiem bija 86% (95% TI: [78%-93%]) pacientu vida, kuri tika arsteti ar
dasatinibu, un 65% (95% TI: [43%-87%]) pacientu, kuri tika arstéti ar imatinibu.

Kopa 43% pacientu dasatiniba grupa un 82% pacientu imatiniba grupa arstésana bija neveiksmiga, ko
defingja ka slimibas progresesanu vai citas terapijas ordin€Sanu (reakcijas tritkums, p&tfjuma zalu
nepanesamiba u.c.).

Nozimigas molekularas reakcijas (definéta ka BCR-ABL/ kontroles transkripti < 0,1% salidzinot ar
RQ-PCR perifero asinu paraugos) raditajs pirms krusteniskas mainas bija 29% pacientiem, kuri tika
arsteti ar dasatinibu, un 12% pacientiem, kuri tika arstéti ar imatinibu.

2. pétijums

Atklats, vienas grupas, daudzcentru petijums veikts pacientiem ar imatiniba rezistenci vai
nepanesamibu(t.i., pacientiem, kuriem arst€Sanas ar imatinibu laika novéroja nozimigu toksicitati, kas
nepielava talaku arstéSanu).

Kopa 387 pacienti (288 rezistenti un 99 ar nepanesamibu) sanéma dasatinibu 70 mg divas reizes diena.
Laika no diagnozes Iidz arste€Sanas sakumam mediana bija 61 mé&nesis. Lielaka dala pacientu (53%)
ieprieks bija san@musi terapiju ar imatinibu vairak neka 3 gadus. Lielaka dala rezistento pacientu
(72%) bija sanémusi > 600 mg imatiniba. Papildus imatinibam 35% pacientu bija sanémusi iepriekseju
citotoksisku kimijterapiju, 65% bija ieprieks sanémusi interferonu un 10% bija ieprieks sanémusi
cilmes $tnu transplantatu. Trisdesmit astoniem procentiem pacientu sakotngji bija mutacijas, par
kuram zinams, ka tas dod rezistenci pret imatinibu. ArstéSanas ar dasatinibu ilguma mediana bija

24 menesi, 51% pacientu paslaik arsteti > 24 méneSus. Efektivitates rezultati apkopoti 11. tabula.
MCyR tika panakta 55% pacientu ar imatiniba rezistenci un 82% pacientu ar imatiniba nepanesamibu.
Ar mazako novérosanas laiku 24 ménesi tikai 21 no 240 pacientiem, kuriem tika panakta MCyR,
slimiba progres€ja un netika panakta MCyR ilguma mediana.

Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprekiniem, 95% (95% TI: [92%-98%]) pacientu MCyR saglabajas
1 gadu un 88% (95% TI: [83%-93%]) pacientu MCyR saglabajas 2 gadus.. To pacientu ipatsvars,
kuriem CCyR saglabajas 1 gadu bija 97% (95% TI: [94%-99%]) un to pacientu Tpatsvars, kuriem
CCyR saglabajas 2 gadus bija 90% (95% TI: [86%-95%]). Cetrdesmit divi procenti pacientu ar
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imatiniba rezistenci, kuriem ieprieks nebija MCyR uz imatinibu (n= 188), tika panakta MCyR ar
dasatinibu.

Tika noverotas 45 dazadas BCR-ABL mutacijas 38% petijuma iesaistito pacientu. Pilniga
hematologiska atbildes reakcija jeb MCyR tika panakta pacientiem ar dazadam BCR-ABL mutacijam,
saistitam ar imatiniba rezistenci, iznemot mutaciju T3151. MCyR raditaji péc 2 gadiem bija lidzigi
neatkarigi no ta vai pacientiem bija kada pamata BCR-ABL mutacija, P-cilpas mutacija, vai ar1 nebija
mutaciju (attiecigi 63%, 61% un 62%)).

Pacientiem ar rezistenci pret imatinibu aprékinatais PFS raditajs bija 88% (95% TI: [84%-92%]) péc 1
gada un 75% (95% TI: [69%-81%]) p&c 2 gadiem. Pacientiem ar imatiniba nepanesamibu aprékinatais
PFS raditajs bija 98% (95% TI: [95%-100%]) pec 1 gada un 94% (95% TI: [88%-99%]) pec 2 gadiem.

Nozimigas molekularas reakcijas raditajs pec 24 ménesiem bija 45% (35% imatiniba rezistentiem
pacientiem un 74% pacientiem ar imatiniba nepanesamibu).

HML akceleracijas faze

Atklats, vienas grupas, daudzcentru petijums veikts ar pacientiem, kuri nepanesa vai bija rezistenti pret
imatinibu. Kopa 174 pacienti (161 rezistenti un 13 ar nepanesamibu) sanéma dasatinibu 70 mg divas
reizes diena. Laika mediana no diagnozes noteikSanas lidz arsté$anas sakumam bija 82 menesi.
Arst&Sanas ar dasatinibu ilguma mediana bija 14 menesi, 31% pacientu paslaik arstéti 24 menesus.
Nozimigas molekularas atbildes reakcijas raditajs (novertets 41 pacientam ar CCyR) p&c 24 meénesiem
bija 46%. Papildu efektivitates rezultati apkopoti 11. tabula.

HML mieloido blastu faze

Atklats, vienas grupas, daudzcentru petijums veikts ar pacientiem, kuri nepanesa vai bija rezistenti pret
imatinibu. Kopa 109 pacienti (99 rezistenti un10 ar imatiniba nepanesamibu) sanéma dasatinibu 70 mg
divas reizes diena. Laika mediana no diagnozes lidz arsté$anas sakumam bija 48 ménesi. Arstéanas ar
dasatinibu ilguma mediana bija 3,5 mé&nesi, 12% pacientu paslaik arstéti 24 menesus. Nozimigas
molekularas atbildes reakcijas raditajs (novertets 19 pacientiem ar CCyR) pec 24 méneSiem bija 68%.
Papildu efektivitates rezultati apkopoti 11. tabula.

HML limfoido blastu faze un Ph+ ALL

Atklats, vienas grupas, daudzcentru pétijums veikts ar HML limfoido blastu fazes un Ph+ ALL
pacientiem, kuri iepriek$ nepanesa vai bija rezistenti pret terapiju ar imatinibu. Kopa 48 pacienti ar
limfoido blastu HML (42 rezistenti un 6 ar imatiniba nepanesamibu) sanéma dasatinibu 70 mg divas
reizes diena. Laika mediana no diagnozes noteikSanas Iidz arsteSanas sakumam bija 28 menesi.
Arst&Sanas ar dasatinibu ilguma mediana bija 3 ménesi, 2% pacientu paslaik arstéti > 24 ménesus.
Nozimigas molekularas atbildes reakcijas raditajs (visi 22 arstétie pacienti ar CCyR) péc 24 ménesiem
bija 50%. Bez tam 46 pacienti ar Ph+ ALL sanéma dasatinibu 70 mg divas reizes diena (44 rezistenti
un 2 nepanesa imatinibu). Laika mediana no diagnozes noteikSanas Iidz arstéSanas sakumam bija

18 ménesi. ArstéSanas ar dasatinibu ilguma mediana bija 3 ménesi, 7% pacientu paslaik arsteti

24 méneSus. Nozimigas molekularas atbildes reakcijas raditajs (visi 25 arstetie pacienti ar CCyR) péc
24 menesiem bija 52%. Papildu efektivitates rezultati apkopoti 11. tabula. Jaatzime, ka nozimiga
hematologiska atbildes reakcija (MaHR) tika panakta atri (lielaka dala 35 dienas péc dasatiniba pirmas
lietoSanas pacientiem ar limfoido blastu HML un 55 dienas pacientiem ar Ph+ ALL).
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11. tabula: Efektivitate II fazes vienas grupas SPRYCEL Kliniskos pétijumos?

Mieloidie Limfoidie
Hroniska Akceleracij blasti blasti Ph+ ALL
(n=387) as (n=174) (n=109) (n=48) (n=46)
Hematologiska atbildes reakcijaID (%)
64% 33% 35% 41%
0,
MaHR (95% T1) n/a (57-72) (24-43) (22-51) (27-57)
91% 50% 26% 29% 35%
0,
CHR (35% T1) (88-04) (42-58) (18-35) (17-44) (21-50)
14% 7% 6% %
0,
NEL (35% T1) n/a (10-21) (3-14) (1-17) (1-18)
MaHR ilgums (%; Kaplana-Meijera aprekini)
79% 71% (55 - o o o a
1 gads n/a (7187 &) 20% (3-56) 32% (8 - 56)
> gadi " 60% 41% 10% 24%
g (50-70) (21-60) (0-28) (2-47)
Citogenétiska atbildes reakcija® (%)
62% 40% 34% 52% 57%
0,
MCyR (95% T1) (57-67) (33-48) (25-44) (37-67) (41-71)
54% 33% 27% 46% (31-  54% (39 -
0,
CCYR(S% T 4g 59 (26-41) (19-36) 61) 69)
Dzivildze (%; Kaplana-Meijera apréekini)
Bez slimibas
progresésanas 91% 64% 35% 14% 21%
1 gads (88-94) (57-72) (25-45) (3-25) (9-34)
> gad 80% 46% 20% 5% 12%
g (75-84) (38-54) (11-29) (0-13) (2-23)
K"pf]aa s 97% 83% 48% 30% 35% (20 -
g (95-99) (77-89) (38-59) (14-47) 51)
> gadi 94% 72% 38% 26% 31%
g (91-97) (64-79) (27-50) (10-42) (16-47)

Tabula aprakstitie dati ir no p&tijumiem, kuros sakumdeva ir 70 mg divas reizes diena. leteicamo sakumdevu skatit

4.2. apakSpunkta.

@ Skaitli treknraksta ir primaro mérka kritériju rezultati.

b Hematologiskas atbildes reakcijas kritériji (visas atbildes reakcijas apstiprinatas péc 4 nedélam): nozimiga hematologiska
atbildes reakcija: (major haematologic response, MaHR) = pilniga hematologiska atbildes reakcija (CHR) + nav leikozes
pazimju (NEL).

CHR (hroniska HML): leikociti < iestades ANR, trombociti < 450 000/mm3, nav blastu vai promielocttu periférajas
asinis, < 5% mieloctti un metamielociti periférajas asinis, bazofilie leikoctti periférajas asinis < 20%, un slimiba nav
izplatijusies arpus kaulu smadzeném.

CHR (progresgjusi HML/Ph+ ALL): leikociti < iestades ANR, ANS > 1,000/mm3, trombociti > 100 000/mm3, nav
blastu vai promielocttu periférajas asinis, kaulu smadzenu blasti < 5%, < 5% mieloclti un metamielociti periferajas
asints, bazofilie leikoctti periférajas asinis < 20%, un slimiba nav izplatijusies arpus kaulu smadzen&m.

NEL.: tadi pasi kritériji ka CHR gadijuma, bet ANS > 500/mm3 un < 1 000/mm3 vai trombociti > 20 000/mm3 un
<100 000/mma3.

¢ Citogenétiskas atbildes reakcijas kritériji: pilnigi (0% Ph+ metafazes) vai dalg&ja (> 0%-35%). MCyR (0%-35%) apvieno
abas - pilnigo un dalgjo atbildes reakciju.

n/a = nav piemérojams; TI = ticamibas intervals; ANR = aug§gja normas robeza.

Rezultati pacientiem ar kaulu smadzenu transplantaciju péc dasatiniba terapijas pilniba nav izverteti.

1l fazes kltniskie pétijumi pacientiem ar HML hroniska, akceleracijas vai mieloido blastu fazé un
pacientiem ar Ph+ ALL ar imatiniba rezistenci vai nepanesamibu

Lai salidzinatu dasatiniba efektivitati, lietojot to vienu reizi diena un divas reizes diena, tika veikti divi
randomizgti, atklati p&tijumi. Turpmak aprakstitie rezultati pamatojas uz vismaz 2 un 7 gadus ilgu
novéroSanu péc dasatiniba terapijas uzsaksanas.
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1. pétijums

HML hroniskas fazes petijuma primarais mérka kritérijs bija MCyR pacientiem, kuri ir rezistenti pret
imatinibu. Galvenais sekundarais mérka kritérijs bija MCyR atbilstosi kopgjas dienas devas liclumam
pacientiem, kuri ir rezistenti pret imatinibu. Citi sekundarie merka kritériji bija MCyR ilgums, PFS un
kopgja dzivildze. Kopuma 670 pacienti, 497 no tiem - rezistenti pret imatinibu, tika randomiz&ti $adas
dasatiniba grupas: 100 mg vienu reizi diena, 140 mg vienu reizi diena, 50 mg divas reizes diena vai
70 mg divas reizes diena. P&c vismaz 5 gadus ilgas noverosanas visu pacientu (n=205), kuri joprojam
tika arsteti, vidgjais arsté$anas ilguma mediana bija 59 ménesi (intervals 28-66 ménesi). Péc 7 gadiem
visu noveéroto pacientu arstéSanas ilguma mediana bija 29,8 ménesi (intervals < 1-92,9 ménesi).

Efektivitate tika panakta visas dasatiniba arstéSanas grupas, kuras zales lietoja vienu reizi diena,
apliecinot péc primara efektivitates merka kriterija lidzvertigu efektivitati (efektivitate nebija zemaka)
arst€Sanas sheémai, kura zales tika lietotas divas reizes diena (MCyR atskiriba 1,9%, 95% ticamibas
intervals [ 6,8% - 10,6%]). Tomer shémai, kura lietoja 100 mg vienu reizi diena, bija labaks droSums
un panesamiba. Efektivitates rezultati ir noraditi 12. un 13. tabula.

12. tabula: SPRYCEL efektivitate ITI fazes devas optimizacijas pétijuma pacientiem ar
HML hroniska faze, kuriem ir imatiniba rezistence vai nepanesamiba (2 gadu

rezultati)?
Visi pacienti n=167
Pret imatinibu rezistentie _
A n=124
pacienti
Hematologiskas atbildes reakcijas raditajs (%) b (95% TI)
CHR 92% (86-95)
Citogenétiskas atbildes reakcijas raditajs (%) ¢ (95% TI)
MCyR
Visi pacienti 63% (56-71)
Pret imatinibu rezistentie 59% (50-68)
pacienti
CCyR
Visi pacienti 50% (42-58)
Pret imatinibu rezistentie 44% (35-53)
pacienti
Nozimigas molekularas atbildes reakcija CCde sasnieguSajiem pacientiem (%) (95% TI)
Visi pacienti 69% (58-79)
Pret imatinibu rezistentie

L Ime 72% (58-83)
pacienti

2 Jegitie rezultati péc 100 mg ieteicamas sakumdevas lietoSanas vienu reizi diena.

b Hematologiskas atbildes reakcijas krit&riji (visas atbildes reakcijas apstiprinatas péc 4 nedglam): pilniga hematologiska
atbildes reakcija jeb CHR (HML) - leikociti < iestades NAR, trombociti < 450 000/mm?3, periférajas asinis nav blastu vai
promielocttu, periférajas asinis < 5% mielociti + metamielociti , periférajas asinis < 20% bazofilo leikocTtu un nav
ekstramedularu patologiju.

¢ Citogenétiskas atbildes reakcijas kritériji: pilniga (0% Ph+ metafazu) vai dal&ja (> 0-35%). MCyR (0—35%) — pilniga +

dalgja atbildes reakcija.

Nozimigas molekularas atbildes reakcijas kritériji: definéta ka BCR-ABL/kontroles transkripti < 0,1% periféro asinu

paraugos, nosakot ar RQ-PCR palidzibu.
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13. tabula: SPRYCEL ilgtermina efektivitate 3. fazes devas optimizacijas pétijuma:

HML hroniska faze, kuri ir rezistenti pret imatinibu vai to nepanes®

Minimalais novéroSanas ilgums

pacienti ar

1 gads 2 gadi 5 gadi 7 gadi
Nozimiga molekulara atbildes reakcija
Visi pacienti NN 37% (57/154)  44% (71/160) 46% (73/160)
Pret imatinibu rezistentie NN 35% (41/117)  42% (50/120) 43% (51/120)
pacienti
Pacienti ar imatiniba NN 43% (16/37) 53% (21/40) 55% (22/40)
nepanesibu

Dzivildze bez slimibas progresé§anasb

Visi pacienti 90% (86, 95)
Pret imatinibu rezistentie 88% (82, 94)
pacienti
Pacienti ar imatiniba 97% (92, 100)
nepanesibu

Kopgeja dzivildze
Visi pacienti 96% (93, 99)
Pret imatinibu rezistentie 94% (90, 98)
pacienti
Pacienti ar imatiniba 100% (100, 100)
nepanesibu

80% (73, 87)
77% (68, 85)

87% (76, 99)

91% (86, 96)
89% (84, 95)

95% (88, 100)

51% (41, 60)
49% (39, 59)

56% (37, 76)
78% (72, 85)
77% (69, 85)

82% (70, 94)

42% (33, 51)
39% (29, 49)

51% (32, 67)
65% (56, 72)
63% (53, 71)

70% (52, 82)

2 Jegttie rezultati pec 100 mg ieteicamas sakumdevas lietoSanas vienu reizi diena.

b Slimibas progreséSana bija definéta ka leikocitu skaita palielinasanas, CHR vai MCyR zudums, Ph+ metafazu skaita
palielinasanas par > 30%, apstiprinata AP/BP slimiba vai nave. PFS tika analiz&ta arstétaja populacija, un pacienti tika
novéroti lidz dazadiem notikumiem, tai skaita cita veida terapijas sakSanai.

Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprekiniem, MCyR 18 ménesus saglabajas 93% (95% TI:
[88%-98%]) pacientu, kuri arstéti ar 100 mg dasatiniba vienu reizi diena.

Efektivitate tika noteikta arT pacientiem, kuri nepanesa imatinibu. Saja pacientu populacija, kas
sanéma 100 mg vienu reizi diena, MCyR tika panakta 77% un CCyR 67%.

2. pétijums

Petijuma HML progresgjosa fazé un Ph+ ALL primarais mérka kriterijs bija MaHR. Kopuma
611 pacienti tika randomiz&ti $adas dasatiniba grupas: 140 mg vienu reizi diena vai 70 mg divas reizes
diena. Arstesanas ilguma mediana bija aptuveni 6 ménesi (intervals 0,03-31 ménesis).

Novertgjot primaro mérka kritériju, shéma, kura zales tika lietotas vienu reizi diena, paradija
lidzvertigu efektivitati (efektivitate nebija zemaka) ka shéma, kura zales tika lietotas divas reizes diena
(MaHR atskiriba 0,8%, 95% ticamibas intervals [-7,1% - 8,7%]). Tom&r shémai, kura lietoja 140 mg

vienu reizi diena, bija labaks droSums un panesamiba.

Atbildes reakcijas raditaji ir noraditi 14. tabula.

32



14. tabula: SPRYCEL efektivitate ITI fazes devas optimizacijas pétijuma: HML
progreséjosa fazé un Ph+ ALL (2 gadu rezultati)®

Akceleracijas Mieloidie blasti Limfoidie blasti Ph+ALL
(n=158) (n=75) (n=33) (n=40)
MaHRP 66% 28% 42% 38%
(95% TI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHRP 47% 17% 21% 33%
(95% TI) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NELP 19% 11% 21% 5%
(95% TI) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
MCyR® 39% 28% 52% 70%
(95% TI) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83)
CCyR 32% 17% 39% 50%
(95% TI) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66)

@ Jegutie rezultati p&c ieteicamas 140 mg sakumdevas lietosanas vienu reizi diena (skatit 4.2. apakSpunktu).
b Hematologiskas atbildes reakcijas kritériji (visas atbildes reakcijas apstiprinatas péc 4 nedélam): MaHR (nozimiga
hematologiska atbildes reakcija) = pilna hematologiska atbildes reakcija (CHR) + nav pieradijumu par leikozi (NEL).

CHR (pilna hematologiska atbildes reakcija):leikociti < iestades ANR, ANS > 1,000/mm3, trombociti
> 100 000/mm3, nav blastu vai promielocttu periférajas asinis, kaulu smadzenés blasti < 5%, periférajas asinis
mielociti plus metamielociti < 5%, bazofilie leikociti periférajas asinis < 20% un slimiba nav izplatijusies arpus kaulu
smadzeném.
NEL: tie pasi kritériji, kas CHR, bet ANS > 500/mm3 un < 1 000/mm3 vai trombociti > 20 000/mm3 un
<100 000/mma3.

¢ MCyR ietver gan pilno (0% Ph+ metafazgs), gan dalgjo (> 0%-35%) atbildes reakciju.

TI = ticamibas intervals; ANR = aug§&ja normas robeza.

Pacientiem ar HML akceleracijas fazg, kuri tika arstéti ar 140 mg vienu reizi diena, MaHR ilguma
mediana un kopgjas dzivildzes mediana netika sasniegta, un PFS mediana bija 25 ménesi.

Pacientiem ar HML mieloido blastu faze, kuri tika arsteti ar 140 mg vienu reizi diena, MaHR ilguma
mediana bija 8 ménesi, PFS mediana bija 4 ménesi, un kopgjas dzivildzes mediana bija 8 menesi.
Pacientiem ar HML limfoido blastu fazg, kuri tika arstéti ar 140 mg vienu reizi diena, MaHR ilguma
mediana bija 5 ménesi, PFS mediana bija 5 ménesi, un vidgja kopg&ja dzivildze bija 11 menesi.

Pacientiem ar Ph+ ALL, kuri tika arstéti ar 140 mg vienu reizi diena, MaHR ilguma mediana bija 5
ménesi, PFS mediana bija 4 ménesi un kopg€jas dzivildzes mediana bija 7 meénesi.

Pediatriska populacija

Pediatriskie pacienti ar HML

No 130 pacientiem ar HML hroniska fazé (HML HF), kas tika arst&ti divos pediatriskos petijumos,

| fazes, atklats, nerandomiz&tas devas p&tijums un II fazes, atklats, nerandomizets p&tijums,

84 pacientiem (tikai no Il fazes pétijuma) tika pirmreiz&ji diagnosticéta HML hroniska fazg un

46 pacientiem (17 no | fazes pétijuma un 29 no Il fazes pétijuma) bija iepricksgjas terapijas ar
imatinibu rezistence vai nepanesiba. Devindesmit septini no 130 pediatriskiem pacientiem ar HML
hroniska faze tika arstéti ar SPRYCEL tabletém 60 mg/m? vienu reizi diena (maksimala deva 100 mg
vienu reizi diena pacientiem ar augstu BSA). Pacienti tika arstéti lidz slimibas progresé$anai vai
nepielaujamai toksicitatei.

Galvenie efektivitates kriteriji bija: pilniga citogenétiska atbildes reakcija (CCyR), nozimiga
citogenétiska atbildes reakcija (MCyR) un nozimiga molekulara atbildes reakcija (MMR).
Efektivitates rezultati apkopoti 15. tabula.
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15. tabula: SPRYCEL efektivitate pediatriskiem pacientiem ar HML hroniska faze

Kumulativa atbildes reakcija laika gaita ar minimalo novéro$anas periodu

3 ménesi 6 ménesi 12 meénesi 24 meénesi
CCyR
(95% TI)
Pirmreizgji 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
diagnosticéti (29,3; 57,8) (52,1; 79,2) (86,5; 99,5) (86,5; 99,5)
(N=51)a
Pirms imatiniba 45,7% 71, 7% 78,3% 82,6%
(N =46)b (30,9; 61,0) (56,5; 84,0) (63,6; 89,1) (68,6; 92,2)
MCyR
(95% TI)
Pirmreizgji 60,8% 90,2% 98,0% 98,0%
diagnosticéti (46,1; 74,2) (78,6; 96,7) (89,6; 100) (89,6; 100)
(N=51)a
Pirms imatiniba 60,9% 82,6% 89,1% 89,1%
(N = 46)° (45,4; 74,9) (68,6; 92,2) (76,4; 96,4) (76,4; 96,4)
MMR
(95% TI)
Pirmreizgji 7.8% 31,4% 56,9% 74,5%
diagnosticéti (2,2; 18,9) (19,1, 45,9) (42,2; 70,7) (60,4; 85,7)
(N=51)a
Pirms imatiniba 15,2% 26,1% 39,1% 52,2%
(N=46)b (6,3; 28,9) (14,3; 41,1) (25,1; 54,6) (36,9; 67,1)

2 Pacienti ar pirmreizgji diagnostic€tu HML hroniska fazg no II fazes pediatriska petijuma, kas sanema iekskigi tablesu

formas.

b Pacienti ar HML hroniska fazg ar rezistenci pret imatinibu vai ta nepanesibu no I fazes un II fazes pediatriskiem
pétijumiem, kas sanéma iekskigi tablesu formas.

I fazes pediatriska petijuma péc vismaz 7 gadus ilga novérosanas perioda, 17 pacientiem ar HML
hroniska faze ar rezistenci pret imatinibu vai ta nepanesibu vid€jais PFS ilgums bija 53,6 ménesi, bet
OS bija 82,4%.

II fazes pediatriska petijuma pacientiem, kas sanéma tableSu zalu formu, paredzetais 24 ménesu PFS
raditajs starp 51 pacientu ar pirmreizgji diagnosticétu HML hroniska faze bija 94,0% (82,6; 98,0) un
81,7% (61,4; 92,0) starp 29 pacientiem ar HML hroniska faz€ ar imatiniba rezistenci/nepanesibu. Péc
24 ménesu ilga noveroSanas perioda, OS pirmreiz€ji diagnostic€tiem pacientiem ar rezistenci pret
imatinibu vai ta nepanesibu bija 100% un 96,6%.

11 fazes pediatriska pétijuma 1 nesen diagnosticétam pacientam un 2 pacientiem ar rezistenci pret
imatinibu vai ta nepanesibu HML progresgja Iidz blastu fazei.

33 pediatriskie pacienti ar pirmreizgji diagnosticetu HMLhroniska fazg sanéma SPRYCEL pulveri
iek3kigi lietojamas suspensijas pagatavosanai, lietojot 72 mg / m? devu. Sai devai ir par 30% mazaka
iedarbiba, salidzinot ar ieteicamo devu (skatit SPRYCEL pulvera iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosanai zalu apraksta 5.2. apak§punktu). Siem pacientiem 12 ménesu laika CCyR un MMR bija
CCyR: 87,9% [95% TI: (71,8-96,6)] un MMR: 45,5% [95% TI: (28,1-63,6)].

Starp ar dasatiniba arstetiem HML hroniska faz€ pediatriskiem pacientiem, kuri ieprieks sanéma
imatinibu, arstéSanas beigas konstatétas mutacijas bija: T315A, E255K un F317L. Tomé&r E255K un
F317L tika konstat€tas arT pirms arst€Sanas. Pirmreizgji diagnosticgtiem pacientiem ar HML hroniska
faze arsteSanas beigas mutacijas netika konstatétas.
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Pediatriskie pacienti ar ALL
SPRYCEL efektivitate kombinacija ar kimijterapiju pediatriskiem pacientiem, kas vecaki par vienu
gadu, ar nesen diagnosticeétu Ph + ALL, tika novertéta pivotala p&tijjuma.

Saja daudzcentru, vésturiski kontrol&ta 2. fazes p&tfjuma ar dasatinibu, kas pievienots standarta
Kimijterapijai 106 pediatriskie pacienti ar nesen diagnosticétu Ph + ALL, no kuriem 104 pacientiem
bija apstiprinats Ph + ALL, sanéma 60 mg/m? dasatiniba devu diena nepartraukta devu rezima lidz 24
meénesiem kombinacija ar kimijterapiju. Astondesmit divi pacienti sanéma tikai dasatiniba tabletes, un
24 pacienti san@ma dasatiniba pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai vismaz vienu
reizu, no kuriem 8 sanéma tikai dasatiniba pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai. Fona
kimijterapijas reZims bija tads pats ka AIEOP-BFM ALL 2000 pé&tijuma izmantotais (kimijterapijas
standarts vairaku agentu kimijterapijas protokols). Primarais efektivitates mérka kriterijs bija 3 gadu
dzivildze bez notikumiem (EFS), kas bija 65,5% (55,5; 73,7).

Minimalas rezidualas slimibas (MRD) negativitates raditajs, ko izvertgja ar Ig/TCR parkartosanos, lidz
konsolidacijas beigam visiem arst€tiem pacientiem bija 71,7%. Kad §is raditajs bija balstits uz 85
pacientiem ar izvert€jamu Ig/TCR novertgjumu, aprekins bija 89,4%. MRD negativitates raditaji
indukcijas un konsolidacijas beigas, merot ar pliismas citometriju, bija attiecigi 66,0% un 84,0%.

5.2.  Farmakokingtiskas Tpasibas
Dasatiniba farmakokinétika vertéta 229 veseliem pieaugusajiem un 84 pacientiem.

UzsuksSanas

P&c iekskigas lietoSanas pacientiem dasatinibs atri uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju 0,5-3
stundas. P&c iekskigas lietosanas vid€ja iedarbiba (AUC;) palielinas aptuveni proporcionali devu
palielinajumam devu robezas no 25 mg lidz 120 mg divas reizes diena. Kopuma dasatiniba vidgjais
terminalais eliminacijas pusperiods pacientiem ir aptuveni 5-6 stundas.

Dati no pétijuma veseliem individiem, kuri sanéma vienu 100 mg devu dasatiniba 30 miniites péc
augsta tauku satura maltites, liecina par dasatiniba AUC palielinasanos vidgji par 14%. Zema tauku
satura maltite 30 mintites pirms dasatiniba palielinaja dasatiniba AUC vid&ji par 21%. Novérota &diena
ietekme kliniski nozimigi neietekmé iedarbibu. Lielakas dasatiniba iedarbibas variacijas novéro tad, ja
to lieto tuksa diisa (variacijas koeficients 47%), neka tad, ja to lieto p&c edienreizes ar zemu tauku
saturu (variacijas koeficients 39%) vai péc &dienreizes ar augstu tauku saturu (variacijas koeficients
32%).

Pamatojoties uz pacientu populacijas FK analizi, tika noteikts, ka dasatiniba iedarbibas variacijas
galvenokart nosaka biopieejamibas atSkiribas katra konkréta gadijuma (variacijas koeficients 44%) un,
mazaka mera, individualas biopieejamibas atskiribas un individualas klirensa atSkiribas (variacijas
koeficients attiecigi 30% un 32%). Domajams, ka nejausas iedarbibas atSkiribas katra konkréta
gadijuma neietekme zalu kopgjo iedarbibu un efektivitati vai droSumu.

Izkliede

Pacientiem ir liels dasatiniba Skietamais izkliedes tilpums (2 505 1), variacijas koeficients (CV% 93%),
kas norada uz to, ka zales plasi izplatas ekstravaskulari. Pamatojoties uz in vitro eksperimentu
rezultatiem, kltniski nozimigas koncentracijas dasatiniba saistiba ar plazmas protetniem bija aptuveni
96%.

Biotransformacija

Dasatinibs tiek plasi metabolizgts cilvéka organisma, iesaistoties daudziem enzimiem metabolitu
veidoSana. Veseliem individiem, kuri sanéma 100 mg [*C]-ieziméta dasatiniba, neizmainits dasatinibs
bija 29% no plazma cirkul&josa radioaktiva izotopa. Koncentracija plazma un in vitro merita aktivitate
norada, ka dasatiniba metabolitiem nevar&tu bit licla nozime novérotaja zalu farmakologiska darbiba.
CYP3A4 ir galvenais enzims, kas nodroSina dasatiniba metabolismu.
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Eliminacija
Dasatiniba vid&jais terminalais eliminacijas pusperiods ir 3 stundas Iidz 5 stundas. Vidgjais Skietamais
peroralais klirenss ir 363,8 I/h (CV% 81,3%).

Eliminacija galvenokart ir ar fécem, pamata metabolitu veida. P&c atseviskas peroralas [“C]-iezimé&tas
dasatiniba devas aptuveni 89% devas tika eliminéts 10 dienas, atbilstosi 4% un 85% radioaktiva
izotopa tika konstatéts urina un féces. Dasatinibs neizmainita veida bija atbilstosi 0,1% un 19% no
devas urina un feces, pargja devas dala ka metaboliti.

Aknu un nieru darbibas trauc&jumi

Aknu darbibas traucg€jumu ietekme uz vienas devas dasatiniba farmakokingtiku tika noverteta 8
pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem, kuri sanéma 50 mg devu, un 5 pacientiem
ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem, kuri sane€ma 20 mg devu, salidzinot ar atbilstosu skaitu
veselo individu, kuri sanéma 70 mg dasatiniba devu. Dasatiniba vidgjais Cmax un AUC, pielagots

70 mg devai, samazinajas par 47% un 8% pacientiem ar vidg€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem,
salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
vidgjais Cmax un AUC, pielagots 70 mg devai, samazinajas attiecigi par 43% un 28%, salidzinot ar
pacientiem ar normalu aknu darbibu (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Dasatinibs un ta metaboliti minimali tiek izvaditi caur nierém.

Pediatriska populacija

Dasatiniba farmakokinétika tika vertéta 104 pediatriskiem pacientiem ar leikozi vai lokaliz&tu audzgju
(72 , kas sanéma tablesu zalu formu, un 32 pacientiem, kas sanéma pulveri iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai).

Pediatriska farmakokinétikas p&tijuma, devas normaliz&ta dasatiniba iedarbiba (Cavg, Cmin UN Crmax),
izradijas lidziga starp 21 pacientu ar HML- HF un 16 pacientiem ar Ph + ALL

Dasatiniba tablesu formas farmakokingtika tika noveértéta 72 bérniem ar recidivéjosu vai refraktaru
leikozi vai lokalizétu audz&ju peroralas devas robezas no 60 Iidz 120 mg/m? vienreiz diena un no 50
lidz 110 mg/m? divreiz diena. Divu pétijumu dati tika apvienoti un paradija, ka dasatinibs atri uzsiicas.
Vidgjais Tmax tika noveérots no 0,5 Iidz 6 stundam, un vidgjais pusperiods bija no 2 lidz 5 stundam
visos devu Iimenos un vecuma grupas. Dasatiniba FK pieradija devu proporcionalitati ar devu saistitu
iedarbibas palielinasanos pediatriskiem pacientiem. Nebija nozimigas dasatiniba FK atskiribas starp
bérniem un pusaudziem. Devas normaliz&ta dasatiniba Cmax, AUC (0-T) un AUC (INF) geometriskie
raditaji izradijas [1dzigi be&rniem un pusaudziem, lietojot dazadas devas. Pamatojoties uz PFK modelt
balstitu simulaciju, paredzams, ka uz kermena masas balstitas pakapeniskas dozgSanas ieteikumi, kas
attiecas uz tableti, ka aprakstits 4.2. apakSpunkta, paredz sasniegt [idzigu iedarbibu ka 60 mg/m?
tabletes devai. Sie dati janem véra, ja pacienti pariet no tablesu lieto$anas uz pulveri iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavoSanai vai otradi.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Dasatiniba droSuma profils novértéts nekliniskajos standartp&tijumos in vitro un in vivo ar pelém,
zurkam, pertikiem un trusiem.

Galvena toksiska iedarbiba bija kunga un zarnu trakta, asinsrades un limfatiska sistéma. Kunga un
zarnu trakta toksicitate bija devu ierobezojosa Zurkam un pértikiem, jo zarnas pastavigi bija merka
organs. Zurkam minimali vai méreni samazinajas eritrocitu raditaji, ko pavadija izmainas kaulu
smadzengs; Iidzigas izmainas mazaka meéra noveroja pertikiem. Limfoida toksicitate zurkam ietvéra
limfmezglu, liesas un aizkriits dziedzera limfoido mazsp&ju un limfoido organu svara samazina$anos.
Parmainas kunga un zarnu trakta, hematopogtiska un limfatiska sistéma bija atgriezeniskas péc
terapijas partrauksanas.

Izmainas niergs pertikiem, kuri zales sanéma 9 ménesus, aprobezojas ar nieru pamatmineralizacijas
pastiprinasanos. Adas hemoragijas noveroja akiita, vienas iekskigi lietotas devas pétijuma ar
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pértikiem, bet to nenovéroja atkartotu devu pétijumos ar pértikiem un zurkam. Zurkam dasatinibs
nomaca trombocttu agregaciju in vitro un pagarinaja kutikulas asinoSanas laiku in vivo, bet neizraisija
spontanu asinos$anu.

Dasatiniba aktivitate in vitro hERG un Purkinje $kiedras noradija, ka tam ir sp&ja pagarinat sirds
kambaru repolarizaciju (QT intervalu). Tom&r in vivo vienas devas pétijuma apzinati telemetrétiem
pertikiem nenoveroja QT intervala vai EKG Iiknes formas izrmainas.

Dasatinibs nebija mutagéns in vitro bakterialo $tnu testos (Ames testa) un nebija genotoksisks in vivo
zurkam mikrokodolu pétfjuma. Dasatinibam bija klastogéna iedarbiba in vitro uz Kinas kamisu olnicu
Stinu daliSanos.

Dasatinibs neietekmgja tevinu un matisu fertilitati standarta fertilitates un agrinas embrionalas
attistibas petijuma zurkam, bet inducgja embrioletalitati gadijumos, kad devas bija [idzigas cilvekiem
kliniski izmantojamam devam. Embriofetalas attistibas pétijumos dasatinibs tapat inducgja
embrioletalitati un ar to saistitu metiena skaita samazinas$anos zurkam, ka ar1 augla skeleta izmainas
7urkam un truiem. Sada ietekme bija devas, kas neizraisija toksicitati matitei, tadejadi noradot, ka
dasatinibs var iedarboties selektivi toksiski uz reproduktivo sist€ému, sakot no implantacijas lidz pat
organogenézes beigam.

Pelem dasatinibs ierosingja imiinsupresiju, kas bija devas atkariga, un to efektivi vargja kontrolét ar
devu samazinasanu un/vai doz&éSanas shémas izrmainam. Dasatinibam bija fototoksisks potencials in
vitro neutral red uptake fototoksicitates testa pelu fibroblastos. Dasatinibs netika uzskatits par
fototoksisku in vivo p&c vienreizgjas peroralas devas ievadiSanas bezspalvu pelu matitém, ja deva

3 reizes parsniedza cilvékiem paredz&to un tika ievadita p&c ieteicamas terapeitiskas devas
(pamatojoties uz AUC).

Divus gadus ilga kancerogenézes pétijuma zurkam lietoja peroralas dasatiniba devas 0,3, 1 un 3 mg/kg
diena. Lietojot lielako devu, iedarbibas Itmenis plazma (AUC) kopuma bija lidzvertigs iedarbibai, ko
novero cilvékam, lietojot ieteicamas sakumdevas no 100 11dz 140 mg diena. Konstatgja statistiski
nozimigu dzemdes un dzemdes kakla plakanstinu v&za un papilomu kombing&tas sastopamibas
palielinasanos lielu devu sanémusajam matitém un prostatas adenomas sastopamibas palielinasanos
mazu devu sanémusajiem teéviniem. Zurku kancerogenitates pétfjuma iegito datu nozime cilvékam nav
zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Hidroksipropilceluloze
Magnija stearats

Apvalks
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Makrogols 400
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

SPRYCEL 20 mg, SPRYCEL 50 mg, SPRYCEL 70 mg apvalkotas tabletes

Al/Al folijas blisteri (kalendarie blisteri vai perforéti doz&jamu vienibu blisteri).
ABPE pudele, kas noslédzama ar bé&rniem neatveramu polipropiléna vacinu un silikagela desikantu.

Kartona kastite, kas satur 56 apvalkotas tabletes 4 kalendarajos blisteros ar 14 apvalkotam tabletem
katra.

Kartona kastite, kas satur 60 X 1 apvalkotas tabletes perforétos doz&jamu vienibu blisteros.
Kartona kastite, kas satur vienu pudeli ar 60 apvalkotajam tabletem.
SPRYCEL 100 mg apvalkotas tabletes

Al/Al folijas blisteri (perforeti doz&jamu vienibu blisteri).
ABPE pudele, kas noslédzama ar bérniem neatveramu polipropiléna vacinu un silikagela desikantu.

Kartona kastite, kas satur 30 X 1 apvalkotas tabletes perforétos doz&jamu vienibu blisteros.
Kartona kastite, kas satur vienu pudeli ar 30 apvalkotam tabletem.

SPRYCEL 80 mg, SPRYCEL 140 mg apvalkotas tabletes
Al/Al folijas blisteri (perforeti doz&jamu vienibu blisteri).
ABPE pudele, kas noslédzama ar b&rniem neatveramu polipropiléna vacinu.

Kartona kastite, kas satur 30 x 1 apvalkotas tabletes perforétos doz&jamu vienibu blisteros.

Kartona kastite, kas satur vienu pudeli ar 30 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Apvalkotas tabletes sastav no tabletes kodola, kam apkart ir parklajums, lai pasargatu veselibas
apriipes specialistus no aktivas vielas ietekmes. Rikojoties ar tablet€m, kuras neti$am ir sadrupusas vai

salauztas, ieteicams izmantot lateksa vai nitrila cimdus, lai minimiz&tu risku iedarbibai uz adu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

SPRYCEL 20 mg apvalkotas tabletes
EU/1/06/363/004
EU/1/06/363/007
EU/1/06/363/001

SPRYCEL 50 mg apvalkotas tabletes
EU/1/06/363/005
EU/1/06/363/008
EU/1/06/363/002

SPRYCEL 70 mg apvalkotas tabletes
EU/1/06/363/006
EU/1/06/363/009
EU/1/06/363/003

SPRYCEL 80 mg apvalkotas tabletes
EU/1/06/363/013
EU/1/06/363/012

SPRYCEL 100 mg apvalkotas tabletes
EU/1/06/363/011
EU/1/06/363/010

SPRYCEL 140 mg apvalkotas tabletes
EU/1/06/363/015
EU/1/06/363/014

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2006. gada 20. novembiris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2016.gada 15. jilijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

https://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

SPRYCEL 10 mg/ml pulveris iekskigi lictojamas suspensijas pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena iekskigi lietojamas suspensijas pudele satur 990 mg dasatiniba (dasatinib) (monohidrata veida).
P&c pagatavoSanas katra pudele satur 99 ml iekskigi lietojamas suspensijas. Katrs iekskigi lietojamas
suspensijas ml satur 10 mg dasatiniba (monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs ml iekSkigi lietojamas suspensijas satur aptuveni 291 mg saharozes, 2,1 mg natrija, 0,25 mg
natrija benzoata, 0,25 mg benzoskabes, 0,017 mg benzilspirta un <10 ppm séra dioksida (E220).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.
Balts vai gandriz balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

SPRYCEL lieto pediatriskiem pacientiem, lai arsttu:

= pirmreizgji diagnosticétu Filadelfijas hromosomas pozitivu (Ph+) hronisku mieloleikozi (HML)
hroniska faze (Ph+ HML-HF) vai Ph + HML hroniska fazg ar ieprieksg€jas terapijas, tostarp
imatiniba, rezistenci vai nepanesamibu.

= pirmreizgji diagnosticétu Ph + akiitu limfoblastisku leikozi (ALL) kombinacija ar kimijterapiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija jauzsak arstam, kuram ir pieredze leikozes diagnostika un So pacientu arstéSana.

Devas

Deva tiek aprékinata, pamatojoties uz kermena masu (skatit 1. tabulu). Dasatinibu lieto iekskigi vienu
reizi diena vai nu SPRYCEL apvalkoto tablesu veida, vai SPRYCEL pulvera iekskigi lietojamas
suspensijai pagatavoSanai veida (skatit SPRYCEL pulvera iekskigi lietojamas suspensijai
pagatavosanai zalu aprakstu). Deva japarrekina ik p&c 3 meénesSiem, pamatojoties uz kermena masas
izmainam, vai, ja nepiecieSams, biezak. Tablesu lietoSana nav ieteicama pacientiem, kuri sver mazak
neka 10 kg; Siem pacientiem jalieto pulveris iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavosanai. Devu
ieteicams palielinat vai samazinat, pamatojoties uz pacienta atbildes reakciju un zalu panesamibu. Nav
pieredzes par SPRYCEL lietosanu bérniem lidz 1 gada vecumam.

SPRYCEL apvalkotas tabletes un SPRYCEL pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
nav bioekvivalenti. Pacienti, kuri var norit tabletes un kuri v€las pariet no SPRYCEL pulvera iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavosanai uz SPRYCEL tabletém, vai pacienti, kuri nevar norit tabletes un
kuri velas pariet no tabletem uz iekskigi lietojamu suspensiju, ta var rikoties, ja tiek ievérotas pareizas
devas rekomendacijas $ai zalu formai.

SPRYCEL pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai ieteicama sakuma dienas deva

pediatriskiem pacientiem ar Ph+ HML-HF vai Ph+ ALL un pieaugusiem pacientiem ar Ph+ HML-HF,
kuri nevar norft tabletes, ir noradita 1. tabula.
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1. tabula. SPRYCEL pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai dozésana pacientiem ar Ph +
HML-HF un pediatriskiem pacientiem ar Ph + ALL (10 mg/ml suspensija péc pagatavoSanas)

Kermena masa (kg) Dienas deva, ml (mg)
no 5 lidz mazak neka 10 kg 4 ml (40 mg)
no 10 lidz mazak neka 20 kg 6 ml (60 mg)
20 lidz mazak neka 30 kg 9 ml (90 mg)
no 30 Iidz mazak neka 45 kg 10,5 ml (105 mg)
vismaz 45 kg 12 ml (120 mg)

Iekskigi lietojamas suspensijas lietosanas deva pieaugusiem pacientiem ar HML vai PH+ ALL
akceleracijas faz€, mieloido vai limfoido blastu faze (progres€jusa faze), nav noteikta.

Terapijas ilgums

Kliniskajos pétijumos picaugusajiem ar Ph + HML-HF, HML akceleracijas, mieloida vai limfoida
blastu faze (progres€josa faze) vai Ph + ALL un pediatriskiem pacientiem ar Ph + HML- HF terapija
ar SPRYCEL tika turpinata Iidz slimibas progres€sanai vai Iidz bridim, kad pacients to vairs nepanes.
Terapijas partrauksanas ietekme uz slimibas ilgtermina iznakumu p&c tam, kad ir bijusi sasniegta
citogenétiska vai molekulara atbildes reakcija [arT pilniga citogengtiska atbildes reakcija (complete
cytogenetic response, cCCyR), nozimiga molekulara atbildes reakcija (major molecular response,
MMR) un MR4.5], nav pétita.

Kliniskajos pétijumos terapiju ar SPRYCEL pediatriskiem pacientiem ar Ph + ALL lietoja
nepartraukti, pievienojot secigiem fona kimijterapijas cikliem, maksimali divus gadus. Pacientiem,
kuri sanem sekojosu cilmes $tinu transplantaciju, SPRYCEL var lietot v&l vienu gadu péc
transplantacijas.

Ieteicamas devas iegiiSanai, SPRYCEL pieejams ka 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg un 140 mg
apvalkotas tabletes un pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai (10 mg/ml suspensija péc
pagatavosanas). Devu ieteicams palielinat vai samazinat, pamatojoties uz pacienta atbildes reakciju un
zalu panesamibu.

Devas palielinasana

Pediatriskiem pacientiem ar Ph + HML-HF, kuri nesasniedz hematologisko, citogen&tisko un
molekularo atbildes reakciju ieteiktajos laika punktos un kuri panes terapiju, ieteicama 2. tabula
att€lota devu palielinasana, pamatojoties uz pasreiz€jam arstéSanas vadliijam.

2. tabula: 2.tabula: Devas palielinasana pacientiem ar Ph+ HML-hroniska faze

Deva (maksimala deva diena)

Sakuma deva Devas palielinasana
Pulveris iek3kigi lietojamas 4 ml (40 mg) 5 ml (50 mg)
suspensijas pagatavoSanai
6 ml (60 mg) 8 ml (80 mg)
9 ml (90 mg) 12 ml (120 mg)
10,5 ml (105 mg) 14 ml (140 mg)
12 ml (120 mg) 16 ml (160 mQg)

Devas palielinasana nav ieteicama pediatriskiem pacientiem ar Ph + ALL, jo Siem pacientiem
SPRYCEL tiek lietots kombinacija ar kKimijterapiju.
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Devu pielagosana nevélamo blakusparadibu gadijuma

Mielosupresija

Klmiskajos petijumos mielosupresiju kontrolgja ar devu lietoSanas partraukumiem, devu samazinasanu
vai petijuma terapijas partraukSanu. Atbilstosi tika lietotas trombocTttu transflizijas un eritrocttu
transfiizijas. Hematopogtisko augsanas faktoru lietoja pacientiem ar rezistentu mielosupresiju.
Vadlinijas par devas pielagosanu pediatriskiem pacientiem ar HML-HF apkopotas 3. tabula.
Vadlinijas pediatriskiem pacientiem ar PH+ ALL, kas arsteti kombinacija ar kimijterapiju, noraditas
§1s tabulas atseviska sadala.

3. tabula. Devas pielagoSana neitropénijas un trombocitopénijas gadijuma pediatriskiem
pacientiem ar Ph+ HML - hroniska faze

1. Ja citopénija Deva (maksimala deva diena)
turpinas ilgak par
3 nedelam, Sakotngja Viena limena Divu Iimenu
parbaudiet, vai sakumdeva devas devas
citopénija ir samazinasana samazinasana
saistita ar leikozi | Pulveris 4 ml (40 mg) 3 ml (30 mg) 2 ml (20 mg)
(kaulu smadzenu | iek§kigi 6 ml (60 mg) 5 ml (50 mg) 4 ml (40 mg)
aspirats vai lietojamas
biopsija). suspensijas

pagatavoSanai
2. Ja citopénija 9 ml (90 mg) 7 ml (70 mg) 6 ml (60 mg)
nav saistita ar 10,5 ml (105 mg) 9 ml (90 mg) 7 ml (70 mg)
leikozi, partrauc 12 ml (120 mg) 10 ml (100 mg) 8 mL (80 mg)
terapiju Iidz
ANS
> 1,0 x 109/ un
trombociti

> 75 x 109/1, un
atsak terapiju ar
sakotngjo
sakumdevu vai
samazinatu
devu.

3. Ja citopénija
atkartojas,
atkartojiet kaulu
smadzenu
aspiraciju/biopsiju
un turpiniet
arstéSanu ar
samazinatu devu.

ANS: absolitais neitrofilo leikocitu skaits

Pediatriskiem pacientiem ar Ph + HML hroniska fazg, ja > 3. pakapes neitropénija vai
trombocitopénija atkartojas pilnigas hematologiskas atbildes reakcijas laika, SPRYCEL lietoSana
japartrauc un péc tam to var atsakt ar samazinatu devu. Vidgjas pakapes citopénijas un slimibas
atbildes reakcijas gadijuma, ja nepiecieSams, javeic devas samazinajums uz laiku.

Pediatriskiem pacientiem ar Ph + ALL 1.- 4. pakapes hematologiskas toksicitates gadijumos devu
pielagosana nav ieteicama. Ja neitropenija un/vai trombocitop@nija izraisa nakama arsteéSanas cikla
aizkavésanos par vairak neka 14 dienam, SPRYCEL lietoSana japartrauc un jaatjauno taja pasa devas
Iiment, kad tiek uzsakts nakamais arst€Sanas cikls. Ja neitrop&nija un/vai trombocitop€nija saglabajas
un nakamais arstesanas cikls aizkavgjas par nakamam 7 dienam, javeic kaulu smadzenu novert&jums,
lai novertetu celularitati un blastu procentualo daudzumu. Ja kaulu smadzenu celularitate ir <10%,
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arsté$ana ar SPRYCEL japartrauc Iidz ANS > 500/uL (0,5 x 10%L), un p&c tam terapiju var atsakt ar
pilnu devu. Ja kaulu smadzenu celularitate ir >10%, var apsvert iesp&ju atsakt arstesanu ar SPRYCEL.

Nehematologiskas nevelamas blakusparadibas

Ja, lietojot dasatinibu, attistas vid&ji smaga 2. pakapes nehematologiska nevélama blakusparadiba,
arst€Sana japartrauc, Iidz blakusparadiba izztd vai normalizgjas 1idz sakumstavokla [imenim. Ja
blakusparadiba tiek noverota pirmo reizi, arst€Sanu jaatsak ar to pasu devu, bet ja blakusparadiba ir
atkartota — ar samazinatu devu. Ja sakara ar dasatiniba lictoSanu attistas smagas 3. vai 4. pakapes
nehematologiskas nevélamas blakusparadibas, no terapijas jaatturas, lidz tas izzad. P&c tam terapiju
var attiecigi atsakt ar samazinatu devu, atkariba no blakusparadibas sakotngja smaguma. Pediatriskiem
pacientiem ar HML hroniska fazeé ar nehematologiskam nevélamam blakusparadibam jaievéro ieprieks
noraditas devu samazinasanas rekomendacijas, kas attiecinatas uz hematologiskam blakusparadibam.
Pediatriskiem pacientiem ar Ph + ALL ar nehematologiskam nevélamam blakusparadibam, ja
nepiecieSams, javeic viena Iimena devas samazinasana atbilstosi ieprieks aprakstitajam devu
samazinasanas rekomendacijam attieciba uz hematologiskam blakusparadibam.

Pleirals izsvidums

Ja diagnosticets pleirals izsvidums, dasatiniba terapija japartrauc, lidz pacients tiek izmekl&ts, izziid
simptomi vai stavoklis normalizgjas [idz sakumstavokla Iimenim. Ja epizode neuzlabojas aptuveni
vienas nedglas laika, jaapsver diur€tisko Iidzeklu vai kortikosteroidu kursa lieto$ana, vai abu lidzeklu
kombinacijas lietosana (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). P&c pirmas epizodes izzusanas, jaapsver
dasatiniba terapijas atsaksana, lietojot to pasu devu. Péc nakamas epizodes izzuSanas, dasatiniba
terapija jaatsak, samazinot devu par vienu pakapi. Pé&c smagas epizodes (3. vai 4. pakape) izzuSanas
arst€Sanu var atsakt, lietojot samazinatu devu, atkariba no blakusparadibas sakotngja smaguma.

Devas samazinasana vienlaicigi ar spécigu CYP3A4 inhibitoru lietosSanu
Jaizvairas no specigu CYP3A4 inhibitoru un greipfriitu sulas vienlaicigas lietoSanas ar SPRYCEL
(skatit 4.5. apaksSpunktu). Ja iesp&jams, jaizvelas alternativas vienlaicigi lietojamas zales, kuram nav
vai ir minimals enzimu indukcijas potencials. Ja SPRYCEL jalieto kopa ar specigu CYP3A4
inhibitoru, jaapsver devas samazinasana lidz:

e 40 mg diena pacientiem, kas lieto SPRYCEL 140 mg tableti diena.

e 20 mg diena pacientiem, kas lieto SPRYCEL 100 mg tableti diena.

e 20 mg diena pacientiem, kas lieto SPRYCEL 70 mg tableti diena.

Pacientiem, kas lieto SPRYCEL 60 mg vai 40 mg diena, jaapsver SPRYCEL devas partraukSana Iidz
tiek partraukta CYP3A4 inhibitoru lietoSana, vai japariet uz mazaku devu, lietojot pulveri iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavoSanai. Péc tam, kad partraukta inhibitoru lieto$ana, pirms SPRYCEL
devas paaugstinaSanas, japaredz apméram 1 nedg€lu ilgs attiriSanas periods.

Tiek prognozets, ka §1 samazinata SPRYCEL deva pielagos zemliknes laukumu (AUC) lidz
diapazonam, kas novérots bez CYP3A4 inhibitoriem; tomér klmiskie dati par $adu devu pielagosanu
pacientiem, kas sanem spécigus CYP3 A4 inhibitorus, nav pieejami. Ja pec devas samazinaSanas
SPRYCEL nepanes, japartrauc vai nu speciga CYP3A4 inhibitora lietosana vai SPRYCEL lietosana,
kamer tiek lietots inhibitors. Péc tam, kad partraukta inhibitoru lietoSana, pirms SPRYCEL devas
paaugstinasanas, japaredz apméram 1 nedglu ilgs attiriSanas periods.

Vadlinijas par devas samazinasanu pediatriskiem pacientiem, kuriem SPRYCEL pulveris iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavosanai jalieto kopa ar specigu CYP3A4 inhibitoru, ir noraditas 4. tabula.

4. tabula Devas samazinasana pediatriskiem pacientiem, vienlaicigi ar spécigu CYP3A4
inhibitoru lietoSanu

Deva
Kermena masa (kg) Sakotnéja deva Devas samazinasana
Pulveris iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
no 5 lidz mazak neka 10 4 ml (40 mg) 1 ml (10 mg)
no 10 Iidz mazak neka 20 6 ml (60 mg) 1 ml (10 mg)
no 20 Iidz mazak neka 30 9 ml (90 mg) 2 ml (20 mg)
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no 30 lidz mazak neka 45 10,5 ml (105 mg) 2 ml (20 mg)

vismaz 45 12 ml (120 mg) 2,5 ml (25 mg)

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Kliniski nozimigas ar vecumu saistitas farmakokinétikas atSkiribas Siem pacientiem nav noverotas.
Ipasi ieteikumi par devam gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSami.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacienti ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem var sanemt ieteicamo
sakumdevu. Toméer pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem SPRYCEL jalieto piesardzigi (skatit
5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

SPRYCEL kliniskie p&tijumi pacientiem ar pavajinatu nieru funkciju nav veikti (no petijuma
pacientiem ar pirmreizgji diagnosticetu HML hroniska faz€ izsledza pacietus, kuriem kreatinina
koncentracija seruma > 3 reizes parsniedza normas augs€jo robezu, un no petjjumiem pacientiem ar
HML hroniska faze ar ieprieksgjas imatiniba terapijas rezistenci vai nepanesamibu izslédza pacientus,
kuriem kreatinina koncentracija seruma > 1,5 reizes parsniedza normas augs€jo robezu). Ta ka
dasatiniba un ta metabolitu renalais klirenss ir < 4%, nav sagaidams, ka pacientiem ar nieru mazspgju
varétu samazinaties kopgjais klirenss.

LietoSanas veids

SPRYCEL jalieto iekskigi. To var lietot €Sanas laika vai starp dienreiz&€m, un to jalieto konsekventi
vai nu no rita, vai vakara (skatit 5.2. apakSpunktu). Iekskigi lietojamo suspensiju nedrikst lietot ar
greipfritu vai greipfritu sulu (skatit 4.5. apakSpunktu). Sagatavoto iekskigi lietojamo suspensiju var
talak jaukt ar pienu, jogurtu, abolu sulu vai abolu biezeni.

Sikaku informaciju par So zalu sagatavosanu un noradijumus par lietoSanu skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Kliniski nozimiga mijiedarbiba

Dasatinibs ir citohroma P450 (CYP) 3A4 substrats un ta inhibitors. Tade] ir iespgjama mijiedarbiba ar

citam vienlaicigi lietotam zalém, kas tiek metabolizétas galvenokart ar CYP3A4 vai kuras modulé
CYP3A4 aktivitati (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietojot vienlaicigi dasatinibu un zales vai vielas, kas var inhibet CYP3A4 (piem&ram, ketokonazols,
itrakonazols, eritromicins, klaritromicins, ritonavirs, telitromicins vai greipfriitu sula), var palielinaties
dasatiniba iedarbiba. Tade| pacientiem, kuri sanem dasatinibu, nav ieteicams vienlaicigi ordin&t
specigu CYP3A4 inhibitoru (skatit 4.5. apakSpunktu).

Lietojot vienlaicigi dasatinibu un zales, kas inducé CYP3A4 (piemeéram, deksametazons, fenitoins,
karbamazepins, rifampicins, fenobarbitals vai augu izcelsmes Iidzekli, kas satur Hypericum
perforatum jeb asinszali), var biitiski samazinaties dasatiniba iedarbiba, potenciali paaugstinot
terapeitiskas neveiksmes risku. Tadel pacientiem, kuri sanem dasatinibu, vienlaicigai lietoSanai
jaizvelas alternativas zalesar mazaku CYP3A4 indukcijas potencialu (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Lietojot vienlaicigi dasatinibu un CYP3A4 substratu, var palielinaties CYP3 A4 substrata iedarbiba.
Tadel nepiecieSama piesardziba, ja dasatinibu lieto vienlaicigi ar CYP3A4 substratiem, kam ir Saurs
terapeitiskas darbibas intervals, pieméram, astemizolu, terfenadinu, cisapridu, pimozidu, hinidinu,
bepridilu vai melna rudzugrauda alkaloidiem (ergotaminu, dihidroergotaminu) (skatit

4.5. apakspunktu).
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Lietojot vienlaicigi dasatinibu un histamina-2 (H) antagonistus (pieméram, famotidinu), protonu
stkna inhibitorus (pieméram, omeprazolu) vai aluminija hidroksidu /magnija hidroksidu, var
samazinaties dasatiniba iedarbiba. Tadgjadi H, antagonisti un protonu siikna inhibitori nav ieteicami,
un aluminija hidroksidu/magnija hidroksidu saturo$i lidzekli jalieto vismaz 2 stundas pirms vai 2
stundas p&c dasatiniba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Pamatojoties uz vienas devas farmakokinétikas rezultatiem, pacienti ar viegliem, vid&ji smagiem vai
smagiem aknu darbibas traucgjumiem var sanemt ieteicamo sakumdevu (skatit 5.2. apak$punktu). ST
klmiska pétijuma ierobezojumu dg] jaievero piesardziba, ja lieto dasatinibu pacientiem ar aknu
darbibas trauc€jumiem.

Svarigas nevélamas blakusparadibas

Mielosupresija

ArstéSana ar dasatinibu ir saistita ar anémiju, neitrop&niju un trombocitopéniju. Tas agrak un biezak
rodas HML pacientiem progresgjosa faze vai Ph+ ALL neka HML pacientiem hroniska faze.
Pieaugusiem pacientiem ar HML progresgjusa faze vai Ph+ ALL, kas tiek arstéti ar dasatiniba
monoterapiju, pilna asinsaina janosaka katru ned€lu pirmajos divos meénesos un pec tam katru menesi
vai atkariba no kliniska stavokla. Pieaugusiem un pediatriskiem pacientiem ar HML hroniska fazg
pilna asinsaina janosaka vienu reizi 2 nedelas 12 ned€lu garuma, velak ik péc 3 ménesiem vai atkariba
no kliniska stavokla. Pediatriskiem pacientiem ar Ph + ALL, kas tiek arsteti ar dasatinibu kombinacija
ar Kimijterapiju, pilna asinsaina japarbauda pirms katra kimijterapijas kursa sakuma un atkariba no
klmiska stavokla. Kimijterapijas konsolidacijas kursa laika pilna asins analize javeic ik p&c 2 dienam
lidz atveseloSanas (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu). Mielosupresija parasti ir atgriezeniska un
kontrolgjama, dasatinibu uz laiku atcelot vai samazinot devu.

AsinoSana

No pacientiem ar HML hroniska fazé (n=548) 5 dasatinibu lietojosiem pacientiem (1%) novéroja

3. vai 4. pakapes asinoSanu. Kliniskajos p&tijumos pacientiem ar HML progres€josa fazg, kuri sanéma
ieteicamo SPRYCEL devu (n=304), 1% radas stipra asinosana centralaja nervu sisttma (CNS). Viena
gadijuma iznakums bija letals, un tas bija saistits ar 4. pakapes trombocitop€niju atbilstosi Vispargjiem
toksicitates kritérijiem (CTC - Common Toxicity Criteria). 3. vai 4. pakapes asinosana kunga-zarnu
trakta radas 6% pacientu ar HML progresgjosa faze, un parasti tas d€l bija japartrauc arstésana un
japarlej asinis. Citas 3. vai 4. pakapes asinoSanas bija 2% pacientu ar HML progres€josa faze. Lielaka
dala ar asinoSanu saistito blakusparadibu Siem pacientiem parasti bija saistiti ar 3. vai 4. pakapes
trombocitopéniju (skatit 4.8. apak$punktu). Turklat in vitro un in vivo trombocitu testi liecina, ka
arstesana ar SPRYCEL atgriezeniski ietekmé trombocittu aktivaciju.

Ja pacientiem ir jalieto antikoagulanti vai trombocitu funkciju kavgjosas zales, ir jaievero piesardziba.

Skidruma aizture

Dasatiniba lietoSana ir saistita ar Skidruma aizturi. Il fazes kliniskaja p&tijuma pacientiem ar
pirmreizgji diagnosticétu HML hroniska fazg par 3. vai 4. pakapes skidruma aizturi péc vismaz

60 ménesus ilgas noverosanas tika zinots 13 pacientiem (5%) dasatiniba grupa un diviem pacientiem
(1%) imatiniba grupa (skatit 4.8. apaksSpunktu). No visiem 548 ar SPRYCEL arstetajiem pacientiem,
kuriem bija HML hroniska faze, 32 pacientiem (6%) péc ieteicamo SPRYCEL devu lietoSanas radas
izteikta skidruma aizture. Kliniskajos petijumos pacientiem ar HML progresgjosa faze vai Ph+ ALL
(n=304), kuri sanéma ieteicamas SPRYCEL devas, par 3. vai 4. pakapes Skidruma aizturi tika zinots
8% pacientu, tai skaita 3. vai 4. pakapes pleirals un perikardials izsvidums bija attiecigi 7% un 1%
pacientu. No Siem pacientiem 3. vai 4. pakapes plausu tiska un plausu hipertensija bija 1% pacientu.

Pacientiem, kuriem attistas simptomi, kas liecina par pleiralu izsvidumu, piem&ram, aizdusa vai sauss
klepus, javeic kriSu kurvja rentgenizmekléSana. 3. vai 4. pakapes pleirala izsviduma gadijuma var bt
nepiecie$ama torakocentéze un oksigenoterapija. Skidruma aiztures blakusparadibas parasti vargja
kontrol&t ar balstterapiju, kas ietvéra diuretiskos lidzeklus un steroido Iidzeklu 1su kursu (skatit 4.2. un
4.8. apakspunktu). Vismaz 65 gadus veciem pacientiem salidzinajuma ar gados jaunakiem pacientiem
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ir augstaks pleiralas izsviduma, elpas trikuma, klepus, perikardiala izsviduma un sastréguma sirds
mazspéjas risks, tade] sadi pacienti ripigi janovero. Zinots art par hilotoraksa gadijumiem pacientiem,
kuriem bija pleirals izsvidums (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Pulmonala arteriala hipertensija (PAH)

Zinots par PAH (prekapilara pulmonala arteriala hipertensija, kas apstiprinata labas sirds puses
katetrizacija), kas saistita ar dasatiniba terapiju (skatit 4.8. apak§punktu). Sajos gadijumos par PAH
zinots péc dasatiniba terapijas uzsaksanas, tai skaita vairak neka vienu gadu p€c terapijas uzsaksanas.

Pirms dasatiniba terapijas uzsaksanas japarbauda, vai pacientiem nepastav kardiopulmonalas slimibas
pazimes vai simptomi. Katram pacientam ar sirds slimibas simptomiem vai pacientiem ar sirds vai
plausu slimibas riska faktoriem arst€Sanas sakuma javeic ehokardiografija. Pacienti, kuriem péc
terapijas uzsaksanas paradas aizdusa un nogurums, jaizmeklI€ attieciba uz biezak sastopamiem
iemesliem, tai skaita izsvidumu pleira, plausu tiisku, anémiju vai plausu infiltraciju. Atbilstosi
ieteikumiem par nehematologisku nevélamu blakusparadibu arstésanu (skatit 4.2. apak$punktu) $is
izmekl&Sanas laika dasatiniba deva jasamazina vai terapija japartrauc. Ja netiek atklats iemesls vai
samazinot devu vai partraucot terapiju, stavoklis neuzlabojas,- jaapsver PAH diagnoze. Diagnostika
jaievero standarta prakses vadlinijas. Ja PAH diagnoze tiek apstiprinata, dasatiniba lietosana pilniba
japartrauc. Noverosanai jabiit atbilstosi standarta prakses vadlinijam. Pacientiem ar PAH, kuri lietojusi
dasatinibu, péc dasatiniba terapijas atcelSanas novéroja hemodinamisko un klmisko raditaju
uzlabo$anos.

OT intervala pagarinasanas

In vitro dati liecina, ka dasatinibam piemit sirds kambaru repolarizacijas (QT intervala pagarinasanas)
potencials (skatit 5.3. apaksSpunktu). III fazes p&tijuma pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu HML
hroniska faze, kura piedalijas 258 pacientu, kurus arstgja ar dasatinibu, un 258 pacientu, kurus arstgja
ar imatinibu, p&c vismaz 60 meénesus ilgas noveérosanas 1 pacientam katra grupa (< 1%) noveroja QTc
intervala pagarinasanos, par ko zinoja ka par nevélamu blakusparadibu. QTcF izmainas salidzinajuma
ar sakumstavokli mediana bija 3,0 msek. dasatiniba terapijas grupa salidzinajuma ar 8,2 msek.
imatiniba grupa. Vienam pacientam (< 1%) katra grupa novéroja QTcF > 500 msek. 865 leikozes
pacientiem, kurus arstgja ar dasatinibu II fazes kliniskajos p&tijumos, QTc intervala vidgjas izrmainas
no sakumstavokla, lietojot Federika metodi (QTcF), bija 4 - 6 msek.; 95% ticamibas intervala augseja
robeza visam vidéjam izmainam no sakumstavokla bija < 7 msek. (skatit 4.8. apakSpunktu).

No 2182 pacientiem ar ieprieks€jas imatiniba terapijas rezistenci vai nepanesamibu, kuri sanéma
dasatinibu kliniskajos pétijumos, 15 (1%) pacientiem QTc intervala pagarinasanas tika novérota ka
nevélama blakusparadiba. Divdesmit vienam no Siem pacientiem (1%) QTcF bija > 500 msek.

Dasatinibs jalieto piesardzigi pacientiem, kuriem ir vai var attistities QTc intervala pagarinasanas. Tie
ir pacienti ar hipokaliémiju vai hipomagniémiju, iedzimtu pagarinata QT intervala sindromu, pacienti,
kuri sanem antiaritmiskos lidzeklus vai citas zales, kas var izraisit QT intervala pagarinasanos, un
kumulativu lielu devu antraciklinu terapiju. Hipokali€émija vai hipomagniémija jakorigé pirms
dasatiniba lietoSanas.

Kardialas nevélamas blakusparadibas

Dasatinibs tika pétits randomizgta kliniskaja petijuma 519 pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu
HML hroniska fazg, kura tika ieklauti pacienti ar sirds slimibu anamné&ze. Pacientiem, kuri lietoja
dasatinibu, tika zinots par $adam nevélamam kardialam blakusparadibam: sastréguma sirds
mazspéja/kardiala disfunkcija, perikardials izsvidums, aritmija, sirdsklauves, QT intervala
pagarinasanas un miokarda infarkts (tai skaita letals). Kardialas nevélamas blakusparadibas biezak
novéroja pacientiem ar sirds slimibu riska faktoriem vai sirds slimibu anamnézge. Pacienti, kuriem
pastav sirds slimibu riska faktori (piem., hipertensija, hiperlipidémija, diab&ts) vai kuriem anamnézg ir
sirds slimiba (piem., ieprieks€ja perkutana koronara intervence, dokumentgta koronaro arteriju
slimiba), riipigi jakontrol€, vai neattistas kardialai disfunkcijai raksturigas kliniskas pazimes vai
simptomi, piemé&ram, sapes kriitis, elpas trikums un diaforéze.

Ja rodas §1s kliniskas pazimes vai simptomi, arstiem ieteicams partraukt dasatiniba lietoSanu un
apsvert nepiecieSsamibu pec alternativas HML specifiskas arstéSanas. Pec simptomu izzu$anas un
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pirms dasatiniba terapijas atsakSanas javeic funkcionala izmeklé$ana. Terapiju var atsakt, lietojot
sakotngjo dasatiniba devu, ja noverotas vieglas/videji smagas blakusparadibas (< 2. pakape), vai deva
jasamazina par vienu devas pakapi, ja novérotas smagas (> 3. pakape) blakusparadibas (skattt

4.2. apakSpunktu). Turpinot arsteSanu, pacienti periodiski jakontrolg.

Pacienti ar nekontrol&tu vai nopietnu kardiovaskularu slimibu netika ieklauti kliniskajos petijumos.

Trombotiska mikroangiopatija (TMA)

Bcr-Abl tirozinkinazes inhibitori saistiti ar trombotisko mikroangiopatiju (TMA), ieskaitot individuala
gadijuma droSuma zinojumus par SPRYCEL(skatit 4.8. apakSpunktu). Ja pacientiem, kas sanem
SPRYCEL, rodas ar TMA saistitas laboratoriskas vai kliniskas atrades, arstéSana ar SPRYCEL
japartrauc un javeic ripiga TMA novértésana, tai skaita ADAMTS13 aktivitates un anti-ADAMTS13
antivielu noteikSana. Ja anti-ADAMTS13 antiviela ir paaugstinata saistiba ar zemu ADAMTS13
aktivitati, arstéSanu ar SPRYCEL nedrikst atsakt.

B hepatita reaktivizacija

P&c tam, kad pacienti, kuri ir hroniski B hepatita virusa n€sataji, bija lietojusi Brc-Abl tirozinkinazes
inhibitorus, noveéroja §a virusa reaktivaciju. Dazos gadijumos iestajas akiita aknu mazspgja vai
fulminants hepatits, kura del bija javeic aknu transplantacija, vai iznakums bija letals.

Pirms uzsakt arstesanu ar SPRYCEL, pacienti jatest€ uz BHV infekciju. Pacientiem ar pozitivu B
hepatita virusa serologiju (taja skaita pacientiem ar aktivu slimibu) pirms arstéSanas uzsaks$anas un
pacientiem, kuriem arst€Sanas laika BHV infekcijas tests ir pozitivs, jakonsultgjas ar aknu slimibu un
B hepatita virusa arstéSanas specialistiem. Terapijas laika un vairakus m&nesus péc terapijas beigSanas
BHYV né&sataji, kuriem nepiecieSama arstesana ar SPRYCEL, riipigi janovero, vai nerodas aktivas BHV
infekcijas pazimes un simptomi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ietekme uz augSanu un attistibu pediatriskiem pacientiem

SPRYCEL pediatriskos pétijumos pediatriskiem pacientiem ar Ph+ HML-HF un imatiniba
rezistenci/nepanesibu un terapiju nesanémusiem pediatriskiem pacientiem ar Ph+ HML-HF péc
vismaz divu gadu ilgas arst€Sanas, par blakusparadibam, kas saistitas ar kaulu aug$anu un attistibu,
zinots 6 (4,6%) pacientiem, no kuriem vienam bija smagas intensitates (augSanas paléninasanas

3. pakape). Sie 6 gadijumi ietvéra ari epifizes aizkavétu slégianos, osteopéniju, augsanas aizturi un
ginekomastiju (skatit 5.1. apak$punktu). Sos rezultatus griiti interpretét hronisku slimibu, tadu ka
HML, un ir nepiecieSama ilgtermina noveroSana.

SPRYCEL pediatriskos petijumos kombinacija ar kimijterapiju pediatriskiem pacientiem ar
pirmreizgji diagnosticétu Ph + ALL péc maksimalas 2 gadu ilgas arstéSanas, par blakusparadibam, kas
saistitas ar arsté$anu, un attiecas uz kaulu aug$anu un attistibu zinots 1 (0,6%) pacientam. Saja
gadijuma bija 1. pakapes osteopenija.

Klmiskajos petfjumos ar pediatriskiem pacientiem, kuri arsteti ar SPRYCEL, noverota augSanas
aizture (skatit 4.8. apakSpunktu). P&c 2 gadus ilgas arst€Sanas tika nov€rota paredzama auguma
samazinaSanas tendence tada pasa apmera, ka gadijuma, ja tiek izmantota tikai kimijterapija, bez
ietekmes uz paredzamo kermena masu un KMI un bez saistibas ar hormonalam vai citu laboratorisko
raditaju novirz€m. Pediatriskiem pacientiem ieteicams kontrol&t kaulu augSanu un attistibu.

Paligvielas

Natrijs

Sis zales satur 2,1 mg natrija viena ml SPRYCEL iekskigi lietojamas suspensijas. Pie maksimalas
dienas devas 16 ml suspensijas iekskigai lietoSanai ir lidzvertigi 1,7% no PVO ieteiktas maksimalas
2 g natrija dienas devas pieaugusajiem.

Saharoze

SPRYCEL pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai pec sajauksanas ar ideni satur
apméram 0,29 g/ml saharozes. leteicama pediatriska deva SPRYCEL iekskigi lietojamajas suspensijas
pediatriska deva satur 1,17 gramus saharozes 40 mg dasatiniba deva un 4,37 gramus saharozes 150 mg
dasatiniba deva. Tas jaievéro pacientiem ar cukura diabgtu.
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Sis ziles nevajadzétu lietot pacientem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes
malabsorbciju vai saharazes-izomaltazes nepictickamibu.
Var kaitet zobiem.

Benzoskabe un benzodati

SPRYCEL satur 0,25 mg benzoskabes katra ml iekskigi lietojamas suspensijas ml un 0,25 mg natrija
benzoata katra ml iekskigi lietojamas suspensijas ml.

Benzoskabes/benzoata sals var pastiprinat dzelti (dzeltena ada un acis) jaundzimusajiem (Iidz 4 ned&lu
vecumam).

Benzilspirts
SPRYCEL satur 0,017 mg benzilspirta katra ml iekskigi lietojamas suspensijas ml.

Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.
Pacienti, kas jaunaki par 3 gadiem, jauzrauga, vai nerodas elposanas traucgjumu simptomi.

SPRYCEL gritniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien sievietes kliniska stavokla d&] nav
nepiecieSama arsteéSana ar dasatinibu (skatit 4.6. apakSpunktu). Informgjiet pacientes, kuram ir vai
kuram var iestaties griitnieciba, par potencialo risku auglim, ko rada dasatinibs, un paligviela
benzilspirts, kas laika gaita var uzkraties un radit metabolisko acidozi.

Pacientiem ar aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem lietojiet piesardzigi, jo benzilspirts laika gaita var
uzkraties un radit metabolisko acidozi.

Sera dioksids (E220)
Reti var izraistt smagas paaugstinatas jutibas reakcijas un bronhospazmu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Aktivas vielas, kas var paaugstinat dasatiniba koncentraciju plazma

In vitro pétijumi liecina, ka dasatinibs ir CYP3A4 substrats. Dasatinibu lietojot vienlaicigi ar zalém vai
vielam, kas var inhib&t CYP3A4 (piem&ram, ketokonazols, itrakonazols, eritromicins, klaritromicins,
ritonavirs, telitromicins vai greipfriitu sula) var pastiprinaties dasatiniba iedarbiba. Tadel pacientiem,
kuri sanem dasatinibu, nav ieteicams vienlaicigi ordinét sp&cigu CYP3A4 inhibitoru (skatit

4.2. apakSpunktu).

Pamatojoties uz in vitro eksperimentu rezultatiem, kliniski nozimigas koncentracijas dasatiniba
saistiba ar plazmas proteiniem ir aptuveni 96%. P&ttjumi, lai izvertetu dasatiniba mijiedarbibu ar citam
ar proteiniem saistitam zalém, nav veikti. AizstaSanas potencials un ta kliniska nozime nav zinama.

Aktivas vielas, kas var pazeminat dasatiniba koncentraciju plazma

Lietojot dasatinibu 8 dienas vakaros vienlaicigi ar 600 mg rifampicina, kas ir spécigs CYP3A4
induktors, dasatiniba zemliknes laukums (AUC) samazinajas par 82%. Citas zales, kas induce
CYP3A4 aktivitati (pieméram, deksametazons, fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals vai augu
izcelsmes Iidzeklli, kas satur Hypericum perforatum jeb asinszali), var pastiprinat metabolismu un
samazinat dasatiniba koncentraciju plazma. Tapéc nav ieteicams vienlaicigi ar dasatinibu lietot
specigus CYP3A4 induktorus. Pacientiem, kuriem rifampicins vai citi CYP3A4 induktori ir indicéti,
jalieto alternativas zales ar mazaku enzimu indukcijas potencialu. Ir atlauta deksametazona, vaju
CYP3A4 inducetaju vienlaiciga lietoSana ar dasatinibu; sagaidams, ka dasatiniba AUC samazinasies
aptuveni par 25%, vienlaicigi lietojot deksametazonu, kas, visticamak, nebiis kltiski nozimigi.

Histamina-2 antagonisti un protonu sukna inhibitori

Ilgstosa kunga skabes sekrécijas nomaksana ar H» antagonistiem vai protonu stikna inhibitoriem
(pieméram, famotidinu un omeprazolu), iespgjams, samazina dasatiniba iedarbibu. Vienas devas
pétfjuma veseliem individiem famotidina lietoSana 10 stundas pirms SPRYCEL vienas devas
samazinaja dasatiniba iedarbibu par 61%. P&tjjuma 14 veseliem individiem vienas 100 mg SPRYCEL
devas lietosana 22 stundas p&c 40 mg omeprazola devas lieto$anas 4 dienas samazinaja dasatiniba
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AUC lidzsvara stavokli par 43% un Cmax par 42%. Pacientiem, kuri sanem terapiju ar SPRYCEL, H>
antagonistu vai protonu siikna inhibitoru vieta vélams lietot antacidos Iidzeklus (skatit
4.4. apakspunktu).

Antacidi

Neklmiskie dati paradija, ka dasatiniba Skidiba ir atkariga no pH. Veseliem individiem aluminija
hidroksida/magnija hidroksida antacidu vienlaiciga lietoSana ar SPRYCEL samazinaja SPRYCEL
vienas devas AUC par 55% un Cmax par 58%. Tomgr, ja antacidus lietoja 2 stundas pirms SPRYCEL
vienas devas, biitiskas dasatiniba koncentracijas vai iedarbibas izmainas nenovéroja. Tadgjadi
antacidus var lietot vismaz 2 stundas pirms vai 2 stundas p&c SPRYCEL (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aktivas vielas, kuru koncentraciju plazma var izmainit dasatinibs

Lietojot vienlaicigi dasatinibu un CYP3A4 substratu, var palielinaties CYP3A4 substrata iedarbiba.
P&tfjuma veseliem individiem, viena 100 mg dasatiniba deva paaugstinaja simvastatina (kas ir zinams
CYP3A4 substrats) AUC un Crax atbilstosi par 20% un 37%. Nevar izslégt, ka péc dasatiniba
atkartotam devam iedarbiba ir izteiktaka. Tadel nepiecieSama piesardziba, ja dasatinibu lieto
vienlaicigi ar CYP3A4 substratiem, kam ir Saurs terapeitiskas darbibas intervals (piemeéram,
astemizols, terfenadins, cisaprids, pimozids, hinidins, bepridils vai melna rudzugrauda alkaloidi
[ergotamins, dihidroergotamins]) (skatit 4.4. apakSpunktu).

In vitro dati norada uz iesp&jamu mijiedarbibu ar CYP2C8 substratiem, tadiem ka glitazoni.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém
Gan seksuali akttviem virieSiem, gan sievietem reproduktiva vecuma arsteésanas laika jaiesaka
izmantot efektivas kontracepcijas metodes.

Gritnieciba

Pamatojoties uz pieredzi cilvékiem, dasatinibs, ja to lieto gritniecibas laika, iesp&jams izraisa
iedzimtus defektus, tai skaita nervu caurulites defektus, un kaitigu farmakologisku ietekmi uz augli.
P&tfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

SPRYCEL gritniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien sievietes kliniska stavokla dé] nav
nepiecieSama arstéSana ar dasatinibu. Ja SPRYCEL lieto griitniecibas laika, pacienti jainforme par
iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kriiti

Nav pietiekamu datu par dasatiniba ekskréciju piena cilvékiem vai dzivniekiem. Fizikali kimiskie un
pieejamie farmakodinamiski toksikologiskie dati par dasatinibu norada uz to, ka tas nonak mates
piena, un tap&c nevar izslégt risku zidainim.

Arstesanas ar SPRYCEL laika bérna barosana ar kriiti ir japartrauc.

Griitniecem vai sievieteém, kas baro bérnu ar kriiti, jaizvairas no SPRYCEL pulvera iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai lietoSanas.

Fertilitate

P&tfjumos ar dzivniekiem, dasatiniba lietoSana Zzurku tevinu un matisu fertilitati neietekméja (skatit
5.3. apak$punktu). Arstiem un citiem veselibas apriipes sniedzgjiem biitu jakonsultg attieciga vecuma
pacienti viriesi par iespgjamo SPRYCEL ietekmi uz fertilitati, un $aja konsultacija var apsvert spermas
uzglabasanas iespgjas.
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4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

SPRYCEL nedaudz ietekm& sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti
jabridina, ka arst€Sanas ar dasatinibu laika iespgjamas nevélamas blakusparadibas, piem&ram, reibonis
vai neskaidra redze. Tapéc jaieveéro piesardziba, ja vada transportlidzekli vai apkalpo mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Talak aprakstitie dati atspogulo SPRY CEL monoterapijas iedarbibu ar visam devam klmiskajos
petijumos (N = 2 900), ietverot 324 picaugusus pacientus ar pirmreiz&ji diagnosticétu HML hroniska
faze, 2 388 piecaugusus pacientus ar HML progres€josa vai hroniska faze ar rezistenci pret imatinibu
vai ta nepanesibu vai Ph + ALL un 188 pediatriskos pacientus.

2 712 pieaugusSiem pacientiem ar HML hroniska fazg vai Ph+ ALL arstéSanas ilguma meridiana bija
19,2 ménesi (intervals 0-93,2 ménesi). Randomizéta pétijuma pacientiem ar nesen diagnosticetu HML
hronisko fazi vidgjais terapijas ilgums bija aptuveni 60 ménesi. 1 618 pacientiem ar HML hroniska
fazg terapijas ilguma mediana bija 29 ménesi (intervals 0-92,9 ménesi). 1 094 pieaugusSiem pacientiem
ar HML progresgjosa faze vai Ph+ ALL terapijas ilguma mediana bija 6,2 ménesi (intervals

0-93,2 ménesi). Starp 188 pediatrijas p&tijumu pacientiem vidgjais terapijas ilgums bija 26,3 meénesi
(robezas no 0 1idz 99,6 ménesiem). 130 hroniskas fazes HML ar SPRYCEL arstéto pediatrisko
pacientu apakskopa vidgjais terapijas ilgums bija 42,3 ménesi (robezas no 0,1 Iidz 99,6 méneSiem).

Lielakai dalai ar SPRYCEL arsteto pacientu kadu laiku bija nevélamas blakusparadibas. Kopgja ar
SPRYCEL arstéto 2 712 pacientu populacija 520 pacientiem (19%) bija blakusparadibas, kuru d&l bija
japartrauc zalu lietoSana.

SPRYCEL kopgjais droSuma profils pediatriskiem pacientiem ar Ph + HML-HF bija Iidzigs ka
pieauguso populacija, neatkarigi no zalu formas, iznemot to, ka pediatriska populacija netika zinots
par perikardialu izsvidumu, pleiralu izsvidumu, plausu tisku vai pulmonalu hipertensiju. No 130
SPRYCEL arstétiem pediatriskiem pacientiem ar HML hroniska fazg 2 (1,5%) noveéroja
blakusparadibas, kuru dé| bija japartrauc arstésana.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

SPRYCEL kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas perioda pacientiem, kas tika arstéti ar SPRYCEL
monoterapijas veida, tika sanemti zinojumi par $adam nevélamam blakusparadibam, iznemot
laboratorisko testu novirzes (5. tabula). Sis blakusparadibas ir sagrupétas atbilstosi organu sistému
klasei un biezumam. Biezums tiek apziméts $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak
(> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem
peécregistracijas perioda datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

5. tabula. Blakusparadibu kopsavilkums

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi infekcija (tai skaita bakteriala, virusu, séniSu, nespecifiska)

Biezi pneimonija (tai skaita bakteriala, virusu un sénisu), augsgjo elpcelu

infekcija/iekaisums, herpes virusu infekcija (tai skaita citomegalovirusa — CMV),
enterokolits, sepse (tai skaita retak noveroti gadijumi ar letalu iznakumu)

Nav zinami B hepatita reaktivizacija

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Loti bieZi miclosupresija (tai skaita anémija, neitropénija un trombocitop€nija)
BieZi febrila neitropeénija

Retak limfadenopatija, limfopénija

Reti izol&ta eritrocitu aplazija
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Imiinas sistémas

traucejumi

Retak

paaugstinata jutiba (tai skaita erythema nodosum)

Reti anafilaktiskais Soks
Endokrinas sistemas traucejumi
Retak hipotireoze

Reti hipertireoze, tireoidits

Vielmainas un uztures traucéjumi

BieZi stgribas trauc&jumi?, hiperurikémija
Retak audzgja sabruksanas sindroms, dehidratacija, hipoalbumin€mija, hiperholesterin€mija
Reti cukura diab&ts

Psihiskie traucej

umi

Biezi

depresija, bezmiegs

Retak

trauksme, apjukuma stavoklis, garastavokla svarstibas, pavajinats libido

Nervu sistemas traucejumi

Loti bieZi

galvassapes

Biezi neiropatija (tai skaita perifeéra neiropatija), reibonis, disgeizija, miegainiba
Retak CNS asino$ana*®, sinkope, trice, amnézija, lidzsvara traucgjumi
Reti cerebrovaskulari traucgjumi, parejosa isémijas 1€kme, krampji, redzes nerva neirits,

VIl nerva paralize, demence, ataksija

Acu bojajumi

Biezi redzes traucgjumi (tai skaita vizualie traucgjumi, neskaidra redze, samazinats redzes
asums), sausums acis
Retak redzes trauc€jumi, konjunktivits, fotofobija, pastiprinata acu asaro$ana

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi

troksnis ausis

Retak

dzirdes zudums, vertigo

Sirds funkcijas t

raucéjumi

Biezi

sastréguma sirds mazsp&ja/kardiala disfunkcija*®, perikardials izsvidums*, aritmija
(tai skaita tahikardija), sirdsklauves

Retak

miokarda infarkts (tai skaita ar letalu iznakumu)*, QT intervala pagarinaSanas
elektrokardiogramma*, perikardits, ventrikulara aritmija (tai skaita ventrikulara
tahikardija), stenokardija, kardiomegalija, EKG T zoba patologiskas izmainas,
paaugstinats troponina Iimenis

Reti

cor pulmonale (sirds laba kambara mazspgja), miokardits, akiits koronars sindroms,
sirds apstasanas, elektrokardiogrammas PR intervala pagarinasanas, koronaro art€riju
slimiba, pleiroperikardits

Nav zinami

priekskambaru fibrilacija/priekSkambaru plandiSanas

Asinsvadu sistemas traucéjumi

Loti bieZi

asinoSana*¢

Biezi hipertensija, piesarkums

Retak hipotensija, tromboflebits, tromboze

Reti dzilo vénu tromboze, embolija, livedo reticularis
Nav zinami trombotiska mikroangiopatija

Elpo$anas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti bieZi

pleirals izsvidums*, elpas trilkums

Biezi plausu tiiska*, pulmonala hipertensija*, plausu infiltracija, pneimonits, klepus
Retak pulmonala arteriala hipertensija, bronhu spazmas, astma, hilotorakss*

Reti plausu embolija, akiits respiratora distresa sindroms

Nav zinami intersticiala plausu slimiba

Kunga-zarnu trakta traucejumi

Loti biezi

caureja, vemsana, slikta diiSa, sapes védera

BiezZi

kunga-zarnu trakta asinoSana*, kolits (tai skaita neitrop&nisks kolits), gastrits,
glotadas iekaisums (tai skaita mukozits/stomatits), dispepsija, v€dera apjoma

palielinasanas, aizcietgjums, mutes miksto audu slimibas
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Retak pankreatits (tai skaita akiits pankreatits), ¢la kunga-zarnu trakta augsgja dala,
ezofagits, ascits*, anala fisiira, disfagija, gastroezofageala atvilna slimiba

Reti gastroenteropatija ar proteinu zudumu, ileuss, analas atveres fistula

Nav zinami letala asinoSana no kunga-zarnu trakta*

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Retak | hepatits, holecistits, holestaze

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi izsitumi uz adas®

Biezi alopécija, dermatits (tai skaita ekz€ma), nieze, akne, sausa ada, natrene, hiperhidroze

Retak neitrofila dermatoze, fotosensitivitate, pigmentacijas traucgumi, panikulits, adas cila,
bullozi stavokli, nagu bojajumi, palmari-plantars eritrodisestézijas sindroms, matu
bojajumi

Reti leikocitoklastisks vaskulits, adas fibroze

Nav zinami Stivensa-DZonsona sindroms'

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi skeleta-muskulu sapes?

Biezi artralgija, mialgija, muskulu vajums, kaulu un muskulu stivums, muskulu spazmas

Retak rabdomiolize, osteonekroze, muskulu iekaisums, tendinits, artrits

Reti epifizes aizkavéta saplii§ana,” augsanas aizture"

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Retak nieru darbibas trauc&jumi (tai skaitd nieru mazspgja), bieza urinacija, proteiniirija

Nav zinami nefrotisks sindroms

Trauc€jumi gritniecibas, pécdzemdibu un perinatalaja perioda

Reti | spontans aborts

Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas

Retak | ginekomastija, menstruala cikla traucgjumi

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi periféra tiiska', nogurums, paaugstinata temperatiira, sejas tiiskal

BieZi asténija, sapes, sapes kriitls, generalizéta tiiska*¥, drebuli

Retak savargums, cita virspuséja tiiska'

Reti gaitas traucgjumi

Izmeklejumi

Biezi kermena masas samazinasanas, kermena masas palielinasanas

Retak paaugstinata kreatinina fosfokinazes koncentracija asinis, paaugstinats
gamma-glutamiltransferazes limenis

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Biezi | sasitums

@ Jetver samazinatu &stgribu, paragru sata sajiitas raSanos un pastiprinatu &stgribu.

b Jetver asino$anu centralaja nervu sisttéma, hematomu smadzengs, asinsizplidumu smadzengs, ekstraduralu hematomu,
asinsizpludumu galvaskausa, hemoragisku insultu, subarahnoidalu asinsizpladumu, subduralu hematomu un subduralu
asinsizplidumu.

¢ letver natrijurétiska peptida l[imena paaugstinasanos smadzen€s, kambaru disfunkciju, kreisa kambara disfunkciju, laba

kambara disfunkciju, sirds mazspgju, akiitu sirds mazsp&ju, hronisku sirds mazspgju, sastréguma sirds mazspeju,

kardiomiopatiju, sastréguma kardiomiopatiju, diastolisko disfunkciju, samazinatu izsviedes frakciju un kambaru mazspé&ju,
kreisa kambara mazspgju, laba kambara mazsp&ju un kambaru hipokingziju.

Neietver kunga-zarnu trakta asinoSanu un CNS asino$anu; par §im nevélamam blakusparadibam tiek zinots attiecigi

kunga-zarnu trakta traucgjumu grupa un nervu sistémas traucgumu grupa.

Tetver zalu izraisttus izsitumus, erit€ému, erythema multiforme, eritrozi, eksfoliativus izsitumus, generaliz&tu eritému,

genitaliju izsitumus, karstuma izraisitus izsitumus, milia, miliariju, pustulozu psoriazi, izsitumus, eritematozus izsitumus,

folikularus izsitumus, generaliz€tus izsitumus, makulozus izsitumus, makulo-papulozus izsitumus, papulozus izsitumus,
niezoSus izsitumus, pustularus izsitumus, vezikularus izsitumus, adas eksfoliaciju, adas kairinajumu, toksiskus adas
izsitumus, vezikulozu natreni un vaskulitiskus izsitumus.

Pe&cregistracijas perioda ir zinots par atseviskiem Stivensa-DZonsona sindroma gadijumiem. Nav noteikts, vai §is ar adu un

glotadu saistitas blakusparadibas ir tiesi saistitas ar SPRYCEL lietosanu vai ar vienlaicigi lietotam zalem.

9 Terapijas partraukSanas perioda vai péc tam zinots par skeleta muskulu sapem.

P Pediatriskajos p&tljumos biezums zinots ka “biezi”.

I Kaju tiiska, lokala tiiska un perifera tiiska.

K onjunktivas tiiska, acu tiiska, acu uztiikums, plakstinu tiiska, sejas tiiska, liipu tiiska, makulas tiiska, mutes tiiska, orbitala
tiiska, periorbitala tiiska un sejas uztiikums.
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glgidruma parslodze, $kidruma aizture, kunga-zarnu trakta tiiska, generalizéta tuska, periféra tuska, tiiska, sirds slimibas
izraisita tliska, perinefroza infiltracija, tiska péc procediram un iek$gjo organu tiiska.

Dzimumorganu uztiikums, tiiska incizijas vieta, dzimumorganu tiska, dzimumlocekla tiiska, dzimumlocekla uztikums,
seklinieku maisina tliska, adas uzttikums, s€klinieku maisina uztikums un vulvas un maksts uztikums.

* Sikaku informaciju skatit apakspunkta ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Mielosupresija

ArstéSana ar SPRYCEL ir saistita ar anémiju, neitropéniju un trombocitopéniju. Tas agrinak un biezak
radas pacientiem ar HMLprogresgjosa faz€ vai Ph+ ALL neka pacientiem ar HML hroniska faze
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Asinosana

Pacientiem SPRYCEL grupa tika zinots par asinoSanas blakusparadibam, kas saistitas ar zalu
lietoSanu; sakot no petehijam un deguna asinoSanas Iidz 3. vai 4. pakapes kunga-zarnu trakta un CNS
asino$anam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Skidruma aizture

Dazadas nevélamas blakusparadibas, piemé&ram, pleirals izsvidums, ascits, plausu tiska un perikardials
izsvidums kopa ar virspusgju tiisku vai bez tas var kopigi raksturot ar vienu terminu — “Skidruma
aizture”. P&tjuma pacientiem ar pirmreizgji diagnostic€tu HML hroniska faze, kuri tika noveroti
vismaz 60 ménesus, ar dasatiniba lietoSanu saistitas S§kidruma aiztures blakusparadibas izpaudas ka
pleirals izsvidums (28%), virspus¢ja tiiska (14%), plausu hipertensija (5%), generalizeta tiiska (4%) un
perikardials izsvidums (4%). Mazak ka 2% pacientu zinots par sastréguma sirds mazspgju,
sirdsdarbibas trauc€jumiem un plausu tasku.

Ar dasatiniba lietoSanu saistita pleirala izsviduma (visas smaguma pakapes) kumulativais raditajs laika
gaita bija 10% p&c 12 ménesiem, 14% p&c 24 meénesiem, 19% pec 36 menesiem, 24% pec

48 ménesiem un 28% pec 60 menesiem. Kopuma 46 ar dasatinibu arstetajiem pacientiem bija pleiralu
izsvidumu recidivi. Septinpadsmit pacientiem bija 2 atseviskas blakusparadibas, 6 pacientiem bija

3 atseviskas blakusparadibas, 18 pacientiem bija 4-8 atseviskas blakusparadibas, un 5 pacientiem bija
vairak neka 8 atseviskas pleirala izsviduma epizodes.

Laika mediana, 1idz pirmo reizi attistijas ar dasatiniba lictoSanu saistits 1. vai 2. pakapes pleirals
izsvidums, bija 114 nedé€las (intervals 4 1idz 299 ned€las). Ar dasatiniba lietoSanu saistits smags (3. vai
4. pakapes) pleirals izsvidums bija mazak neka 10% pacientu. Laika mediana, lidz pirmo reizi attistijas
ar dasatiniba lietoSanu saistits > 3. pakapes pleirals izsvidums, bija 175 nedglas (intervals 114 lidz

274 nedgelas). Ar dasatiniba lietoSanu saistitu visu smaguma pakapju pleiralu izsvidumu ilguma
mediana bija 283 dienas (~ 40 ned¢las).

Pleirals izsvidums parasti bija parejoss, un to bija iespgjams noverst, partraucot arst€sanu ar
SPRYCEL un lietojot diurétiskos Iidzeklus vai izmantojot citus piemerotus uzturoSas apriipes
pasakumus (skatit 4.2. un 4.4. apaks$punktu). No 73 pacientiem, kuriem pec arstéSanas ar dasatinibu
radas pleirals izsvidums, 45 pacientiem (62%) tika partraukta zalu lietoSana, un 30 pacientiem (41%)
tika samazinata ta deva. Turklat 34 pacienti (47%) sanéma diurétiskos Iidzeklus, 23 pacienti (32%)
sanéma kortikosteroidus, un 20 pacienti (27%) sanéma gan kortikosteroidus, gan diurétiskos Iidzeklus.
Deviniem pacientiem (12%) tika izdarita terapeitiska torakocent&ze.

Sesiem procentiem ar dasatinibu arstéto pacientu zalu lietoSanas izraisita pleirala izsviduma dg] ta
lietoSana tika partraukta.

Pleirals izsvidums netraucgja pacientu atbildes reakciju. No dasatinibu sanémusajiem pacientiem,
kuriem bija pleirals izsvidums, 96% sasniedza cCCyR, 82% sasniedza MMR, un 50% sasniedza
MRA4.5, neskatoties uz dasatiniba lietoSanas partraukSanu vai devas pielagosanu.

Sikaku informaciju par pacientiem ar HML hroniska vai progresgjosa fazg vai Ph+ ALL, skatit

4.4. apakspunkta.

Zinots ar1 par hilotoraksa gadijumiem pacientiem, kuriem bija pleirals izsvidums. DaZos gadijumos
hilotorakss izzuda péc dasatiniba lietoSanas izbeigSanas, partraukSanas vai devas samazinasanas, bet
vairuma gadijumu bija nepiecie$ama ar papildu arstésana.
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Pulmondla arteriala hipertensija (PAH)

Zinots par PAH (prekapilara pulmonala arteriala hipertensija, kas apstiprinata labas sirds puses
katetrizacija), kas saistita ar dasatiniba terapiju. Sajos gadijumos par PAH zinots péc dasatiniba
terapijas uzsaksanas, tai skaita vairak neka vienu gadu péc terapijas uzsaksanas. Pacienti, kuriem
zinots par PAH, dasatiniba terapijas laika biezi vienlaicigi lietojusi citas zales vai ar1 viniem papildus
laundabigajai pamatslimibai bijusas vél citas slimibas. Pacientiem ar PAH pé&c dasatiniba lietoSanas
partrauksanas novéroja hemodinamisko un klinisko raditaju uzlabosanos.

OT intervala pagarindasands

Il fazes petijuma pacientiem ar pirmreiz€ji diagnosticetu HML hroniska fazg pgc vismaz 12 menesus
ilgas noverosanas vienam pacientam (< 1%) SPRYCEL grupa novéroja QTcF > 500 msek. (skatit

4.4, apakspunktu). P&c vismaz 60 ménesus ilgas novérosanas par jauniem QTcF > 500 msek.
gadijumiem vairs netika zinots nevienam pacientam.

5 Il fazes kliniskajos petijumos pacientiem ar iepriek$€jas imatiniba terapijas rezistenci vai
nepanesamibu 865 pacientiem, kuri lietoja SPRYCEL 70 mg divas reizes diena, tika pierakstita EKG -
atkartoti sakumstavoklt un ieprieks defin€tos laika punktos arstéSanas laika; §1s EKG tika analizétas
centralizéti. QT intervals tika korigéts atbilstosi sirdsdarbibas frekvencei péc Federika metodes.

8. diena visos laika punktos p&c devas ievadisanas QTcF intervala vid€jas izmainas salidzinajuma ar
sakumstavokli bija 4-6 msek. ar attiecigo 95% ticamibas intervala aug$gjo robezu < 7 msek. 15 (1%)
no 2 182 pacientiem ar iepriek§€ju imatiniba terapijas rezistenci vai nepanesamibu, kuri kliniskajos
petijumos lietoja SPRYCEL, konstatgja QTc intervala pagarinasanos, par kuru zinoja ka par nevélamu
blakusparadibu. Divdesmit vienam pacientam (1%) QTcF bija > 500 msek. (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kardialas nevélamas blakusparadibas

Pacienti, kuriem pastav sirds slimibu riska faktori vai sirds slimiba anamngzg, riipigi jakontrole, vai
neparadas sirds disfunkcijai raksturigas pazimes vai simptomi, un Sie pacienti atbilstosi jaizmekl€ un
jaarste (skatit 4.4. apakspunktu).

B hepatita reaktivizacija

Saistiba ar Ber-Abl TKI zinots par B hepatita virusa reaktivaciju. Dazos gadijumos iestajas akiita aknu
mazspéja vai fulminants hepatits, kura d€] bija javeic aknu transplantacija, vai iznakums bija letals
(skatit 4.4. apakSpunktu).

111 fazes devas optimizacijas petijuma pacientiem ar HML hroniska fazg ar iepriek$€ju imatiniba
terapijas rezistenci vai nepanesamibu (arst€Sanas ilguma mediana 30 ménesi) pleirala izsviduma un
sastréguma sirds mazspéjas/kardialas disfunkcijas sastopamiba bija mazaka pacientiem, kuri arst€Sana
sanéma SPRYCEL 100 mg vienu reizi diena, neka pacientiem, kuri arst€Sanas sanéma SPRYCEL

70 mg divas reizes diena. Zinojumi par mielosupresiju arT bija retaki par pacientiem, kuri arsteSana
sanéma 100 mg vienu reizi diena (skatit zemak ,,Laboratorisko testu novirzes”). ArstéSanas ilguma
mediana grupa, kas san€ma 100 mg vienu reizi diena san€ma, bija 37 ménesi (intervals 1-91 meénesis).
Atsevisku blakusparadibu, par kuram zinoja péc ieteicamas 100 mg lielas devas lietoSanas vienu reizi
diena, kumulativie raditaji ir noraditi 6.a tabula.
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6.a tabula. Atseviskas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots 3. fazes devu optimizacijas
pétijuma (pacientiem ar imatiniba nepanesibu vai rezistenci HML hroniskaja faze)?

Vismaz 2 gadusilga | Vismaz5gadusilga | Vismaz 7 gadus ilga
novérosana noverosana noverosana
Visas (3./4. pak Visas (3./4. pak Visas (3./4. pak
pakapes ape) pakapes ape) pakapes ape)
Vélamais termins Procenti (%) pacientu
Caureja 27 2 28 2 28 2
Skidruma aizture 34 4 42 6 48 7
Virspusgja tiiska 18 0 21 0 22 0
Pleirals izsvidums 18 2 24 4 28 5
Generalizgta tiiska 3 0 4 0 4 0
Perlkarcl_lals 2 1 5 1 3 1
izsvidums
Plausu hipertensija 0 0 0 0 2 1
Asinosana 11 1 11 1 12 1
AsinoSana no kunga- 2 1 5 1 2 1
zarnu trakta

2 3. fazes devu optimizacijas petijuma iegiitie rezultati icteicamas 100 mg vienu reizi diena
sakumdevas populacija (n=165).

III fazes devu optimizacijas p&tijuma pacientiem ar HML progres€josa fazg un Ph+ ALLarstesanas
ilguma mediana HML akceleracijas faz€ bija 14 ménesi, HML mieloido blastu fazeé - 3 ménesi, HML
limfoido blastu fazé — 4 ménesi un Ph+ ALL gadijuma — 3 ménesi. Atseviskas blakusparadibas, par
kuram zinoja p&c ieteicamas 140 mg sakumdevas lieto$anas vienu reizi diena, ir aprakstitas 6.b tabula.
Ir p&tita arT shéma, kad jalieto 70 mg dasatiniba divas reizes diena. Shéma, kad jalieto 140 mg
dasatiniba vienu reizi diena, bija apméram tikpat efektiva ka shéma, kad jalieto 70 mg dasatiniba divas
reizes diena, tomer tai bija labveligaks droSuma profils.

6b. tabula. AtseviSkas nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots I1I fazes devas
optimizacijas petijjuma: HML progreséjosa faze un Ph+ ALL?

140 mg vienu reizi diena
n =304

Visas pakapes 3.-4. pakape

. i
Vélamais termins Procenti (%) pacientu

Caureja 28 3
Skidruma aizture 33 7
Virspusgja tiiska 15 <1
Pleirals izsvidums 20 6
Generalizgta tiiska 2 0
Sastréguma sirds mazspgja/ 1 0
kardiala disfunkcija®
Perikardials izsvidums 2 1
Plausu tuska 1 1
AsinoSana 23 8
Asinosana no kunga-zarnu 8 6
trakta

@ 3. fazes devu optimizacijas pétijuma iegitie rezultati ieteicamas 100 mg vienu reizi diena sakumdevas populacija (n=304)
2 gadus ilgas novérosanas beigas.

b Jetver kambaru disfunkciju, sirds mazspgju, sastréguma sirds mazsp&ju, kardiomiopatiju, sastréguma kardiomiopatiju,
diastolisko disfunkciju, samazinatu izsviedes frakciju un kambaru mazspgju.

Turklat tika veikti divi petijumi, kopuma ar 161 pediatrisku pacientu ar Ph + ALL, kuros SPRYCEL
lietoja kombinacija ar kimijterapiju. Pivotala pétijuma 106 pediatriskie pacienti sanéma SPRYCEL
kombinacija ar kimijterapiju, lietojot nepartrauktu devas reZimu. Uzturosaja petijuma no 55
pediatriskiem pacientiem 35 sanéma SPRYCEL kombinacija ar kimijterapiju, lietojot partrauktu devu
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rezimu (divas nedg€las ar terapiju, kam sekoja vienas vai divas ned€las partraukums) un 20 sanéma
SPRYCEL kombinacija ar kimijterapiju, lietojot nepartrauktu devu reZimu. Starp 126 pediatriskiem
pacientiem ar Ph + ALL, kas tika arsteti ar SPRYCEL, lietojot nepartrauktu devas rezimu, terapijas
ilguma mediana bija 23,6 ménesi (diapazons bija 1,4 11dz 33 menesi).

No 126 pediatriskiem pacientiem ar Ph + ALL, kuri lietoja nepartrauktu devas rezimu, 2 (1,6%)
noveroja blakusparadibas, kuru del bija japartrauc arst€Sana. Nevélamas blakusparadibas, par kuram
zinots $ajos divos pediatriskos p&tijumos ar >10% biezumu pacientiem ar nepartrauktu devas rezimu,
ir noraditas 7. tabula. Jaatzime, ka $aja grupa 7 (5,6%) pacientiem tika zinots par pleiralu izsvidumu,
un tade] tas nav ieklauts tabula.

7.tabula: Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots >10% pediatriskiem pacientiem ar
Ph+ ALL, kas arstéti ar SPRYCEL nepartrauktu devu reZimu kombinacija ar
kimijterapiju (N=126)°

Procenti (%) pacientu

leil‘ll(e;:]l:::'sﬁ dibas Visas pakapes 3.-4. pakape

Febrila neitropénija 27,0 26,2
Slikta diisa 20,6 5,6
VemSana 20,6 4.8
Sapes vedera 143 3,2
Caureja 12,7 4,8
Drudzis 12,7 5,6
Galvassapes 111 4.8
Samazinata estgriba 10,3 4.8
Nogurums 10,3 0

Pivotala pétjjuma starp 106 pacientiem kopa, 24 pacienti sanéma pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
vismaz vienu reizi, no kuriem 8 sanéma tikai pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.

Laboratorisko testu novirzes

Hematologija

Il fazes petijuma pacientiem ar pirmreizgji diagnosticEtu HML hroniska fazg, kuri arsté$ana sanéma
SPRYCEL, péc vismaz 12 ménesus ilgas novérosanas tika zinots par $adam 3. vai 4. pakapes
laboratorisko testu novirzém: neitrop&nija (21%), trombocitop&nija (19%) un anémija (10%). Pec
vismaz 60 ménesus ilgas noveroSanas neitropénijas, trombocitopénijas un anémijas kumulativais
raditajs bija attiecigi 29%, 22% un 13%.

Pacientiem ar pirmreizgji diagnosticetu HML hroniska fazg, kuri arsté$ana sanéma SPRYCEL un
kuriem attistijas 3. vai 4. pakapes mielosupresija, blakusparadiba parasti izzuda p&c Tslaicigas terapijas
partraukSanas un/vai devas samazinasanas; péc vismaz 12 ménesus ilgas noverosanas terapija pilniba
bija japartrauc 1,6% pacientu. P&c vismaz 60 m&nesus ilgas noveroSanas terapijas pilnigas
partraukSanas kumulativais raditajs 3. vai 4. pakapes mielosupresijas dél bija 2,3%.

Pacientiem ar HML ar ieprieksgjas imatiniba terapijas rezistenci vai nepanesamibu sistematiska
atradne bija citop€nijas (trombocitopenija, neitropénija un anémija). Tacu citop€niju sastopamibas
biezums bija arT skaidri saistits ar slimibas stadiju. 3. un 4. pakapes hematologisko novirzu
sastopamibas biezums ir noradits 8. tabula.
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8. tabula: CTC 3. un 4. pakapes hematologisko laboratorijas testu novirzes kliniskos pétijumos
pacientiem ar iepriekS§€jas imatiniba terapijas rezistenci vai nepanesamibu?

Limfoido blastu faze

Akceleracijas Mielorido un
Hroniska faze faze blastu faze Ph+ ALL
(n=165)° (n=157)° (n=74)° (n=168)°
Procenti (%) pacientu
Hematologiskie
parametri
Neitropénija 36 58 77 76
Trombocitopenija 23 63 78 74
Anémija 13 47 74 44

@ 3. fazes devu optimizacijas pétijuma iegitie rezultati péc 2 gadus ilgas noveérosanas.

b Patijuma CA180-034 iegiitie rezultati p&c ieteicamas 100 mg lielas ieteiktas sakumdevas lieto$anas vienu reizi diena.

¢ Pétijuma CA180-035 ieglitie rezultati pec ieteicamas 140 mg lielas ieteiktas sakumdevas lietoSanas vienu reizi diena.
CTC pakapes: neitropénija (3. pakape > 0,5 — < 1,0 x 1091, 4. pakape < 0,5 x 10%1); trombocitopénija (3. pakape > 25 — < 50
x 10%1, 4. pakape < 25 x 10%1); anémija (hemoglobins 3. pakape > 65 — < 80 g/1, 4. pakape < 65 g/l).

Pacientiem, kuri arsteti ar 100 mg vienu reizi diena, kumulativais 3. un 4. pakapes citopéniju, tai skaita
neitropénijas (35%, salidzinot ar 36%), trombocitopénijas (23%, salidzinot ar 24%) un anémijas (13%,
saltdzinot ar 13%), biezums p&c 2 gadiem un péc 5 gadiem bija [idzigs.

Pacientiem, kuriem bija 3. vai 4. pakapes mielosupresija, atlabSana parasti notika p&c Tslaicigas devu
partraukSanas un/vai mazinasanas, pilniga arstéSanas partrauksana bija nepiecieSsama 5% pacientu.
Lielaka dala pacientu turpinaja arstéSanos bez talakas mielosupresijas pazimem.

Biokimiskie raditaji

P&tijuma pacientiem ar pirmreizgji diagnosticetu HML hroniska fazg p&c vismaz 12 ménesus ilgas
novéro$anas par 3. vai 4. pakapes hipofosfatémiju zinots 4% pacientu SPRYCEL grupa, un par 3. vai
4. pakapes transaminazu, kreatintna vai bilirubina koncentracijas paaugstinasanos zinots < 1%
pacientu. P&c vismaz 60 ménesus ilgas novérosanas 3. vai 4. pakapes hipofosfatémijas kumulativais
raditajs bija 7%, 3. vai 4. pakapes kreatinina un bilirubina limena paaugstinasanas kumulativais
raditajs bija 1%, bet 3. vai 4. pakapes transaminazu limena paaugstinasanas kumulativais raditajs vel
arvien bija 1%. So biokimisko laboratorisko raditaju novirzu dél terapija netika partraukta nevienam
pacientam SPRYCEL grupa.

2 gadus ilga novérosana

3. vai 4. pakapes transaminazu vai bilirubina limenu paaugstinasanas bija 1% HML pacientu hroniska
fazg (ar imatiniba rezistenci vai nepanesamibu), bet par paaugstinasanos zinoja biezak - no 1 Iidz 7%
pacientu ar HML progresgjosa fazeé un Ph+ ALL. To parasti kontrolgja, devas samazinot vai
partraucot. III fazes devas optimizacijas pétijuma pacientiem ar HML hroniska fazé par 3. vai

4. pakapes transaminazu vai bilirubina koncentracijas paaugstinasanos zinoja < 1% pacientu un Cetras
arst€Sanas grupas sastopamiba bija vienadi zema. 1l fazes devas optimizacijas pétijuma pacientiem ar
HML progresgjosa fazé un Ph+ ALL par 3. vai 4. pakapes transaminazu vai bilirubina koncentracijas
paaugstnasanos zinoja no 1% Iidz 5% pacientu visas arst€Sanas grupas.

Aptuveni 5% ar SPRYCEL arst&to pacientu, kuriem sakotngji bija normals kalcija limenis, novéroja 3.
vai 4. pakapes parejosu hipokalci€miju kadu periodu petijuma laika. Kopuma pazeminata kalcija
Itmena saistibas ar kltniskajiem simptomiem nebija. Pacientiem, kuriem attistijas 3. vai 4. pakapes
hipokalciémija, biezi to noversa, lietojot kalciju papildus iekskigi. Par 3. vai 4. pakapes
hipokalciémiju, hipokaliemiju un hipofosfatémiju zinoja pacientiem visas HML stadijas, bet lielaks
zinojumu skaits bija par pacientiem ar HML mieloido un limfoido blastu faz& un Ph+ALL. Par 3. vai
4. pakapes kreatinina koncentracijas paaugstinasanos zinoja < 1% pacientu ar HML hroniska fazg, un
biezums palielinajas no 1 [idz 4% pacientu ar HML progresgjosa faze.

Pediatriska populacija
SPRYCEL drosuma profils, lietojot to monoterapijas veida pediatriskiem pacientiem ar Ph + HML-
HF, bija salidzinams ar droSuma profilu picaugusajiem.
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SPRYCEL drosuma profils, lietots kombinacija ar kimijterapiju pediatriskiem pacientiem ar Ph +
ALL, atbilst jau zinamam SPRYCEL drosuma profilam piecaugusajiem un paredzamai kimijterapijas
ietekmei, iznemot zemaku pleirala izsviduma raditaju pediatriskiem pacientiem, salidzinot ar
piecaugusajiem.

Pediatriskajos HML pétijumos laboratorisko raditaju izmainas bija saskana ar zinamo laboratorisko
parametru profilu picaugusajiem.

Pediatriskajos ALL pétijumos laboratorisko raditaju izmainas bija saskana ar zinamo laboratorisko
parametru profilu pieaugusajiem konteksta ar to, ka akiitas leikozes pacienti sanem fona kimijterapijas
reZimu.

Ipasas pacientu grupas

Lai gan SPRYCEL drosuma profils gados vecakiem pacientiem bija lidzigs jaunaku pacientu droSuma
profilam, 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem var biezak attistities biezi aprakstitas zinotas
blakusparadibas, pieméram, nespeks, pleirals izsvidums, elpas trikums, klepus, asinosana kunga-zarnu
trakta lejasdala un @stgribas traucgjumi, ka ari var palielinaties retak zinoto blakusparadibu, piemé&ram,
vedera uzpiiSanas, reiboni, perikardials izsvidums, sastréguma sirds mazsp€ja un kermena masas
samazinaSanas varbiitiba, tad€] §adi pacienti riipigak jauzrauga (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju*.

4.9. Pardozésana

SPRYCEL pardozgsana kliniskajos p&tijumos ir notikusi tikai atseviskos gadijumos. Diviem
pacientiem tika zinots par lielako pardoze$anu — vienu nedelu ilgu 280 mg diena lietosanu, un abiem
pacientiem butiski samazinajas trombocitu skaits. Ta ka dasatiniba lieto$ana ir saistita ar 3. vai

4. pakapes mielosupresiju (skatit 4.4. apaksSpunktu), pacienti, kuri ir lietojusi lielaku devu neka
ieteikta, riipigi janovero, vai viniem neattistas mielosupresija, un janozimeé atbilstoSa balstterapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LOIEA02
Farmakodinamika

Dasatinibs inhib& BCR-ABL kinazes un SRC saimes kinazu aktivitati Iidz ar daudzam citam
selektivam onkogeniskam kinazeém, tai skaita c-KIT, efrina (EPH) receptoru kinazes un PDGFf3

receptorus. Dasatinibs ir spécigs, subnanomolars BCR-ABL kinazes inhibitors ar sp&ju iedarboties
koncentracija 0,6-0,8 nM. Tas saistas gan ar neaktivu, gan aktivu BCR-ABL enzima formu.

Darbibas mehanisms

In vitro, dasatinibs ir aktivs leikozu $tinu Iinijas, kas parstav imatiniba jutigos un rezistentos slimibas
variantus. Sie nekliniskie p&tijumi liecina, ka dasatinibs var parvarét BCR-ABL parekspresijas,
BCR-ABL kinazes doména mutaciju, alternativu signalcelu aktivacijas, kur iesaistitas SRC saimes
kinazes (LYN, HCK), un multimedikamentoza rezistences géna parekspresijas izraisito imatiniba
rezistenci. Bez tam dasatinibs subnanomolaras koncentracijas inhib&é SRC saimes kinazes.

In vivo atseviskos eksperimentos, izmantojot HML pelu modelus, dasatinibs novérsa hroniskas HML
progresésanu l1idz blastu fazei un pagarinaja dzivildzi pelém, kuram bija no pacientiem iegtitas HML
§tnu Iinijas, kas auga dazadas vietas, tai skaita CNS.

58


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kliniska efektivitate un droSums

I fazes kliniskaja p&tijuma hematologisku un citogenétisku atbildes reakciju novéroja visas HML fazgs
un Ph+ ALL pirmajiem 84 pacientiem, kuri arstéti un novéroti lidz 27 méneSiem. Atbildes reakcija
bija ilgstosa visas HML fazeés un Ph+ ALL.

Cetri vienas grupas, nekontrol&ti, atklati II fazes kliniskie pétfjumi tika veikti, lai noteiktu dasatiniba
droSumu un efektivitati pacientiem ar HML hroniska, akceleracijas vai mieloido blastu faze, kuriem
bija imatiniba rezistence vai to nepanesamiba. Viens randomizgts, nesalidzinoss pétijums veikts
hroniskas fazes pacientiem, kuriem sakotngja terapija ar 400mg vai 600 mg imatiniba bija
neveiksmiga. Sakotngja deva bija 70 mg dasatiniba divas reizes diena. Devas modifikacija bija atlauta,
lai paaugstinatu aktivitati vai kontrol&tu toksicitati (skatit 4.2. apakSpunktu).

Lai salidzinatu vienu reizi diena un divas reizes diena lictota dasatiniba efektivitati, tika veikti divi
randomizgti, atklati III fazes p&tijumi. Turklat pieaugusiem pacientiem ar pirmreizgji diagnosticetu
HML hroniska fazg tika veikts viens atklats, randomizets, salidzino$s I1I fazes pétijums.

Dasatiniba efektivitati pamato hematologiskas un citogenétiskas atbildes reakcijas raditaji.
Atbildes reakcijas ilgums un aprékinatie dzivildzes raditaji sniedz papildu pieradijumu par dasatiniba
kltnisko ieguvumu.

Kliniskajos p&tijumos kopa tika vértéti 2712 pacienti, no tiem 23% bija > 65 gadus veci un 5% bija
> 75 gadus veci.

HML hroniska fazé - pirmreizeji diagnosticéta

Pieaugusiem pacientiem ar pirmreizgji diagnostic€tu HML hroniska faze tika veikts starptautisks,
atklats, daudzcentru, randomizets, salidzinoss III fazes pétijums. Pacienti tika randomizeti, lai sanemtu
vai nu SPRYCEL 100 mg vienu reizi diena, vai imatinibu 400 mg vienu reizi diena. Primarais mérka
kritérijs bija apstiprinatas pilnas citogenétiskas atbildes reakcijas (cCCyR) raditajs 12 ménesu laika.
Sekundarie mérka kritériji bija cCCyR ilgums (atbildes reakcijas ilgums), laiks [idz cCCyR, nozimigas
molekularas atbildes reakcijas (MMR) raditajs, laiks [idz MMR, dzivildze bez slimibas progres€sanas
(PFS) un kopgja dzivildze (OS). Citi svarigi efektivitates kriteriji bija CCyR un pilnas molekularas
atbildes reakcijas (CMR) raditaji. Petjjums turpinas.

Arst&Sanas grupa kopuma randomizgéja 519 pacientus: 259 — SPRYCEL grupa un 260 — imatiniba
grupa. Abu arst€Sanas grupu sastavs sakumstavokli bija lidzigs attieciba uz vecumu (SPRYCEL grupa
vecuma mediana bija 46 gadi un imatiniba grupa — 49 gadi, un attiecigi 10% un 11% pacientu bija
65 gadus veci vai vecaki), dzimumu (attiecigi 44% un 37% sievieSu) un rasi (balta rase attiecigi 51%
un 55%; aziatu rase attiecigi 42% un 37%). Sakumstavokli Hasford punktu skaits bija lidzigs
SPRYCEL grupa un imatiniba grupa (zems risks attiecigi 33% un 34%; vidgji augsts risks attiecigi
48% un 47%; augsts risks attiecigi 19% un 19%).

Minimala novérosanas perioda laika - 12 meénesos 85% SPRYCEL grupa randomizg&to pacientu un
81% imatiniba grupa randomiz&to pacientu joprojam sanéma pirmas izveles arstesanu. Terapiju
slimibas progreséSanas d&] 12 meénesu laika partrauca 3% pacientu SPRYCEL grupa un 5% pacientu
imatiniba grupa.

Minimala novérosanas perioda laika - 60 ménesos 60% SPRYCEL grupa randomizgto pacientu un
63% imatiniba grupa randomizg&to pacientu joprojam sanéma pirmas izveles arstesanu. Terapiju
slimibas progres€sanas dé] 60 ménesu laika partrauca 11% pacientu SPRYCEL grupa un 14%
pacientu imatiniba grupa.

Efektivitates raditaji noraditi 9. tabula. Pirmo 12 arsteSanas ménesu laika cCCyR panaca statistiski
ticami lielakam pacientu Tpatsvaram SPRYCEL grupa salidzinajuma ar imatiniba grupu. SPRYCEL
efektivitate konsekventi tika apstiprinata dazadas apaksgrupas, tai skaita vecuma, dzimuma un
sakumstavokla Hasford punktu skaita apaksgrupas.
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9. tabula. 3. fazes pétijuma iegiitie efektivitates rezultati pacientiem ar pirmreizeji
diagnosticétu HML hroniska faze

SPRYCEL imatinibs p vértiba
n= 259 n= 260
Atbildes reakcijas raditajs (95% TI)
Citogenétiska atbildes reakcija
12 méneSu laika
cCCyR? 76,8% (71,2-81,8) 66,2% (60,1-71,9) p< 0,007*
CCyRP 85,3% 73,5% —
(80,4-89,4) (67,7-78,7)
24 ménesu laika
cCCyR? 80,3% 74,2% —
CCyRP 87,3% 82,3% —
36 méneSu laika
cCCyR? 82,6% 77,3% —
CCbe 88,0% 83,5% —
48 ménesSu laika
cCCyR? 82,6% 78,5% —
CCyRP 87,6% 83,8% —
60 ménesu laika
cCCyR? 83,0% 78,5% —
CCbe 88,0% 83,8% —
Nozimiga molekulara atbildes
reakcija’
12 ménesi 52,1% (45,9-58,3)  33,8% (28,1-39,9) p< 0,00003*
24 menesi 64,5% 50% —
(58,3-70,3) (43,8-56,2)
36 ménesi 69,1% 56,2% —
(63,1-74,7) (49,9-62,3)
48 meénesi 75,7% 62,7% —
(70,0-80,8) (56,5-68,6)
60 ménesi 76,4% 64,2% p=0,0021
(70,8-81,5) (58,1-70,1)
Riska attiectba (RA)
12 ménesu laika (99,99% T1)
Laiks Iidz cCCyR 1,55 (1,0-2,3) p< 0,0001*
Laiks lidz MMR 2,01 (1,2-3,4) p< 0,0001*
cCCyR ilgums 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
24 ménesu laika (95% TI)
Laiks 1idz cCCyR 1,49 (1,22-1,82) —
Laiks lidz MMR 1,69 (1,34-2,12) —
cCCyR ilgums 0,77 (0,55-1,10) —
36 ménesu laika (95% TI)
Laiks Iidz cCCyR 1,48 (1,22-1,80) —
Laiks Iidz MMR 1,59 (1,28-1,99) —
cCCyR ilgums 0,77 (0,53-1,11) —
48 ménesu laika (95% TI)
Laiks Iidz cCCyR 1,45 (1,20-1,77) —
Laiks Iidz MMR 1,55 (1,26-1,91) —
cCCyR ilgums 0,81 (0,56-1,17) —
60 ménesu laika (95% TI)
Laiks Iidz cCCyR 1,46 (1,20-1,77) p=0,0001
Laiks Iildz MMR 1,54 (1,25-1,89) p<0,0001
cCCyR ilgums 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983

@ Apstiprinata pilniga citogenétiska atbildes reakcija (confirmed complete cytogenetic response, cCCyR) tiek definéta ka
atbildes reakcija, kas konstatéta divas secigas parbaudés (vismaz ar 28 dienu intervalu).
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b Pilniga citogenétiska atbildes reakcija (complete cytogenetic response, CCyR) pamatojas uz vienu kaulu smadzenu

citogengtisko izmekleSanu.

¢ Nozimiga molekulara atbildes reakcija (jebkura laika) bija definéta ka BCR-ABL attieciba < 0,1%, kas noteikta perifero
asinu parauga ar PQ-PCR un standartiz&ta péc starptautiskas skalas. Sie ir kumulativie raditaji, kas atspogulo minimalo
noveroSanas laiku noraditaja perioda.

* Koriggts atbilstosi Hasford punktu skaitam, un uzradija statistisku ticamibu atbilstosi iepriek§ definétam

nominalam ticamibas limenim.

TI = ticamibas intervals

P&c 60 meénesu noveérosanas laika mediana lidz cCCyR pacientiem ar apstiprinatu CCyR SPRYCEL
grupa bija 3,1 ménesis un imatiniba grupa - 5,8 ménesi. Laika mediana lidz MMR p&c 60 meénesu
noverosanas pacientiem ar MMR SPRYCEL grupa bija 9,3 menesi un imatiniba grupa - 15,0 ménesi.
Sie rezultati atbilst tiem, kas novéroti p&c 12, 24 un 36 ménesiem.

1. attela ir grafiski paradits laiks [ildz MMR. Ar dasatinibu arstétajiem pacientiem laiks lidz
MMR vienmeér bija 1saks neka ar imatinibu arstétajiem pacientiem.

1. attels. Kaplana-Meijera laika aprekins lidz nozimigai molekularajai atbildes reakcijai (MMR)
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__ Dasatinibs e Imatinibs
< =< Cenzétie @ee (Cenzétie
GRUPA PACIENTI AR ATBILDES REAKCIJU// RANDOMIZETIE RISKA ATTIECIBA (95% TI)
Dasatinibs 198/259
Imatinibs 167/260
Dasatinibs salidzinajuma ar imatinibu 1,54 (1,25-1,89)

c¢CCyR raditaji SPRYCEL grupa un imatiniba grupa attiecigi 3 ménesu (54% un 30%), 6 ménesu
(70% un 56%), 9 ménesu (75% un 63%), 24 menesu (80% un 74%), 36 meénesu (83% un 77%),

48 ménesu (83% un 79%) un 60 menesu laika (83% un 79%) bija atbilstosi primarajam meérka
kriterijam. MMR raditaji SPRYCEL grupa un imatiniba grupa attiecigi 3 me&nesu (8% un 0,4%),

6 ménesu (27% un 8%), 9 ménesu (39% un 18%), 12 meénesu (46% un 28%), 24 meénesu (64% un
46%), 36 ménesu (67% un 55%), 48 menesu (73% un 60%) un 60 menesu laika (76% un 64%) ari bija
atbilstosi primarajam mérka kriterijam.

2. attela ir grafiski paraditi MMR raditaji konkréta laika. Ar dasatinibu arst€tajiem pacientiem
MMR raditaji vienmér bija lielaki neka ar imatinibu arstetajiem pacientiem.
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2. attels. MMR raditaji laika gaita - visi randomizétie pacienti ar pirmreizéji diagnosticétu
HML hroniska faze 3. fazes pétijjuma
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Pacientu tpatsvars, kuri sasniedza BCR-ABL attiecibu <0,01% (4-log samazinajums) jebkura bridi,
SPRYCEL grupa bija lielaks neka imatiniba grupa (54,1%, salidzinot ar 45%). Pacientu Tpatsvars, kuri
sasniedza BCR-ABL attiecibu <0,0032% (4,5-log samazinajums) jebkura bridi, SPRYCEL grupa bija
lielaks neka imatiniba grupa (44%, salidzinot ar 34%).

3. attela ir grafiski paraditi MR4.5 raditaji laika gaita. Ar dasatinibu arstétajiem pacientiem
MRA4.5 raditaji vienmer bija lielaki neka ar imatinibu arst€tajiem pacientiem.
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3. attéls. MR4.5 raditaji laika gaita - visi randomizétie pacienti ar pirmreizéji
diagnosticétu HML hroniska faze 3. fazes pétijjuma
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MMR raditajs, noteikts jebkura bridi katra riska grupa péc Hasford punktu skaita, SPRYCEL grupa
bija lielaks neka imatiniba grupa (attiecigi-mazs risks: 90% un 69%; vidgjs risks: 71% un 65%; liels
risks: 67% un 54%).

Papildanalize tika konstatéts, ka vairak ar dasatinibu arstéto pacientu (84%) sasniedza agrinu
molekularo atbildes reakciju (definétu ka BCR-ABL Iimenis < 10% p&c 3 meénesiem), salidzinot ar
pacientiem, kuri tika arstéti ar imatinibu (64%). Pacientiem, kuri sasniedza agrinu molekularo atbildes
reakciju, bija mazaks transformacijas risks, lielaks dzivildzes bez slimibas progreséSanas (PFS)
raditajs un vispargjas dzivildzes raditajs (OS), ka redzams 10. tabula.

10. tabula: Ar dasatinibu arstétie pacienti, kuriem BCR-ABL < 10% un > 10% péc 3 ménesSiem

Pacienti ar BCR-ABL < 10% Pacienti ar BCR-ABL >

Dasatinibs N = 235 péc 3 méneSiem 10% péc 3 méneSiem
Pacientu skaits (%) 198 (84,3) 37 (15,7)
Transformacija péc 60 ménesiem, n/N 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

(%)

PFS raditajs pec 60 ménesiem 92,0% (89,6, 95,2) 73,8% (52,0, 86,8)
(95% TI)

OS raditajs pec 60 ménesiem 93,8% (89,3, 96,4) 80,6% (63,5, 90,2)
(95% TI)

4. attela ir grafiski paradits kop&jas dzivildzes raditajs konkreta laika. Ar dasatinibu arstétajiem
pacientiem, kuri péc 3 ménesiem bija sasniegusi BCR-ABL < 10%, OS raditajs vienmer bija
ieverojami lielaks neka $adu BCR-ABL Iimeni nesasniegusajiem pacientiem.
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4. attels.  Kopéjas dzivildzes atskaites laika punktu datu grafiks 3 ménesi atkariba no
BCR-ABL limena (< 10% vai > 10%) 3. fazes pétijuma ar dasatinibu arstétiem
pacientiem ar pirmreizeji diagnosticetu HML hroniska faze

DZIVO IPATSVARS
B

Riskam paklauti pacienti
<=10% 8 B W B 1B B B ™ 9D B T M o’ B 1’ m Mmoo mM % % D 3 0
0% y ¥y ¥y O F O ¥ B B N DI B ¥ N B B B Z 7 Z ¥ B 0 6 0 0

_<10% e >10%
< =< Cenzétie @eoe CenzEtie
GRUPA # NAVE / # Pacienti MEDIANA (95% TI) RISKA ATTIECIBA
(95% CI)
<10% 14/198 (-)
>10% 8/37 (=)
0,29
(0,12 - 0,69)

Slimibas progresésana tika defineta ka leikocTtu skaita palielinaSanas, neskatoties uz atbilstosu
arsteéSanu, CHR zaudg&sana, dalgja CyR vai CCyR, progreséSana lidz akceleracijas vai blastu fazei, vai
nave. Paredzamais 60 ménesSu PFS raditajs bija 88,9% (TI: 84% - 92,4%) gan dasatiniba, gan
imatiniba grupa. P&c 60 ménesiem transformacija akceleracijas vai blastu faze bija mazak pacientiem
dasatiniba grupa (n = 8; 3%), salidzinot ar imatiniba grupu (n = 15; 5,8%). Paredzamie 60 ménesu
dzivildzes raditaji dasatiniba un imatiniba grupa bija attiecigi 90,9% (TI: 86,6% - 93,8%) un 89,6%
(TI: 85,2% - 92,8%). Atskiribas OS (RA 1,01; 95% TI 0,58-1,73, p= 0,9800) un PFS atskiribas ( RA
1,00; 95% T1 0,58-1,72, p = 0,9998) starp dasatinibu un imatinibu nenovéroja.

Pacientiem, kuriemtika zinots par slimibas progreséSanu vai dasatiniba vai imatiniba terapijas
partraukSanu, asins paraugos, ja tie bija pieejami, tika veikta BCR-ABL sekven&Sana. Abas terapijas
grupas noveroja lidzigus mutaciju raditajus. Pacientiem dasatiniba grupa noteiktas mutacijas bija
T3151, F3171/L un V299L. Imatiniba terapijas grupa tika noteikts atSkirigs mutaciju spektrs.
Pamatojoties uz in vitro datiem, dasatinibs, domajams, nav aktivs pret T3 151 mutaciju.

HML hroniska fazé - ieprieksejas imatiniba terapijas rezistence vai nepanesamiba

Divi klniskie petijumi tika veikti pacientiem ar imatiniba terapijas rezistenci vai nepanesamibu;
primarais efektivitates mérka kriterijs Sajos petijumos bija nozimiga citogenétiska atbildes reakcija
(major cytogenetic response, MCyR).

1. pétijums

Atklats, randomizets, nesalidzino$s daudzcentru pétijums tika veikts pacientiem, kuriem sakotngja
terapija ar 400mg vai 600 mg imatiniba bija neveiksmiga. Tie bija randomiz&ti (2:1) dasatiniba (70 mg
divas reizes diena) vai imatiniba (400 mg divas reizes diena) grupa. Pareja uz alternativu arst€Sanu bija
atlauta, ja bija pieradijumi par slimibas progresésanu vai terapijas nepanesamibu, ko nevargja kontrol&t
ar devu modifikaciju. Primarais mérka kriterijs bija MCyR p&c 12 nedélam. Rezultati ir pieejami par
150 pacientiem: 101 pacients bija randomizg&ts dasatiniba grupa un 49 imatiniba grupa (visi imatiniba
rezistenti). Laika no diagnozes lidz randomizacijai mediana bija 64 ménesi dasatiniba grupa un 52
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ménesi imatiniba grupa. Visi pacienti bija iepriek$ intensivi arstéti. Iepriek$gja pilna hematologiska
atbildes reakcija (complete haematologic response, CHR) uz imatinibu bija panakta 93% no visas
pacientu populacijas. Ieprieksgéja MCyR uz imatinibu bija panakta 28% un 29% pacientu atbilstosi
dasatiniba un imatiniba grupa.

ArstéSanas ilguma mediana bija 23 ménesi dasatiniba grupa (44% pacientu paslaik arstéti

> 24 ménesus) un 3 ménesi imatiniba grupa (10% pacientu paslaik arstéti > 24 meénesus). 93%
pacientu dasatiniba grupa un 82% pacientu imatiniba grupa CHR tika panakta pirms terapijas
nomainas.

P&c 3 ménesSiem MCyR konstateta biezak dasatiniba grupa (36%) neka imatiniba grupa (29%). Seviski
nozimigi, ka 22% pacientu tika zinots par pilnu citogenétisku atbildes reakciju (CCyR) dasatiniba
grupa, bet imatiniba grupa CCyR tika panakta tikai 8%. P&c ilgakas arst€Sanas un noveérosanas perioda
(mediana 24 ménesi), MCyR tika panakta 53% pacientu, kurus arstgja ar dasatinibu (CCyR tika
panakta 44%) un 33% pacientu, kurus arstgja ar imatinibu (CCyR tika panakta 18%) pirms terapijas
mainas. Pacientu vidd, kuri tika arstéti ar imatinibu 400 mg pirms pétijuma uzsaksanas, 61% pacientu
dasatiniba grupa un 50% pacientu imatiniba grupa tika panakta MCyR.

Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprékiniem, to pacientu Tpatsvars, kuriem MCyR saglabajas 1 gadu
bija 92% (95% TI: [85%-100%]) pacientu, kuri tika arsteti ar dasatinibu (CCyR 97%, 95% TI:
[92%-100%]), un 74% (95% T1I: [49%-100%]) pacientu, kuri tika arstéti ar imatinibu (CCyR 100%).
To pacientu Tpatsvars, kuriem MCyR saglabajas 18 méneSus bija 90% (95% TI: [82%-98%]) pacientu,
kuri tika arstéti ar dasatinibu (CCyR 94%, 95% TI: [87%-100%]), un 74% (95% TI. [49%-100%])
pacientu, kuri tika arstéti ar imatinibu (CCyR 100%).

Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprékiniem, to pacientu Tpatsvars, kuriem dzivildze bez slimibas
progreséSanas (PFS) saglabajas vienu gadu bija 91% (95% TI: [85%-97%]) pacientu, kuri tika arst&ti
ar dasatinibu, un 73% (95% TI: [54%-91%]) pacientu, kuri tika arstéti ar imatinibu. Pacientu ipatsvars,
kuriem PFS péc diviem gadiem bija 86% (95% TI: [78%-93%]) pacientu, kuri tika arsteti ar
dasatinibu, un 65% (95% TI: [43%-87%]) pacientu, kuri tika arstéti ar imatinibu.

Kopa 43% pacientu dasatiniba grupa un 82% pacientu imatiniba grupa arstésana bija neveiksmiga, ko
defingja ka slimibas progresesanu vai citas terapijas ordin€Sanu (reakcijas tritkums, p&tfjuma zalu
nepanesamiba u.c.).

Nozimigas molekularas reakcijas (definéta ka BCR-ABL/ kontroles transkripti < 0,1% salidzinot ar
RQ-PCR perifero asinu paraugos) raditajs pirms krusteniskas mainas bija 29% pacientiem, kuri tika
arsteti ar dasatinibu, un 12% pacientiem, kuri tika arstéti ar imatinibu.

2. pétijums

Atklats, vienas grupas, daudzcentru petijums veikts pacientiem ar imatiniba rezistenci vai
nepanesamibu(t.i., pacientiem, kuriem arst€Sanas ar imatinibu laika novéroja nozimigu toksicitati, kas
nepielava talaku arstéSanu).

Kopa 387 pacienti (288 rezistenti un 99 ar nepanesamibu) sanéma dasatinibu 70 mg divas reizes diena.
Laika mediana no diagnozes noteikSanas Iidz arst€Sanas sakumam bija 61 ménesi. Lielaka dala
pacientu (53%) ieprieks bija sanémusi terapiju ar imatinibu vairak neka 3 gadus. Lielaka dala
rezistento pacientu (72%) bija sanémusi > 600 mg imatiniba. Papildus imatinibam 35% pacientu bija
sanémusi ieprieks$gju citotoksisku kimijterapiju, 65% bija ieprieks san@musi interferonu un 10% bija
ieprieks$ sanémusi cilmes §tinu transplantatu. Trisdesmit astoniem procentiem pacientu sakotngji bija
mutacijas, par kuram zinams, ka tas dod rezistenci pret imatinibu. Arsté3anas ar dasatinibu ilguma
mediana bija 24 menesi, 51% pacientu paslaik arsteti > 24 ménesus. Efektivitates rezultati apkopoti
11. tabula. MCyR tika panakta 55% pacientu ar imatiniba rezistenci un 82% pacientu ar imatiniba
nepanesamibu. Ar mazako noverosanas laiku 24 ménesi tikai 21 no 240 pacientiem, kuriem tika
panakta MCyR, slimiba progresg€ja un netika panakta MCyR ilguma mediana.

Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprekiniem, 95% (95% TI: [92%-98%]) pacientu MCyR saglabajas
1 gadu un 88% (95% TI: [83%-93%]) pacientu MCyR saglabajas 2 gadus. To pacientu ipatsvars,
kuriem CCyR saglabajas 1 gadu bija 97% (95% TI: [94%-99%]) un to pacientu Tpatsvars, kuriem
CCyR saglabajas 2 gadus bija 90% (95% TI: [86%-95%]). Cetrdesmit divi procenti pacientu ar
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imatiniba rezistenci, kuriem ieprieks nebija MCyR uz imatinibu (n= 188), tika panakta MCyR ar
dasatinibu.

Tika noverotas 45 dazadas BCR-ABL mutacijas 38% petijuma iesaistito pacientu. Pilniga
hematologiska atbildes reakcija jeb MCyR tika panakta pacientiem ar dazadam BCR-ABL mutacijam,
saistitam ar imatiniba rezistenci, iznemot mutaciju T3151. MCyR raditaji péc 2 gadiem bija lidzigi
neatkarigi no ta vai pacientiem bija kada pamata BCR-ABL mutacija, P-cilpas mutacija, vai ar1 nebija
mutaciju (attiecigi 63%, 61% un 62%)).

Pacientiem ar rezistenci pret imatinibu aprékinatais PFS raditajs bija 88% (95% TI: [84%-92%]) péc 1
gada un 75% (95% TI: [69%-81%]) p&c 2 gadiem. Pacientiem ar imatiniba nepanesamibu aprékinatais
PFS raditajs bija 98% (95% TI: [95%-100%]) p&c 1 gada un 94% (95% TI: [88%-99%]) p&c 2 gadiem.

Nozimigas molekularas reakcijas raditajs pec 24 ménesiem bija 45% (35% imatiniba rezistentiem
pacientiem un 74% pacientiem ar imatiniba nepanesamibu).

HML akceleracijas faze

Atklats, vienas grupas, daudzcentru petijums veikts ar pacientiem, kuri nepanesa vai bija rezistenti pret
imatinibu. Kopa 174 pacienti (161 rezistenti un 13 ar nepanesamibu) sanéma dasatinibu 70 mg divas
reizes diena. Laika mediana no diagnozes noteikSanas lidz arsté$anas sakumam bija 82 menesi.
Arst&Sanas ar dasatinibu ilguma mediana bija 14 menesi, 31% pacientu paslaik arstéti 24 menesus.
Nozimigas molekularas atbildes reakcijas raditajs (novertets 41 pacientiem ar CCyR) p&c

24 méneSiem bija 46%. Papildu efektivitates rezultati apkopoti 11. tabula.

HML mieloido blastu faze

Atklats, vienas grupas, daudzcentru petijums veikts ar pacientiem, kuri nepanesa vai bija rezistenti pret
imatinibu. Kopa 109 pacienti (99 rezistenti un 10 ar nepanesamibu) sanéma dasatinibu 70 mg divas
reizes diena. Laika mediana no diagnozes noteikSanas Iidz arstéSanas sakumam bija 48 menesi.
Arst&Sanas ar dasatinibu ilguma mediana bija 3,5 ménesi, 12% pacientu paslaik arstéti 24 ménesus.
Nozimigas molekularas atbildes reakcijas raditajs (novertéts 19 pacientiem ar CCyR) péc

24 menesiem bija 68%. Papildu efektivitates rezultati apkopoti 11. tabula.

HML limfoido blastu faze un Ph+ ALL

Atklats, vienas grupas, daudzcentru pétijums veikts ar HML limfoido blastu fazes un Ph+ ALL
pacientiem, kuri iepriek$ nepanesa vai bija rezistenti pret terapiju ar imatinibu. Kopa 48 pacienti ar
limfoido blastu HML (42 rezistenti un 6 ar imatiniba nepanesamibu) sanéma dasatinibu 70 mg divas
reizes diena. Laika mediana no diagnozes noteikSanas Iidz arsteSanas sakumam bija 28 menesi.
Arst&Sanas ar dasatinibu ilguma mediana bija 3 ménesi, 2% pacientu paslaik arstéti > 24 ménesus.
Nozimigas molekularas atbildes reakcijas raditajs (visi 22 arstétie pacienti ar CCyR) péc 24 ménesiem
bija 50%. Bez tam 46 pacienti ar Ph+ ALL sanéma dasatinibu 70 mg divas reizes diena (44 rezistenti
un 2 nepanesa imatinibu). Laika mediana no diagnozes noteikSanas Iidz arstéSanas sakumam bija

18 ménesi. ArstéSanas ar dasatinibu ilguma mediana bija 3 ménesi, 7% pacientu paslaik arsteti

24 méneSus. Nozimigas molekularas atbildes reakcijas raditajs (visi 25 arstetie pacienti ar CCyR) péc
24 menesiem bija 52%. Papildu efektivitates rezultati apkopoti 11. tabula. Jaatzime, ka nozimiga
hematologiska atbildes reakcija (MaHR) tika panakta atri (lielaka dala 35 dienas péc dasatiniba pirmas
lietoSanas pacientiem ar limfoido blastu HML un 55 dienas pacientiem ar Ph+ ALL).
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11. tabula: Efektivitate Il fazes vienas grupas SPRYCEL kliniskos pétijjumosa

Mieloidie Limfoidie

Hroniska  Akceleracija blasti blasti Ph+ ALL
(n=387) s (n=174) (n=109) (n=48) (n=46)

Hematologiska atbildes reakcija® (%0)

MaHR (95% TI) n/a 64% (57-72) 33% (24-43) 35% (22-51) 41% (27-57)
CHR (95% TI) 919% (88-94) 50% (42-58) 26% (18-35) 29% (17-44)  35% (21-50)
NEL (95% TI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)

MaHR ilgums (%; Kaplana-Meijera aprékini)

1 gads n/a 79% (71-87)  71% (55-87)  29% (3-56) 32% (8-56)
2 gadi n/a 60% (50-70)  41% (21-60)  10% (0-28) 24% (2-47)
Citogenétiska atbildes reakcija® (%0)
MCyR (95% TI) 62% (57-67) 40% (33-48)  34% (25-44) 52% (37-67) 57% (41-71)

CCyR (95% TI)  54% (48-59)  33% (26-41)  27% (19-36)  46% (31-61)  54% (39-69)

Dzivildze (%; Kaplana-Meijera aprékini)

Bez slimibas

proglre;aégznas 91% (88-94)  64% (57-72)  35% (25-45)  14% (3-25)  21% (9-34)
2 gadi 80% (75-84)  46% (38-54)  20% (11-29) 5% (0-13)  12% (2-23)
Kopgja
1 gads 97% (95-99)  83% (77-89)  48% (38-59)  30% (14-47)  35% (20-51)
2 gadi 94% (91-97)  72% (64-79)  38% (27-50)  26% (10-42)  31% (16-47)

Tabula aprakstitie dati ir no p&tijumiem, kuros sakumdeva ir 70 mg divas reizes diena. leteicamo sakumdevu skatit

4.2. apaks$punkta.

@ Skaitli treknraksta ir primaro mérka kriteriju rezultati.

b Hematologiskas atbildes reakcijas kriteriji (visas atbildes reakcijas apstiprinatas péc 4 ned&lam): nozimiga hematologiska
atbildes reakcija (major haematologic response, MaHR) = pilna hematologiska atbildes reakcija (CHR) + nav pieradijumu
par leikozi (NEL).

CHR (hroniska HML): leikoctti < iestades ANR, trombociti < 450 000/mm3, nav blastu vai promielocitu periferajas
asints, < 5% mieloctti un metamieloctti periférajas asints, bazofilie leikoctti periférajas asinis < 20%, un slimiba nav
izplatijusies arpus kaulu smadzeném.

CHR (progresgjusi HML/Ph+ ALL): leikociti < iestades ANR, ANS > 1,000/mm3, trombociti > 100 000/mm3, nav
blastu vai promielocttu periférajas asinis, kaulu smadzenu blasti < 5%, < 5% mielocTti un metamielociti periferajas
asinis, bazofilie leikociti periférajas asinis < 20%, un slimiba nav izplatijusies arpus kaulu smadzeném.

NEL: tadi pasi kritériji ka CHR gadijuma, bet ANS > 500/mm? un < 1 000/mm? vai trombociti > 20 000/mm?3 un
<100 000/mmé.

¢ Citogenétiskas atbildes reakcijas kriteriji: pilnigi (0% Ph+ metafazes) vai dalgja (> 0%-35%). MCyR (0%-35%) apvieno
abas - pilnigo un dalgjo atbildes reakciju.

n/a = nav piemérojams; TI = ticamibas intervals; ANR = aug§&ja normas robeza.

Rezultati pacientiem ar kaulu smadzenu transplantaciju péc dasatiniba terapijas pilniba nav izvertéti.

1l fazes kiliniskie pétijumi pacientiem ar HML hroniska, akceleracijas vai mieloido blastu faze un
pacientiem ar Ph+ ALL ar imatiniba rezistenci vai nepanesamibu

Lai salidzinatu dasatiniba efektivitati, lietojot to vienu reizi diena un divas reizes diena, tika veikti divi
randomizgti, atklati p&tijumi. Turpmak aprakstitie rezultati pamatojas uz vismaz 2 un 7 gadus ilgu
nove&roSanu pec dasatiniba terapijas uzsaksanas.

1. pétijums

HML hroniskas fazes petijuma primarais mérka kriterijs bija MCyR pacientiem, kuri ir rezistenti pret
imatinibu. Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija MCyR atbilstosi kopgjas dienas devas lielumam
pacientiem, kuri ir rezistenti pret imatinibu. Citi sekundarie merka kritériji bija MCyR ilgums, PFS un
kopgja dzivildze. Kopuma 670 pacienti, 497 no tiem - rezistenti pret imatinibu, tika randomiz&ti $adas
dasatiniba grupas: 100 mg vienu reizi diena, 140 mg vienu reizi diena, 50 mg divas reizes diena vai
70 mg divas reizes diena. Péc vismaz 5 gadus ilgas noveérosanas visu pacientu (n=205), kuri joprojam
tika arsteti, videjais arsté$anas ilguma mediana bija 59 ménesi (intervals 28-66 ménesi). Péc 7 gadiem
visu noveéroto pacientu arsté$anas ilguma mediana bija 29,8 ménesi (intervals < 1-92,9 menesi).
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Efektivitate tika panaktavisas dasatiniba arstéSanas grupas, kuras zales lietoja vienu reizi diena,
apliecinot p&c primara efektivitates mérka kriterija lidzvertigu efektivitati (efektivitate nebija zemaka)
arst€Sanas sheémai, kura zales tika lietotas divas reizes diena (MCyR atskiriba 1,9%, 95% ticamibas
intervals [ 6,8% - 10,6%]). Tomer shémai, kura lietoja 100 mg vienu reizi diena, bija labaks droSums
un panesamiba. Efektivitates rezultati ir noraditi 12. un 13. tabula.

12. tabula: SPRYCEL efektivitate 111 fazes devas optimizacijas pétijuma pacientiem ar
HML hroniska faze, kuriem ir imatiniba rezistence vai nepanesamiba (2 gadu

rezultati)®
Visi pacienti n=167
Pret imatinibu rezistentie _
S n=124
pacienti
Hematologiskas atbildes reakcijas raditajs® (%) (95% TI)
CHR 92% (86-95)
Citogenétiskas atbildes reakcijas raditajs (%)°(95% TI)
MCyR
Visi pacienti 63% (56-71)
Pret |_mat|n|bu rezistentie 59% (50-68)
pacienti
CCyR
Visi pacienti 50% (42-58)
Pret imatinibu rezistentie 44% (35-53)
pacienti
Nozimigas molekularas atbildes reakcija CCyR" sasniegusajiem pacientiem (%) (95% TI)
Visi pacienti 69% (58-79)
Pret imatinibu rezistentie 72% (58-83)
pacienti

2 Jegitie rezultati pec 100 mg ieteicamas sakumdevas lietoSanas vienu reizi diena.

b Hematologiskas atbildes reakcijas kritériji (visas atbildes reakcijas apstiprinatas pec 4 nedélam): pilniga hematologiska
atbildes reakcija jeb CHR (HML) - leikociti < iestades NAR, trombociti < 450 000/mm?, periférajas asinis nav blastu vai
promielocttu, periférajas asinis < 5% mielociti + metamielociti , periférajas asinis < 20% bazofilo leikocTtu un nav
ekstramedularu patologiju.

¢ Citogenétiskas atbildes reakcijas kriteriji: pilniga (0% Ph+ metafazu) vai dal&ja (> 0-35%). MCyR (0-35%) — pilniga +

dalgja atbildes reakcija.

Nozimigas molekularas atbildes reakcijas kritériji: definéta ka BCR-ABL/kontroles transkripti < 0,1% periféro asinu

paraugos, nosakot ar RQ-PCR palidzibu.
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13. tabula: SPRYCEL ilgtermina efektivitate 3. fazes devas optimizacijas pétijjuma:
pacienti ar HML hroniska faze, kuri ir rezistenti pret imatinibu vai to nepanesa
Minimalais novérosanas ilgums

1 gads 2 gadi 5 gadi 7 gadi
Nozimiga molekulara atbildes reakcija
Visi pacienti NN 37% (57/154)  44% (71/160) 46% (73/160)
Pret imatinibu rezistentie NN 35% (41/117)  42% (50/120) 43% (51/120)
pacienti
Pacienti ar imatiniba NN 43% (16/37) 53% (21/40) 55% (22/40)
nepanesibu
Dzivildze bez slimibas progreséSanasb
Visi pacienti 90% (86, 95) 80% (73, 87) 51% (41, 60) 42% (33, 51)
Pret imatinibu rezistentie 88% (82, 94) 77% (68, 85) 49% (39, 59) 39% (29, 49)
pacienti
Pacienti ar imatiniba 97% (92, 100) 87% (76, 99) 56% (37, 76) 51% (32, 67)
nepanesibu
Kopgeja dzivildze
Visi pacienti 96% (93, 99) 91% (86, 96) 78% (72, 85) 65% (56, 72)
Pret imatinibu rezistentie 94% (90, 98) 89% (84, 95) 77% (69, 85) 63% (53, 71)
pacienti
Pacienti ar imatiniba 100% (100, 100)  95% (88, 100) 82% (70, 94) 70% (52, 82)
nepanesibu

2 Jegitie rezultati pec 100 mg ieteicamas sakumdevas lietoSanas vienu reizi diena.

Slimibas progresé$ana bija definéta ka leikocitu skaita palielina$anas, CHR vai MCyR zudums, Ph+ metafazu skaita
palielinasanas par >30%, apstiprinata AP/BP slimiba vai nave. PFS tika analiz&ta arstétaja populacija, un pacienti tika
novéroti Iidz dazadiem notikumiem, tai skaita cita veida terapijas saksanai.

Pamatojoties uz Kaplana-Meijera aprékiniem, MCyR 18 ménesus saglabajas 93% (95% TI:
[88%-98%]).

Efektivitate tika noteikta arT pacientiem, kuri nepanesa imatinibu. Saja pacientu populacija, kas
sanéma 100 mg vienu reizi diena, MCyR tika panakta 77% un CCyR 67%.

2. péetijums

Petijuma HML progresgjosa fazé un Ph+ ALL primarais mérka kriterijs bija MaHR. Kopuma

611 pacienti tika randomiz&ti $adas dasatiniba grupas: 140 mg vienu reizi diena vai 70 mg divas reizes
diena. Arsté$anas ilguma mediana bija aptuveni 6 ménesi (intervals 0,03-31 ménesis).

Novertgjot primaro mérka kriteriju, sheéma, kura zales tika lietotas vienu reizi diena, paradija
lidzvertigu efektivitati (efektivitate nebija zemaka) ka shéma, kura zales tika lietotas divas reizes diena
(MaHR atskiriba 0,8%, 95% ticamibas intervals [-7,1% - 8,7%]). Tomé&r shémai, kura lietoja 140 mg
vienu reizi diena, bija labaks droSums un panesamiba.

Atbildes reakcijas raditaji ir noraditi 14. tabula.
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14. tabula: SPRYCEL efektivitate I1I fazes devas optimizacijas petijuma: HML
progreséjosa faze un Ph+ ALL (2 gadu rezultati)a

Akceleracijas Mieloidie blasti Limfoidie blasti Ph+ALL

(n=158) (n=75) (n=33) (n=40)
MaHRP 66% 28% 42% 38%
(95% TI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHR® 47% 17% 21% 33%
(95% TI) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL® 19% 11% 21% 5%
(95% TI) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
MCyR® 39% 28% 52% 70%
(95% TI) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83)
CCyR 32% 17% 39% 50%
(95% TI) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66)

@ Jegiitie rezultati péc ieteicamas 140 mg sakumdevas lietoSanas vienu reizi diena (skatit 4.2. apakspunktu).
b Hematologiskas atbildes reakcijas kritériji (visas atbildes reakcijas apstiprinatas péc 4 ned&lam): MaHR (nozimiga
hematologiska atbildes reakcija) = pilna hematologiska atbildes reakcija (CHR) + nav pieradijumu par leikozi (NEL).

CHR (pilna hematologiska atbildes reakcija):leikociti < iestades ANR, ANS > 1,000/mm3, trombociti
> 100 000/mm3, nav blastu vai promielocitu periférajas asinis, kaulu smadzenés blasti < 5%, periférajas asinis
mielocTti plus metamieloctti < 5%, bazofilie leikoctti periférajas asinis < 20% un slimiba nav izplatijusies arpus kaulu
smadzeném.
NEL: tadi pasi kritériji ka CHR gadijuma, bet ANS > 500/mm? un < 1 000/mm? vai trombociti > 20 000/mm?3 un
<100 000/mm3,

¢ MCyR ietver gan pilno (0% Ph+ metafazgs), gan dalgjo (> 0%-35%) athildes reakciju.

TI = ticamibas intervals; ANR = aug$&ja normas robeza.

Pacientiem ar HML akceleracijas fazg, kuri tika arstéti ar 140 mg vienu reizi diena, MaHR ilguma
mediana un kopgjas dzivildzes mediana netika sasniegta, un PFS mediana bija 25 ménesi.

Pacientiem ar HML mieloido blastu fazg, kuri tika arstéti ar 140 mg vienu reizi diena, MaHR ilguma
mediana bija 8 ménesi, PFS mediana bija 4 ménesi, un kopgjas dzivildzes mediana bija 8 menesi.
Pacientiem ar HML limfotido blastu faze, kuri tika arsteti ar 140 mg vienu reizi diena, MaHR ilguma
mediana bija 5 ménesi, PFS mediana bija 5 ménesi, un vidgja kopg&ja dzivildze bija 11 menesi.

Pacientiem ar Ph+ ALL, kuri tika arsteti ar 140 mg vienu reizi diena, MaHR ilguma mediana bija 5
ménesi, PFS mediana bija 4 ménesi un kopgjas dzivildzes mediana bija 7 menesi.

Pediatriska populacija

Pediatriskie pacienti ar HML

No 130 pacientiem ar HML hroniska fazé (HML HF), kas tika arstéti divos pediatriskos petijumos, I
fazes, atklats, nerandomizetas devas pétijums un II fazes, atklats, nerandomizgts petijums,

84 pacientiem (tikai no II fazes petijuma) tika pirmreizgji diagnosticeta HML hroniska faze un 46
pacientiem (17 no I fazes pétijuma un 29 no II fazes pétijuma) bija iepriek$gjas terapijas ar imatinibu
rezistence vai nepanesiba. Devindesmit septini no 130 pediatriskiem pacientiem ar HML hroniska fazg
tika arstéti ar SPRYCEL tabletém 60 mg/m? vienu reizi diena (maksimala deva 100 mg vienu reizi
diena pacientiem ar augstu BSA). Pacienti tika arstéti [idz slimibas progres€sanai vai nepielaujamai
toksicitatei.

Galvenie efektivitates kriteriji bija: pilniga citogenétiska atbildes reakcija (CCyR), nozimiga
citogenétiska atbildes reakcija (MCyR) un nozimiga molekulara atbildes reakcija (MMR).
Efektivitates rezultati apkopoti 15. tabula.

70



15. tabula: SPRYCEL efektivitate pediatriskiem pacientiem ar HML hroniska fazé Kumulativa
atbildes reakcija laika gaita ar minimalo novéro$anas periodu

3 ménesi 6 ménesi 12 meénesi 24 meénesi
CCyR
(95% TI)
Pirmreizgji 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
diagnosticéti (29,3; 57,8) (52,1; 79,2) (86,5; 99,5) (86,5; 99,5)
(N =51)?
Pirms imatiniba 45,7% 71, 7% 78,3% 82,6%
(N = 46)° (30,9; 61,0) (56,5; 84,0) (63,6; 89,1) (68,6; 92,2)
MCyR
(95% TI)
Pirmreizgji 60,8% 90,2% 98,0% 98,0%
diagnosticéti (46,1; 74,2) (78,6; 96,7) (89,6; 100) (89,6; 100)
(N =51)?
Pirms imatiniba 60,9% 82,6% 89,1% 89,1%
(N = 46)° (45,4; 74,9) (68,6; 92,2) (76,4; 96,4) (76,4; 96,4)
MMR
(95% TI)
Pirmreizgji 7,8% 31,4% 56,9% 74,5%
diagnosticéti (2,2; 18,9) (19,1, 45,9) (42,2; 70,7) (60,4; 85,7)
(N =51)
Pirms imatiniba 15,2% 26,1% 39,1% 52,2%
(N = 46)° (6,3; 28,9) (14,3; 41,1) (25,1; 54,6) (36,9; 67,1)

@ Pacienti ar pirmreizgji diagnosticétu HML hroniska fazg no II fazes pediatriska petijuma, kas sanéma iekskigi tablesu

formas.
b

Pacienti ar HML hroniska faz€ ar rezistenci pret imatinibu vai ta nepanesibu no I fazes un II fazes pediatriskiem
pétijumiem, kas sanéma iekskigi tableSu formas.

I fazes pediatriska pétijuma péc vismaz 7 gadus ilga novérosanas perioda, 17 pacientiem ar HML
hroniska faze ar rezistenci pret imatinibu vai ta nepanesibu vidgjais PFS ilgums bija 53,6 mé&nesi, bet

OS bija 82,4%.

II fazes pediatriska petijuma pacientiem, kas sanéma tablesu zalu formu, paredzetais 24 ménesu PFS
raditajs starp 51 pacientu ar pirmreiz&ji diagnostic€tu HML hroniska faze bija 94,0% (82,6; 98,0) un
81,7% (61,4; 92,0) starp 29 pacientiem ar HML hroniska faz€ ar imatiniba rezistenci/nepanesibu. Péc
24 ménesu ilga noveroSanas perioda, OS pirmreiz€ji diagnostic€tiem pacientiem ar rezistenci pret
imatinibu vai ta nepanesibu bija 100% un 96,6%.
II fazes pediatriska pétfjuma 1 nesen diagnostic€tam pacientam un 2 pacientiem ar rezistenci pret

imatinibu vai ta nepanesibu HML progresgja 1idz blastu fazei.

33 pediatriskie pacienti ar pirmreizgji diagnosticetu HMLhroniska fazg sanéma SPRYCEL pulveri
iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai, lietojot 72 mg / m? devu. Sai devai ir par 30% mazaka
iedarbiba, salidzinot ar ieteicamo devu (skatit SPRYCEL pulvera iekskigi lietojamas suspensijas
pagatavosanai zalu apraksta 5.2. apak§punktu). Siem pacientiem 12 méne$u laika CCyR un MMR bija
CCyR: 87,9% [95% TI: (71,8-96,6)] un MMR: 45,5% [95% TI: (28,1-63,6)].

Starp ar dasatiniba arstetiem HML hroniska fazg pediatriskiem pacientiem, kuri ieprieks sanéma
imatinibu, arstéSanas beigas konstatétas mutacijas bija: T315A, E255K un F317L. Tomér E255K un
F317L tika konstatetas arT pirms arst€Sanas. Pirmreizgji diagnosticétiem pacientiem ar HML hroniska
fazg arstéSanas beigas mutacijas netika konstatétas.
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Pediatriskie pacienti ar ALL
SPRYCEL efektivitate kombinacija ar kimijterapiju pediatriskiem pacientiem, kas vecaki par vienu
gadu, ar nesen diagnosticeétu Ph + ALL, tika novertéta pivotala p&tijjuma.

Saja daudzcentru, vésturiski kontrol&ta 2. fazes p&tfjuma ar dasatinibu, kas pievienots standarta
Kimijterapijai, 106 pediatriskie pacienti ar nesen diagnosticétu Ph + ALL, no kuriem 104 pacientiem
bija apstiprinats Ph + ALL, sanéma 60 mg/m? dasatiniba devu diena nepartraukta devu rezima lidz 24
meénesiem kombinacija ar kimijterapiju. Astondesmit divi pacienti sanéma tikai dasatiniba tabletes, un
24 pacienti san@ma dasatiniba pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai vismaz vienu
reizu, no kuriem 8 sanéma tikai dasatiniba pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai. Fona
kimijterapijas reZims bija tads pats ka AIEOP-BFM ALL 2000 pé&tijuma izmantotais (kimijterapijas
standarts vairaku agentu kimijterapijas protokols). Primarais efektivitates mérka kriterijs bija 3 gadu
dzivildze bez notikumiem (EFS), kas bija 65,5% (55,5; 73,7).

Minimalas rezidualas slimibas (MRD) negativitates raditajs, ko izvertgja ar Ig/TCR parkartosanos, lidz
konsolidacijas beigam visiem arst€tiem pacientiem bija 71,7%. Kad §is raditajs bija balstits uz 85
pacientiem ar izvert€jamu Ig/TCR novertgjumu, aprekins bija 89,4%. MRD negativitates raditaji
indukcijas un konsolidacijas beigas, merot ar pliismas citometriju, bija attiecigi 66,0% un 84,0%.

5.2.  Farmakokingtiskas Tpasibas
Dasatiniba farmakokinétika vertéta 229 veseliem pieaugusajiem un 84 pacientiem.

UzsuksSanas

P&c iekskigas lietoSanas pacientiem dasatinibs atri uzsiicas, sasniedzot maksimalo koncentraciju 0,5-3
stundas. P&c iekskigas lietosanas vid€ja iedarbiba (AUC;) palielinas aptuveni proporcionali devu
palielinajumam devu robezas no 25 mg lidz 120 mg divas reizes diena. Kopuma dasatiniba vidgjais
terminalais eliminacijas pusperiods pacientiem ir aptuveni 5-6 stundas.

Dati no pétijuma veseliem individiem, kuri sanéma vienu 100 mg devu dasatiniba 30 miniites péc
augsta tauku satura maltites, liecina par dasatiniba AUC palielinasanos vidgji par 14%. Zema tauku
satura maltite 30 mintites pirms dasatiniba palielinaja dasatiniba AUC vid&ji par 21%. Novérota &diena
ietekme kliniski nozimigi neietekmé iedarbibu. Lielakas dasatiniba iedarbibas variacijas novéro tad, ja
to lieto tuksa diisa (variacijas koeficients 47%), neka tad, ja to lieto p&c edienreizes ar zemu tauku
saturu (variacijas koeficients 39%) vai péc &dienreizes ar augstu tauku saturu (variacijas koeficients
32%).

Pamatojoties uz pacientu populacijas FK analizi, tika noteikts, ka dasatiniba iedarbibas variacijas
galvenokart nosaka biopieejamibas atSkiribas katra konkréta gadijuma (variacijas koeficients 44%) un,
mazaka mera, individualas biopieejamibas atskiribas un individualas klirensa atSkiribas (variacijas
koeficients attiecigi 30% un 32%). Domajams, ka nejausas iedarbibas atSkiribas katra konkréta
gadijuma neietekme zalu kopgjo iedarbibu un efektivitati vai droSumu.

Izkliede

Pacientiem ir liels dasatiniba Skietamais izkliedes tilpums (2 505 1), variacijas koeficients (CV% 93%),
kas norada uz to, ka zales plasi izplatas ekstravaskulari. Pamatojoties uz in vitro eksperimentu
rezultatiem, kltniski nozimigas koncentracijas dasatiniba saistiba ar plazmas protetniem bija aptuveni
96%.

Biotransformacija

Dasatinibs tiek plasi metabolizgts cilvéka organisma, iesaistoties daudziem enzimiem metabolitu
veidoSana. Veseliem individiem, kuri sanéma 100 mg [*C]-ieziméta dasatiniba, neizmainits dasatinibs
bija 29% no plazma cirkul&josa radioaktiva izotopa. Koncentracija plazma un in vitro merita aktivitate
norada, ka dasatiniba metabolitiem nevar&tu bit licla nozime novérotaja zalu farmakologiska darbiba.
CYP3A4 ir galvenais enzims, kas nodroSina dasatiniba metabolismu.
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Eliminacija
Dasatiniba vid&jais terminalais eliminacijas pusperiods ir 3 stundas Iidz 5 stundas. Vidgjais Skietamais
peroralais klirenss ir 363,8 I/h (CV% 81,3%).

Eliminacija galvenokart ir ar fécem, pamata metabolitu veida. P&c atseviskas peroralas [“C]-iezimé&tas
dasatiniba devas aptuveni 89% devas tika eliminéts 10 dienas, atbilstosi 4% un 85% radioaktiva
izotopa tika konstatéts urina un féces. Dasatinibs neizmainita veida bija atbilstosi 0,1% un 19% no
devas urina un feces, pargja devas dala ka metaboliti.

Aknu un nieru darbibas trauc&jumi

Aknu darbibas traucg€jumu ietekme uz vienas devas dasatiniba farmakokingtiku tika noverteta 8
pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem, kuri sanéma 50 mg devu, un 5 pacientiem
ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem, kuri sane€ma 20 mg devu, salidzinot ar atbilstosu skaitu
veselo individu, kuri sanéma 70 mg dasatiniba devu. Dasatiniba vidgjais Cmax un AUC, pielagots

70 mg devai, samazinajas par 47% un 8% pacientiem ar vidg€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem,
salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu darbibu. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
vidgjais Cmax un AUC, pielagots 70 mg devai, samazinajas attiecigi par 43% un 28%, salidzinot ar
pacientiem ar normalu aknu darbibu (skatit 4.2. un 4.4. apakspunktu).

Dasatinibs un ta metaboliti minimali tiek izvaditi caur nierém.

Pediatriska populacija

Dasatiniba farmakokingtika tika vertéta 104 pediatriskiem pacientiem ar leikosi vai lokaliz&tu audz&ju
(72, kas sanema tableSu zalu formu, un 32 pacientiem, kas sanéma pulveri iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai).

Pediatriska farmakokinétikas p&tijuma, devas normaliz&ta dasatiniba iedarbiba (Cavg, Cmin UN Crmax),
izradijas lidziga starp 21 pacientu ar HML- HF un 16 pacientiem ar Ph + ALL

Bioekvivalences petijums, kura tika novertets pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
pret tabletes formu 77 pieaugusiem pacientiem, paradija, ka pulvera iekskigi lietojamas suspensijas
iedarbiba bija par 19% mazaka neka salidzinamajam tabletém. Koncentracijas dati 32 pediatriskiem
pacientiem, kurus arstéja ar pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai ar 72 mg/m? devu,
tika apvienoti ar datiem par tabletéem populacijas farmakokingtikas (PFK) analizei, kas paradija, ka
pulvera iedarbiba iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai iedarbiba ( nosakot vidéja laika
koncentraciju lidzsvara stavokli [Cavgs]) deva 72 mg/m? bija aptuveni par 30% mazaka neka tabletem
60 mg/m? deva. Pamatojoties uz PFK modelt balstitu simulaciju, paredzams, ka uz kermena masu
balstiti pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pakapeniskas doz€Sanas ieteikumi, kas noraditi pulvera
iekskigi lietojamas suspensijas apraksta 4.2. apak$punkta, paredz sasniegt [idzigu iedarbibu ka

60 mg/m? tabletes deva. Sie dati janem véra, ja pacienti pariet no tablesu lieto3anas uz pulveri iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavoSanai vai otradi.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Dasatiniba droSuma profils novertéts nekliniskajos standartp&tijumos in vitro un in vivo pelém,
zurkam, pertikiem un trusiem.

Galvena toksiska iedarbiba bija kunga un zarnu trakta, asinsrades un limfatiska sistéma. Kunga un
zarnu trakta toksicitate bija devu ierobezojosa Zurkam un pértikiem, jo zarnas pastavigi bija merka
organs. Zurkam minimali vai méreni samazinajas eritrocitu raditaji, ko pavadija izmainas kaulu
smadzengs; Iidzigas izmainas mazaka meéra noveroja pertikiem. Limfoida toksicitate zurkam ietvéra
limfmezglu, liesas un aizkriits dziedzera limfoido mazsp&ju un limfoido organu svara samazina$anos.
Parmainas kunga un zarnu trakta, hematopogtiska un limfatiska sistéma bija atgriezeniskas péc
terapijas partrauksanas.

Izmainas niergs pertikiem, kuri zales sanéma 9 ménesus, aprobezojas ar nieru pamatmineralizacijas
pastiprinasanos. Adas hemoragijas noveroja akiita, vienas iekskigi lietotas devas pétijuma ar
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pértikiem, bet to nenovéroja atkartotu devu pétijumos ar pértikiem un zurkam. Zurkam dasatinibs
nomaca trombocttu agregaciju in vitro un pagarinaja kutikulas asinoSanas laiku in vivo, bet neizraisija
spontanu asinos$anu.

Dasatiniba aktivitate in vitro hERG un Purkinje $kiedras noradija, ka tam ir sp&ja pagarinat sirds
kambaru repolarizaciju (QT intervalu). Tom&r in vivo vienas devas pétijuma apzinati telemetrétiem
pertikiem nenoveroja QT intervala vai EKG Iiknes formas izrmainas.

Dasatinibs nebija mutagéns in vitro bakterialos $tnu testos (Ames testa) un nebija genotoksisks in vivo
zurkam mikrokodolu pétfjuma. Dasatinibam bija klastogéna iedarbiba in vitro uz Kinas kamisu olnicu
Stinu daliSanos.

Dasatinibs neietekmgja tevinu un matisu fertilitati standarta fertilitates un agrinas embrionalas
attistibas petijuma ar zurkam, bet induc€ja embrioletalitati gadijumos, kad devas bija lidzigas
cilvékiem kliniski izmantojamam devam. Embriofetalas attistibas pétijumos dasatinibs tapat inducgja
embrioletalitati un ar to saistitu metiena skaita samazinas$anos zurkam, ka ar1 augla skeleta izmainas
7urkam un truiem. Sada ietekme bija devas, kas neizraisija toksicitati matitei, tadejadi noradot, ka
dasatinibs var iedarboties selektivi toksiski uz reproduktivo sist€ému, sakot no implantacijas lidz pat
organogenézes beigam.

Pelem dasatinibs ierosingja imiinsupresiju, kas bija devas atkariga, un to efektivi vargja kontrolét ar
devu samazinasanu un/vai doz&éSanas shémas izrmainam. Dasatinibam bija fototoksisks potencials in
vitro neutral red uptake fototoksicitates testa pelu fibroblastos. Dasatinibs netika uzskatits par
fototoksisku in vivo p&c vienreizgjas peroralas devas ievadiSanas bezspalvu pelu matitém, ja deva

3 reizes parsniedza cilvékiem paredz&to un tika ievadita p&c ieteicamas terapeitiskas devas
(pamatojoties uz AUC).

Divus gadus ilga kancerogenézes pétijuma zurkam lietoja peroralas dasatiniba devas 0,3, 1 un 3 mg/kg
diena. Lietojot lielako devu, iedarbibas Itmenis plazma (AUC) kopuma bija lidzvertigs iedarbibai, ko
novero cilvékam, lietojot ieteicamas sakumdevas no 100 11dz 140 mg diena. Konstatgja statistiski
nozimigu dzemdes un dzemdes kakla plakanstinu v&za un papilomu kombing&tas sastopamibas
palielinasanos lielu devu sanémusajam matitém un prostatas adenomas sastopamibas palielinasanos
mazu devu sanémusajiem teéviniem. Zurku kancerogenitates pétfjuma iegito datu nozime cilvékam nav
zinama.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze
Karmelozes natrija sals
Simetikona emulsija
kas sastav no:
simetikona,
polietilénglikola sorbitana tristearata,
polietoksilata stearata,
gliceridiem,
metilcelulozes,
ksantana svekiem
benzoskabes,
sorbinskabes,
seérskabes.
Vinskabe
Beziidens natrija citrats
Natrija benzoats (E211)
Koloidalais, hidrofobais silicijadioksids
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Jauktu ogu aromatizétajs [kas satur benzilspirtu, séra dioksidu (E220)]
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverta pudele
3 gadi.

P&éc pagatavoSanas
Suspensija iekskigai lietoSanai ir stabila 60 dienas. Uzglabat ledusskapt (2°C - 8°C). Nesasaldét.

Pagatavotu suspensiju iekskigai lietoSanai, kas sajaukta ar pienu, jogurtu, abolu sulu vai abolu biezeni,
var uzglabat temperatiira [idz 25 ° C Iidz 1 stundai.

6.4. 1Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Informacijai par uzglabasanas nosacijumiem pé&c zalu pagatavosanas skatit 6.3. apakSpunktu.
6.5. lepakojuma veids un saturs

120 ml augsta blivuma polietiléna pudele ar bé&rniem neatveramu polipropiléna vacinu, kas satur 33 g
pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.

lepakojuma lielums: 1 pudele.

Katrs iepakojums satur ari pudel€ iespiezamu zema blivuma polietiléna adapteri (PIBA) un 12 ml
dozgsanas slirci zalu iekSkigailietosanai (polipropiléna §lirces cilindrs ar augsta blivuma polietiléna
Slirces virzula stieni) aizzimogota plastmasas maisina.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

SPRYCEL pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai pirms zalu izsniegSanas pacientam ir
jaizs8kidina farmaceitam vai kvalific€tam veselibas apriipes specialistam. Pulveris iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai sastav no pulvera maisijuma ar aktivo vielu un paligvielam, kas atrodas
pudelg, kas paredzg&ta suspensijas pagatavosanai. P&c pagatavosanas pudel€ ir 99 ml suspensijas
iekskigai lietoSanai, no kuriem 90 ml ir paredzeti doz&Sanai un ievadiSanai.

Rikojoties ar pulveri, ieteicams lietot lateksa vai nitrila cimdus, jo tas var nejausi izbirt no pudeles,
tadejadi atbilstosi minimizget risku iedarbibai uz adu.

Noradijumi pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai

SPRYCEL pulveris iekskigi lietojamas suspensijas jasagatavo sadi:
Uzmanibu: Ja Jums japagatavo vairak neka viena pudele, vienlaikus pagatavojiet vienu pudeli.
Pirms gatavosanas uzsakSanas nomazgajiet rokas. ST procediira javeic uz tiras virsmas.
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1. solis: Uzmanigi pasitiet pa pudeles apaksu (satur 33 g SPRYCEL pulvera iekskigi lietojamas
suspensijas pagatvosanai), lai pulveris sabirtu pudeles apaksgja dala. Nonemiet be&rniem neatveramu
vacinu un folijas blivejumu. Pudelei pievienojiet 77,0 ml attirita tidens un ciesi noslédzat ar vacinu.

2. solis: Nekavégjoties apgrieziet pudeli un energiski kratiet vismaz 60 sekundes, lai iegiitu viendabigu
suspensiju. Ja joprojam redzami kunkuli, turpiniet kratit lidz tie izziid. Sada veida tiek iegiits 90 ml
(ievadamais tilpums) 10 mg / ml SPRYCEL iekskigi lietojamas suspensijas.

3. solis: Nonemiet vacinu, ievietojiet pudelé iespiezamu adapteri (PIBA) pudeles kakla un ciesi
noslédziet pudeli ar berniem neatveramu vacinu.

4. solis: Uz pudelites etiketes uzrakstiet pagatavotas iekskigi lietojamas suspensijas deriguma termina
beigas (pagatavotas iekskigi lietojamas suspensijas deriguma termins ir 60 dienas pec pagatavosanas).
5. solis: Izsniedziet pudeli ar ievietoto PIBA, lietoSanas pamacibu un iekskigi lietojamo doz&sanas
Slirci zalu peroralai ievadiSanai originalaja iepakojuma pacientam vai vina aprupétajam. Atgadiniet
pacientam vai apriipétajam, lai pirms katras lietoSanas reizes pudeli kartigi sakrata.

Instrukcijas pacientam ievadiSanai

e Lietojiet SPRYCEL suspensiju iekskigai lietoSanai tuksa duisa vai pec €Sanas.

o Nomazgajiet rokas pirms un pec katras lictoSanas reizes.

e Sagatavoto suspensiju iekskigai lietoSanai uzglabajiet ledusskapt (2°C - 8°C). Nesasaldgt.

e Parbaudiet kopgjo parakstito devu un nosakiet mililitru daudzumu (ml), kas Jums bis
nepiecieSams.

e JanepiecieSamais daudzums parsniedz 11 ml, tas jasadala 2 devas, ka noradits 16. tabula.

16. tabula: Ka sadalit iekskigi lietojamas suspensijas devu, kas ir lielaka par 11 ml
Kopgja parakstita deva (ml) Pirma deva (ml) Otra deva (ml)
12 6 6
13 7 6
14 7 7
15 8 7
16 8 8

Pirms SPRYCEL iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanas pacientam, sagatavojiet Sadas lietas:

e Papira dvieli

e 1SPRYCEL
suspensija
iekskigai lietoSanai
pudele ar baltu vai
dzeltenu
necaurspidigu
suspensiju.

e 12-ml §lirce zalu
peroralai
ievadiSanai ar
pudeli.

e Neliela tvertne, kas
pildita ar tdeni
Slirces skaloSanai.

§lirce zalu peroralai pudele
ievadiSanai
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Uzmanigi sagatavojiet SPRYCEL iekskigi lietojamo suspensiju ievadisanai, nosakiet devu un uzpildiet
Slirci, sadi:

1. Sajauciet SPRYCEL
iekskigi lietojamo suspensiju Kratit
slegta pudelg, kratot pudeli bez
? apstajas
30 sekundes. 30
sekundes.
e Pirms katras lietoSanas
reizes kartigi sakratiet.
2. Nonemiet vacinu no f — —
pudeles. Parliecinieties, ka
Slirces ievietoSanas pudele _ >
pievienotais adapteris stingri N
iespiests pudelg. R Parliccini
eties, ka
pudeles
adapteris
ir stingri

iespiests.

3. Pirms sakat lietot §lirci,
apskatiet meérijjumus §lirces
pusg, lai Jus varétu redzet, cik
daudz ta jauzpilda, pirms sakat
lietot §lirci. Nemiet vera, ka
Slirces markg&jums ir ml.
Atrodiet mark&umu, kas
atbilst Jiisu arsta parakstitajai
devai.

Pirms katras lietoSanas
parliecinieties, vai Slirces
virzula virzitajs ir nospiests
11dz Slirces apaksai.
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4. Pudelei atrodoties vertikala
stavoklT stingri ievietojiet
Slirces galu pudeles adapterT.

5. Turot §lirces galu pudelg,
pagrieziet pudeli ar $lirci
otradi.

6. Leni ievelciet SPRYCEL
iekskigi lietojamas suspensijas
daudzumu, pavelkot Slirces
virzuli, Iidz tas sasniedz
noraditas devas mark&umu.

e Turiet virzuli, lai tas
neizkustetos. lesp&jams, ka
pastav vakuums velkot
virzuli atpakal cilindra.

e Janevarat uzpildit ar vienu
pudeli, lietojiet otru pudeli,
lai iepilditu visu paredzeto
devu. Parliecinieties, ka
otra pudele ir sakratita
pirms lietoSanas.
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7. Turiet §lirces galu pudelg,
pagrieziet pudeli ar §lirci atkal
vertikali.

8. Uzmanigi iznemiet §lirci no
pudeles, nenospiezot virzuli.

9. Pacientam atrodoties
vertikala stavokli, ievietojiet
Slirces galu mute starp mutes
atveri un meli. Lénam spiediet
virzuli uz leju, 11idz tiek
ievadita visa deva.

e Parbaudiet, vai pacients ir
norijis visu devu.

e + JanepiecieSama otra
deva, lai nodroSinatu
kopgjo parakstito devu,
atkartojiet 3.-10. solus.

e Uzlieciet vacinu atpakal uz
pudeles un ciesi aizveriet
to. Uzglabat vertikali.

79



10. Mazgajiet Slirces
arpusi un iekSpusi ar
tdeni un péc katras
lietosanas laujiet tai
noziit, lai varétu lietot
atkartoti nakosaja
diena.

¢ Nemazgajiet

trauku
mazgajama NEMAZGAJIET
masina. TRAUKU MAZGAJAMA

MASINA

e Neizjauciet §lirci
atseviskas dalas,
lai izvairitos no PEC KATRAS

tas sabojasanas. LIETOSANAS,
LAUJIET NOZUT

11. Noradijumus par
neizlietoto zalu,
Slirces un pudeles

A N / NEIZJAUCIET
likvidéSanu skatit SLIRCI

lietoSanas instrukcija
(skatit 5. punktu "Ka
uzglabat
SPRYCEL").

P&c pagatavosanas suspensiju iekskigai lietoSanai drikst ievadit tikai ar doze@Sanas slirci zalu iekSkigai
lietosanai, kas ir komplekta katram iepakojumam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/06/363/016
9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2006. gada 20. novembris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2016.gada 15. julijs
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS (-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

82



A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

SPRYCEL 50 mg apvalkotas tabletes

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

SPRYCEL 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
Swords Laboratories Unlimited Company T/A Lawrence Laboratories

Unit 12 & 15, Distribution Centre

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co. Clare, V14 DD39

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2 apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

= péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

= jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELES IEPAKOJUMA AREJAS KASTITE UN ETIKETE
BLISTERA IEPAKOJUMA AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

SPRYCEL 20 mg apvalkotas tabletes
Dasatinib

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 20 mg dasatiniba (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

56 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5, LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/06/363/004 - 56 apvalkotas tabletes (blisteri)
EU/1/06/363/007 - 60 x 1 apvalkotas tabletes (doz&jamu vienibu blisteri)
EU/1/06/363/001 - 60 apvalkotas tabletes (pudele)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Argja kastite:
sprycel 20 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Argja kastite:
2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Argja kastite:
PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

SPRYCEL 20 mg tabletes
Dasatinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

kalendariepakojums:
Pirmdiena

Otrdiena

Tresdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena

Svétdiena
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELES IEPAKOJUMA AREJAS KASTITE UN ETIKETE
BLISTERA IEPAKOJUMA AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

SPRYCEL 50 mg apvalkotas tabletes
Dasatinib

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg dasatiniba (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

56 apvalkotas tabletes
60 x 1 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

90



9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/06/363/005 - 56 apvalkotas tabletes (blisteri)
EU/1/06/363/008 - 60 x 1 apvalkotas tabletes (doz&jamu vienibu blisteri)
EU/1/06/363/002 - 60 apvalkotas tabletes (pudele)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Argja kastite:
sprycel 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Argja kastite:
2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Argja kastite:
PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

SPRYCEL 50 mg tabletes
Dasatinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

kalendariepakojums:
Pirmdiena

Otrdiena

Tresdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena

Svétdiena
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELES IEPAKOJUMA AREJAS KASTITE UN ETIKETE
BLISTERA IEPAKOJUMA AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

SPRYCEL 70 mg apvalkotas tabletes
Dasatinib

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 70 mg dasatiniba (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

56 apvalkotas tabletes
60 x 1 apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/06/363/006 - 56 apvalkotas tabletes (blisteri)
EU/1/06/363/009 - 60 x 1 apvalkotas tabletes (doz&jamu vienibu blisteri)
EU/1/06/363/003 - 60 apvalkotas tabletes (pudele)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Argja kastite:
sprycel 70 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Argja kastite:
2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Argja kastite:
PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

SPRYCEL 70 mg tabletes
Dasatinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

kalendariepakojums:
Pirmdiena

Otrdiena

Tresdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena

Svétdiena
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELES IEPAKOJUMA AREJAS KASTITE UN ETIKETE
BLISTERA IEPAKOJUMA AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

SPRYCEL 80 mg apvalkotas tabletes
Dasatinib

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 80 mg dasatiniba (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 x 1 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNi(:gNOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/06/363/013 - 30 x 1 apvalkotas tabletes (doz&jamu vienibu blisteri)
EU/1/06/363/012 - 30 apvalkotas tabletes (pudele)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA RECEPSU ZALES.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Argja kastite:
sprycel 80 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Argja kastite:
2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Argja kastite:
PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

SPRYCEL 80 mg tabletes
Dasatinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. DERIGUMA TERMINS
EXP
4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELES IEPAKOJUMA AREJAS KASTITE UN ETIKETE
BLISTERA IEPAKOJUMA AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

SPRYCEL 100 mg apvalkotas tabletes
Dasatinib

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 100 mg dasatiniba (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 x 1 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/06/363/011 - 30 x 1 apvalkotas tabletes (doz&jamu vienibu blisteri)
EU/1/06/363/010 - 30 apvalkotas tabletes (pudele)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Argja kastite:
sprycel 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Argja kastite:
2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Argja kastite:
PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

SPRYCEL 100 mg tabletes
Dasatinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. DERIGUMA TERMINS
EXP
4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELES IEPAKOJUMA AREJAS KASTITE UN ETIKETE
BLISTERA IEPAKOJUMA AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

SPRYCEL 140 mg apvalkotas tabletes
Dasatinib

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 140 mg dasatiniba (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 x 1 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMIL, JA NEPIECIESAMS
8. DERIGUMA TERMINS
EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/06/363/015 - 30 x 1 apvalkotas tabletes (doz&jamu vienibu blisteri)
EU/1/06/363/014 - 30 apvalkotas tabletes (pudele)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Argja kastite:
sprycel 140 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Argja kastite:
2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Argja kastite:
PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

SPRYCEL 140 mg tabletes
Dasatinib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. DERIGUMA TERMINS
EXP
4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

PUDELES IEPAKOJUMA AREJA KASTITE UN ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

SPRYCEL 10 mg/ml pulveris iekskigi lictojamas suspensijas pagatavoSanai
Dasatinib

‘ 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viena iekskigi lietojamas suspensijas pudele satur 990 mg dasatiniba (monohidrata veida).
P&c atskaidiSanas katra pudele satur 99 ml iekskigi lietojamas suspensijas. Katrs iekskigi lietojamas
suspensijas ml satur 10 mg dasatiniba (monohidrata veida).

B PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur saharozi, natriju, natrija benzoatu, benzoskabi, benzilspirtu un séra dioksidu (E220).
Sikaku informaciju skattt lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
Argja kastite:

1 pudele ar 33g pulvera

1 pudeles adapteris

1 iekskigi lietojama §lirce

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai péc atSkaidiSanas.

P&c atskaidiSanas, pirms katras lietoSanas reizes kartigi sakratit pudeli.
Izmantojiet iepakojuma ieklauto §lirci iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
|8.  DERIGUMA TERMINS
EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Pulveris: Uzglabat temperatura lidz 25°C.
P&c atskaidisanas: uzglabat ledusskapi. Nesasaldet. Neizmantoto atlikumu jaiznicina 60 dienas péc
konstitiicijas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/06/363/016

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Argja kastite:
sprycel 10 mg/ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Argja kastite:
2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

Argja kastite:
PC
SN
NN
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

SPRYCEL 20 mg apvalkotas tabletes

SPRYCEL 50 mg apvalkotas tabletes

SPRYCEL 70 mg apvalkotas tabletes

SPRYCEL 80 mg apvalkotas tabletes

SPRYCEL 100 mg apvalkotas tabletes

SPRYCEL 140 mg apvalkotas tabletes
Dasatinib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir SPRYCEL un kadam noliikam to lieto
2 Kas Jums jazina pirms SPRYCEL lietoSanas
3. Ka lietot SPRYCEL

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat SPRYCEL

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir SPRYCEL un kadam noluikam tas lieto

SPRYCEL satur aktivo vielu dasatinibu. Sis zales lieto hroniskas mieloleikozes (HML)arst&sanai
pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem vismaz no 1 gada vecuma. Leikoze ir balto asins$tinu vézis.
Baltas Stinas parasti palidz organismam cinities ar infekciju. Cilvekiem ar HML baltas $tinas, ko sauc
par granulocitiem, sak augt nekontroléti. SPRYCEL kave So leikozes $tinu augSanu.

SPRYCEL lieto art Filadelfijas hromosomas pozitivas (Ph+) akiitas limfoleikozes (ALL) arstésanai
pieaugusajiem, pusaudziem un berniem vismaz no viena gada vecuma, un limfoido blastu hroniskas
mieloleikozes (HML) arstéSanai pieaugusajiem, kuriem nav uzlabosanas no ieprieksgjas terapijas.
Cilvekiem ar ALL baltas Siinas, ko sauc par limfocitiem, vairojas parak atri un dzivo parak ilgi.
SPRYCEL kavg $o leikozes Stinu augsanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par SPRYCEL darbibu vai kapéc §1s zales tika Jums parakstitas, jautajiet
savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms SPRYCEL lietoSanas
Nelietojiet SPRYCEL $ados gadijumos:
. jaJums ir alergija pret dasatinibu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Ja Jus varétu bt alergisks, konsult&jieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms SPRYCEL lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

] ja Jus lietojat zales asins SkidrinaSanai vai zales pret asins receklu veidosanos (skatit ,,Citas
zales un SPRYCEL”);
- ja Jums ir vai kadreiz bija aknu vai sirds slimibas;
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= ja Jums paradas apgriitinata elpoSana, sapes Kkriitis vai klepus SPRYCEL lietoSanas laika: tas
var liecinat par §kidruma aizturi plausas vai krasu kurvi (kas varétu bt biezak pacientiem,
vecakiem par 65 gadiem) vai par izmainam plausu asinsvados;

. ja Jums kadreiz ir bijusi vai Sobrid vartu biit B hepatita virusa infekcija. Tas ir tadel, ka
SPRYCEL var izraisit B hepatita atkartoSanos, kas dazos gadijumos var izraisit navi. Pirms
arst€Sanas uzsaksanas arsts riipigi izmekl€s pacientus, vai viniem nav §is infekcijas pazimju.

. Ja Jums, lietojot SPRYCEL, rodas zilumi, asinoSana, drudzis, nogurums un apjukumes,
sazinieties ar savu arstu. Tas var biit asinsvadu bojajumu pazimes, ko sauc par trombotisko
mikroangiopatiju (TMA).

Arsts regulari sekos Jiisu stavoklim, lai kontrolétu, vai SPRYCEL ir vélama iedarbiba. Jums regulari
veiks arT asins analizes, kamer lietojat SPRYCEL.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §is zales bérniem, kas jaunaki par vienu gadu. SPRYCEL lietosanas pieredze $aja vecuma
grupa ir ierobezota. Bérniem, kas lieto SPRYCEL, rtpigi uzraudzis kaulu augSanu un attistibu.

Citas zales un SPRYCEL
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varetu lietot.

SPRYCEL galvenokart parveidojas aknas. Noteiktas zales var ietekm&t SPRYCEL iedarbibu, ja tas
lieto vienlaicigi.

Sis ziles nav jalieto ar SPRYCEL:

. ketokonazols, itrakonazols — tas ir pretsénisu zales;

= eritromicins, klaritromicins, telitromicins — tas ir antibiotikas;

. ritonavirs - tas ir pretvirusu zales;

= fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals - tas ir zales epilepsijas arsté$anai,

" rifampicins - tas ir zales tuberkulozes arstésanai;

] famotidins, omeprazols - 1as ir zales, kas bloké kunga skabes sekréciju;

= asinszale - (zinama arT ka Hypericum perforatum) augu valsts Iidzeklis, ko var iegadaties bez

receptes depresijas un citu stavoklu arstésanai.

Nelietojiet zales, kas neitralizé kunga skabi (antacidi, piem&ram, aluminija hidroksids vai magnija
hidroksids), 2 stundas pirms vai 2 stundas péc SPRYCEL lieto$anas.

Pastastiet arstam, ja lietojat zales asins Skidrinasanai vai zales pret asins receklu veidosanos.

SPRYCEL kopa ar uzturu un dzerienu
Nelietojiet SPRYCEL kopa ar greipfrutiem vai greipfriutu sulu.

Griitnieciba un barosana ar krati

Ja Jiis esat griitniece vai Jums ir aizdomas, ka ir iestajusies grutnieciba, pasakiet to arstam
nekavéjoties. SPRYCEL nedrikst lietot griitniecibas laika, ja tikai tas nav absoliiti nepiecieSams.
Arsts parrunas ar Jums SPRYCEL lietosanas griitniecibas laika potencialo risku.

Gan virietim, gan sievietei SPRYCEL lietosanas laika ieteiks lietot efektivu kontracepciju.

Informéjiet arstu, ja barojat bérnu ar kriiti. Jums japartrauc bérna barosana ar kriiti, kamer lietojat
SPRYCEL.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Ieverojiet pasu piesardzibu, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, ja Jums ir
blakusparadibas, pieméram, reibonis un neskaidra redze.

SPRYCEL satur laktozi.
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesamiba, pirms lietojat $ts zales, konsultgjieties ar arstu.
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3. Ka lietot SPRYCEL

SPRYCEL parakstis tikai arsts, kuram ir pieredze leikozes arst€Sana. Vienmér lietojiet §1s zales tiesi
ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam. SPRYCEL ir
paredz&ts pieaugusajiem un bérniem vismaz 1 gada vecuma.

Ieteicama sakotnéja deva pieaugusiem pacientiem ar HML hroniskaja faze ir 100 mg vienu reizi
diena.

Ieteicama sakotnéja deva pieauguSiem pacientiem ar HML akceleracijas faze vai blastu krize vai
Ph+ ALL ir 140 mg vienu reizi diena.

Bérniem ar HML hroniska faze vai Ph+ ALL dozg, pamatojoties uz kermena masu. SPRYCEL
lieto iekskigi vienu reizi diena vai nu SPRYCEL tablesu veida, vai SPRYCEL pulvera iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavosanai veida. SPYRCEL tabletes nav ieteicamas pacientiem, kuri sver
mazak neka 10 kg. Pacientiem, kuri sver mazak neka 10 kg un kuri nevar norft tabletes, jalieto pulveris
iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai. Parejot no vienas zalu formas uz otru (t.i., tabletém un
iekskigi lietojamu suspensiju), var maintties zalu deva, tade] Jums nevajadz&tu mainit zalu formu.

Jasu arsts izlems par pareizo zalu formu un devu, nemot vera Jusu svaru, jebkuras blakusparadibas un
reakciju uz arsté€Sanu. Sakotng&ja SPRYCEL deva bérniem tiek aprékinata, nemot véra kermena masu,
ka paradits zemak:

Kermena masa (kg)? Dienas deva (mg)
no 10 Iidz mazak neka 20 kg 40 mg

no 20 Iidz mazak neka 30 kg 60 mg

no 30 Iidz mazak neka 45 kg 70 mg

vismaz 45 kg 100 mg

@ Tablete nav ieteicama pacientiem, kuri sver mazak neka 10 kg; Siem pacientiem jalieto pulveris iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavosanai.

SPRYCEL nav devu ieteikumu bérniem Iidz 1 gada vecumam.

Atkariba no Jusu atbildes reakcijas uz arstéSanu, arsts var ieteikt lielaku vai mazaku devu, vai pat uz
neilgu laiku apturet arstesanu. Lielaku vai mazaku devu iegtisanai var biit nepiecieSams lietot dazada
stipruma tablesu kombinacijas.

Tabletes var biit kalendarblisteru iepakojuma. Tie ir blisteri, uz kuriem ir noraditas nedelas dienas.
Ar bultam tiek apzim@&tas nakosas tabletes, kas jalieto saskana ar Jusu arsteéSanas grafiku.

Ka lietot SPRYCEL

Lietojiet tabletes katru dienu viena un taja pasa laika. Norijiet tabletes veselas. Nesasmalciniet,
nedaliet un nekoslajiet tas. Nelietojiet izSkiduSas tabletes. Jus nevarat bt parliecinati, ka sanemsiet
nepiecieSamo devu, ja Jis sasmalcinasiet, sadalisiet,sakoslasiet vai iz8kidinasiet tabletes. SPRYCEL
tabletes var lietot €Sanas laika vai starp edienreizeém.

Ipasi noradijumi par riko$anos ar SPRYCEL
Maz ticams, ka SPRYCEL tabletes sadrups. Tomér, ja ta notiek, personam, iznemot pacientus,
rikojoties ar SPRYCEL, jalieto cimdi.

Cik ilgi lietot SPRYCEL
Lietojiet SPRYCEL katru dienu, kamer arsts liks partraukt. Parliecinieties, ka esat lietojis SPRYCEL
tik ilgi, cik to parakstijis arsts.

Ja esat lietojis SPRYCEL vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis par daudz tablesu, nekavéjoties informgjiet arstu. Jums var biit nepiecieSama
arsta uzraudziba.
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Ja esat aizmirsis lietot SPRYCEL
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti. Lietojiet nakoSo devu paredz&taja laika.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Visas turpmak minétas var bt nopietnu blakusparadibu pazimes:
. jaJums ir sapes kriitis, kluist griiti elpot, paradas klepus un gibonis;

. ja Jums paradas negaidita asinoSana vai zilumi, ja nav bijusi savainojumi;

. ja Jis ieverojat asinis vemjot, feces vai urina, vai ja féces ir melna krasa;

. ja Jums paradas infekcijas pazimes, pieméram, drudzis, izteikti drebuli;

. ja Jums ir drudzis, iekaisusi mutes vai kakla glotada, ir adas un/vai glotadas parklasanas ar

pusliSiem vai lobiSanas.
Nekavéjoties sazinieties ar savu arstu, ja novérojat kadu no ieprieks mingtajam pazimeém.

Loti biezas blakusparadibas (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

= Infekcijas (taja skaita bakterialas, virusu un sénisu).

] Sirds un plausas: elpas trikums.

] GremoS$anas traucéjumi: caureja, nelabums (slikta diisa, vemsana).

. Ada, mati, acis, vispargji: izsitumi uz adas, drudzis, sejas, plaukstu, pedu pietiikums,
galvassapes, nogurums vai nespéks, asinosana.

] Sapes: sapes muskulos (terapijas partraukSanas laika vai pec tas), sapes veédera.

. Izmekl€jumi var uzradit: samazinatu trombocttu skaitu, samazinatu balto asins $tinu skaitu

(neitropénija), an€miju, skidrumu ap plausam.

BieZas blakusparadibas (var ietekmét 1 no 10 cilvékiem)

" Infekcijas: pneimonija, herpes virusa infekcija (tai skaita citomegalovirusa — CMV), augsgjo
elpcelu infekcija, nopietna asins vai audu infekcija (tai skaita retak noveroti gadijumi ar letalu
iznakumu).

= Sirds un plausas: sirdsklauves, neregulara sirdsdarbiba, sastréguma sirds mazspéja, sirds
muskula vajums, paaugstinats asinsspiediens, paaugstinats asinsspiediens plausas, klepus.

. GremoS$anas traucéjumi: Estgribas traucgjumi, gar$as traucgjumi, uzpusts jeb izspiedies

veéders, resnas zarnas iekaisums, aizcietgjums, grémas, ¢lilas mutg, kermena masas
palielinasanas, kermena masas samazinasanas, gastrits.

. Ada, mati, acis, vispargji: tirpas, adas nieze, sausa ada, pinnes, adas iekaisums, pastavigs
troksnis ausis, matu izkriSana, pastiprinata svisana, redzes trauc€jumi (tai skaita neskaidra redze
un traucéta redze), sausuma sajiita acts, asinsizplidums, depresija, bezmiegs, pietvikums,
reibonis, sasitums (zilumu veidos$anas), estgribas trikums, miegainiba, vispargja tiiska.

. Sapes: sapes locitavas, muskulu vajums, sapes kriisu kurvi, sapes ap plaukstam un pedam,
drebuli, muskulu un locitavu stivums, muskulu spazmas.
= Izmekléjumi var uzradit: skidrumu ap sirdi, Skidrumu ap plausam, aritmiju, neitropeniju ar

drudzi, kunga-zarnu trakta asinoSanu, augstu urinskabes Iimeni asinis.

Retakas blakusparadibas (var ietekmeét 1 no 100 cilvekiem)

] Sirds un plausas: miokarda infarkts (tai skaita ar letalu iznakumu), sirds (saistaudu apvalka)
apvalka iekaisums, neregulars sirdsdarbibas ritms, sapes kraisu kurvi, jo sirds netiek pietieckami
apgadata ar asinm (stenokardija), zems asinsspiediens, elpcelu saSaurina$anas, kas var izraisit
elposSanas traucgjumus, astma, paaugstinats asinsspiediens plausu art€rijas (asinsvados).

] Gremosanas traucéjumi: aizkunga dziedzera iekaisums, peptiska ¢iila, baribas vada iekaisums,
védera pietikums, adas ap analo kanalu plisumi, apgritinata riSana, zZultsptsla iekaisums,
Zultsvadu nosprostojums, kunga-baribas vada atvilnis (stavoklis, kad dala kunga skabes un
pargja satura nonak atpakal rikIg).
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Ada, mati, acis, vispareji: alergiska reakcija, tai skaita jutigi, sarkani mezgli ada (mezglaina
erit€éma), trauksme, apjukums, garastavokla svarstibas, samazinata dzimumdzina, gibsana, trice,
acs iekaisums, kas izraisa apsartumu un sapes, adas slimiba, kurai raksturigi sapigi, sarkani, labi
norobezoti plankumi, ka arT peksns drudzis un palielinats leikocTtu skaits (neitrofila dermatoze),
dzirdes zudums, jutiba pret gaismu, redzes trauc€umi, pastiprinata acu asaroSana, adas krasas
parmainas, zemadas taukaudu iekaisums, adas ¢iila, ptslu veido$anas ada, nagu bojajumi, matu
bojajumi, plaukstu-pedu sindroms, nieru mazspgja, bieza uriné$ana, kriiSu palielinasanas
virieSiem, menstruala cikla trauc€jumi, vispargjs vajums un diskomforts, vajaka vairogdziedzera
darbiba, Iidzsvara trauc€jumi staigajot, osteonekroze (slimiba, kad raksturiga vajaka kaulaudu
apasinosana, kas savukart var izraisit kaulaudu zudumu un bojaeju), artrits, visa kermena adas
tiska.

Sapes: vénas iekaisums, kas var izraisit apsartumu, jutibu un pietikumu, cipslas iekaisums.
Galvas smadzenes: atminas zudums.

Izmekl€jumi var uzradit: patologiskus asins analizu rezultatus un iesp&amus nieru darbibas
traucgjumus, ko izraisa audz€ja bojaejas atkritumvielas (audzgja lizes sindroms), zemu albumina
limeni asinis, mazu limfocttu (balto asins $iinu veids) skaitu asinis, augstu holesterina [imeni
asinis, limfmezglu tiisku, asinoSanu galvas smadzengs, neregularu sirds elektrisko aktivitati,
palielinatu sirdi, aknu iekaisumu, olbaltumvielas urina, paaugstinatu kreatina fosfokinazes
(enzims, kas atrodas galvenokart sirdi, smadzengs un skeleta muskulos) Itmeni, paaugstinatu
troponina limeni (troponins ir enzims, kas galvenokart atrodams sirdi un skeleta muskulos),
paaugstinatu gamma-glutamiltransferazes Iimeni (gamma-glutamiltransferaze ir enzims, kas
galvenokart atrodams aknas), pienaina izskata skidrumu ap plausam (hilotoraksu).

Retas blakusparadibas (var ietekméet 1 no 1000 cilvekiem)

Sirds un plausas: paplasinats sirds labais kambaris, sirds muskula iekaisums, dazadas
izpausmes, kuras izraisa sirds muskula apasinos$anas traucgumi (akiits koronars sindroms), sirds
apstasanas (sirds suknéto asinu plismas apstasanas), sirds koronaro arteriju slimiba, sirds un
plausu apvalku audu iekaisums, asins trombu veidosanas, asins trombu veidoSanas plausas.
GremoS$anas traucéjumi: neaizstajamu uzturvielu, piemeram, olbaltumu, zudums no
gremosanas sistémas, zarnas nosprostojums, analas atveres fistula (patologisks kanals starp
analo atveri un adu ap to), nieru darbibas trauc€jumi, diab&ts.

Ada, mati, acis, vispargji: krampji, redzes nerva iekaisums, kas var izraisit pilnigu vai dalgju
redzes zudumu, zilganvioleti plankumi uz adas, patologiski liela vairogdziedzera aktivitate,
vairogdziedzera iekaisums, ataksija (muskulu koordinacijas traucg€jumi), ieSanas traucgjumi,
spontans aborts, adas asinsvadu iekaisums, adas fibroze.

Galvas smadzenes: insults, slaiciga neirologisku trauc&jumu epizode, ko izraisa apasino$anas
traucgjumi, sejas nerva paralize, demence.

Imiinsistéma: smagas alergiskas reakcijas.

Skeleta-muskulu sistéma un saistaudi: aizkavéta noapaloto galu, kas veido locitavas (epifizes)
slegsanas; lenaka vai kavéta augsana.

Citas blakusparadibas, par kuram zinots un kuru bieZums nav zinams (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem):

plausu iekaisums;

kunga vai zarnu asinoSana, kas var bt letala;

B hepatita infekcijas atkartoSanas (reaktivacija), ja ieprieks bijis B hepatits (aknu infekcija);
drudzis, puslisi uz adas un glotadu ¢ulas.

Nieru slimiba ar tadiem simptomiem ka ttiska un novirzes laboratorisko testu rezultatos,
pieméram, olbaltumvielas urina un zems olbaltumvielu Iimenis asinTs.

Asinsvadu bojajumi, kas pazistami ka trombotiska mikroangiopatija (TMA), tostarp samazinats
sarkano asins $tinu skaits, samazinats trombocitu skaits un asins receklu veidoSanas.

Arstesanas laika arsts parbaudis, vai Jums nav paradijusas kadas no §im blakusparadibam.

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
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arT tie$i, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju*. Zinojot
par blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat SPRYCEL
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles etiketes, blistera vai kastites
pec EXP. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pe&dejo dienu.

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko SPRYCEL satur
] Aktiva viela ir dasatinibs. Katra apvalkota tablete satur 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg
vai 140 mg dasatiniba (monohidrata veida).
. Citas sastavdalas ir:
= tabletes kodols: laktozes monohidrats (skatit 2. sadalu "SPRYCEL satur laktozi");
mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, hidroksipropilceluloze, magnija
stearats;
] apvalks: hipromeloze, titana dioksids (E171), makrogols 400.

SPRYCEL argjais izskats un iepakojums
SPRYCEL 20 mg: apvalkota tablete ir balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, apala tablete ar
uzrakstu “BMS” viena pus€ un "527" otra pusg.

SPRYCEL 50 mg: apvalkota tablete ir balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, ovala tablete ar
uzrakstu “BMS” viena pus€ un "528" otra pusg.

SPRYCEL 70 mg: apvalkota tablete ir balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, apala tablete ar
uzrakstu “BMS” viena pus€ un "524" otra pusg.

SPRYCEL 80 mg: apvalkota tablete ir balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, trisstiirveida tablete ar
uzrakstu “BMS 80” viena pus€ un "855" otra puse.

SPRYCEL 100 mg: apvalkota tablete ir balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, ovala tablete ar
uzrakstu “BMS 100 viena pus€ un "852" otra puse.

SPRYCEL 140 mg: apvalkota tablete ir balta vai gandriz balta, abpusgji izliekta, apala tablete ar
uzrakstu “BMS 140 viena pus€ un "857" otra puse.

SPRYCEL 20 mg, 50 mg vai 70 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas kartona kastites, kas satur

56 apvalkotas tabletes 4 kalendarajos blisteros ar 14 apvalkotam tabletém katra, un kartona kastites,
kas satur 60 x 1 apvalkotas tabletes perforétos doz&jamu vienibu blisteros. Tas ir pieejamas ari
pudel@s, kas noslégtas ar be€rniem neatveramu vacinu un satur 60 apvalkotas tabletes. Katra kartona
kastite ir viena pudele.

SPRYCEL 80 mg, 100 mg vai 140 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas kartona kastites, kas satur

30 x 1 apvalkotas tabletes perforétos doz&amu vienibu blisteros. Tas ir pieejamas arT pudel&s, kas
noslégtas ar berniem neatveramu vacinu un satur 30 apvalkotas tabletes. Katra kartona kastit€ ir viena
pudele.
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Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

Razotajs

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irija

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.emea.europa.eu. Tur ir ar saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arsteéSanu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

SPRYCEL 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
Dasatinib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1

uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir SPRYCEL un kadam noliikam to lieto
2 Kas Jums jazina pirms SPRYCEL lietoSanas
3. Ka lietot SPRYCEL

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat SPRYCEL

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir SPRYCEL un kadam nolikam tas lieto

SPRYCEL satur aktivo vielu dasatinibu. Sis zales lieto, lai arstétu hronisku mieloleikozi (HML) un
Filadelfijas hromosomas pozitivu (Ph+) akiitu limfoleikozi (ALL) pusaudZiem un bérniem vismaz no
viena gada vecuma. Leikoze ir balto asins$tinu v&zis. Baltas §tinas parasti palidz organismam cinities
ar infekciju. Cilvékiem ar HML baltas $iinas, ko sauc par granulocitiem, sak augt nekontrol&ti.
SPRYCEL kavg $o leikozes Stnu augsanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par SPRYCEL darbibu vai kapéc §is zales tika Jums vai Jiisu bernam
parakstitas, jautajiet savam arstam.

2. Kas Jums jazina pirms SPRYCEL lietoSanas

Nelietojiet SPRYCEL $ados gadijumos:

= jaJums ir alergija pret dasatinibu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Ja Jis vai Jasu bérns varétu biit alergisks, konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms SPRYCEL lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

= ja Jus lietojat zales asins Skidrinasanai vai zales pret asins receklu veidoSanos (skatit ,,Citas
zales un SPRYCEL”);

] ja Jums ir vai kadreiz bija aknu vai sirds slimibas;

] ja Jums paradas apgriitinata elpoSana, sapes kriitis vai klepus SPRYCEL lietoSanas laika: tas

var liecinat par $kidruma aizturi plausas vai krasu kurvi (kas varétu bt biezak pacientiem,
vecakiem par 65 gadiem) vai par izmainam plausu asinsvados;

] ja Jums kadreiz ir bijusi vai Sobrid var€tu biit B hepatita virusa infekcija. Tas ir tadg], ka
SPRYCEL var izraisit B hepatita atkartoSanos, kas dazos gadijumos var izraisit navi. Pirms
arst€Sanas uzsakSanas arsts rupigi izmekl&s pacientus, vai viniem nav §ts infekcijas pazimju.

. Ja Jums, lietojot SPRYCEL, rodas zilumi, asinosana, drudzis, nogurums un apjukums,
sazinieties ar savu arstu. Tas var biit asinsvadu bojajumu pazimes, ko sauc par trombotisko
mikroangiopatiju (TMA).
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Arsts regulari sekos Jiisu stavoklim, lai kontrolétu, vai SPRYCEL ir vélama iedarbiba. Jums vai Jisu
b&rnam regulari veiks ar asins analizes, kamér lietojat SPRYCEL.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §is zales bérniem, kas jaunaki par vienu gadu.
Bérniem, kuri lieto SPRYCEL, riipigi uzraudzis kaulu aug$anu un attistibu.

Citas zales un SPRYCEL
Pastastiet arstam par visam zalém, kuri ir lietojat pedeja laika, esat lietojis vai varétu lietot.

SPRYCEL galvenokart parveidojas aknas. Noteiktas zales var ietekm&t SPRYCEL iedarbibu, ja tas
lieto vienlaicigi.

Sis zales nav jalieto ar SPRYCEL:

= ketokonazols, itrakonazols — tas ir pretséni$u zales;

. eritromicins, klaritromicins, telitromicins — tas ir antibiotikas;

. ritonavirs - tas ir pretvirusu zales;

" fenitoins, karbamazepins, fenobarbitals - tas ir zales epilepsijas arsté$anai;

" rifampicins - tas ir zales tuberkulozes arstésanai;

] famotidins, omeprazols - 1as ir zales, kas bloké kunga skabes sekréciju;

= asinszale - (zinama arT ka Hypericum perforatum) augu valsts Iidzeklis, ko var iegadaties bez

receptes depresijas un citu stavoklu arstésanai.

Nelietojiet zales, kas neitralizé kunga skabi (antacidi, piem&ram, aluminija hidroksids vai magnija
hidroksids), 2 stundas pirms vai 2 stundas péc SPRYCEL lieto$anas.

Pastastiet arstam, ja lietojat zales asins Skidrinasanai vai zales pret asins receklu veidosanos.

SPRYCEL kopa ar uzturu un dzérienu
Nelietojiet SPRYCEL kopa ar greipfrutiem vai greipfrutu sulu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jiis esat griitniece vai Jums ir aizdomas, ka ir iestajusies grutnieciba, pasakiet to arstam
nekavéjoties. SPRYCEL nedrikst lietot griitniecibas laika, ja tikai tas nav absoliiti nepiecieSams.
Arsts parrunas ar Jums SPRYCEL lietosanas griitniecibas laika potencialo risku.

Gan virietim, gan sievietei SPRYCEL lietoSanas laika ieteiks lietot efektivu kontracepciju.

Informéjiet arstu, ja barojat bérnu ar kriti. Jums japartrauc bérna barosana ar kriiti, kamer lietojat
SPRYCEL.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Ieverojiet 1pasu piesardzibu, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, ja Jums ir
blakusparadibas, pieméram, reibonis un neskaidra redze.

SPRYCEL satur saharozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesamiba, pirms lietojat $1s zales, konsultgjieties ar arstu.
Satur 0,29 g saharozes iekskigi lietojamas suspensijas viena ml. Tas janem vera pacientiem ar cukura
diabgtu. Var kaitét zobiem.

SPRYCEL satur natriju

Sis zales satur 2,1 mg natrija (galvena &diena gatavoSanas sastavdala/sals) viena ml SPRYCEL
iekskigi lietojamas suspensijas. Pie maksimalas dienas devas 16 ml suspensijas iekskigai lietoSanai tas
ir l[idzvertigi 1,7% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija dienas devas pieauguSajiem.
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SPRYCEL satur benzoskabi un benzoatu

SPRYCEL satur 0,25 mg benzoskabes katra ml iekskigi lietojamas suspensijas ml un 0,25 mg natrija
benzoata katra ml iekskigi lietojamas suspensijas ml.

Benzoskabes/benzoata sals var pastiprinat dzelti (dzeltena ada un acis) jaundzimusajiem (11dz 4 nedé€lu
vecumam).

SPRYCEL satur benzilspirtu
SPRYCEL satur 0,017 mg benzilspirta katra iekskigi lietojamas suspensijas ml.
Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

SPRYCEL lietosana nav ieteicama griitniecibas laika. Ja Juis esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti,
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas nepieciesams tadel, ka liels daudzums benzilspirta var
uzkraties Jusu organisma un izraisit blakusparadibas (ko sauc par metabolisko acidozi).

Ja Jums ir aknu vai nieru slimiba, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas nepiecieSams tadel, ka
liels daudzums benzilspirta var uzkraties Jisu organisma un izraisit blakusparadibas (ko sauc par
metabolisko acidozi).

SPRYCEL satur séra dioksidu (E220)
Reti var izraistt smagas paaugstinatas jutibas reakcijas un bronhospazmu.
3. Ka lietot SPRYCEL

SPRYCEL parakstis tikai arsts, kuram ir pieredze leikozes arst€Sana. Vienmer lietojiet §1s zales tiesi
ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

SPRYCEL iekskigi lietojamo suspensiju lieto vienu reizi diena. Jiisu arsts noteiks pareizo devu,
nemot vera Jusu kermena masu. SPRYCEL devu aprékina, nemot veéra kermena masu, ka paradits
zemak:

Kermena masa (kg) Dienas deva, ml (mg)
no 5 lidz mazak neka 10 kg 4 ml (40 mg)

no 10 Iidz mazak neka 20 kg 6 ml (60 mg)

20 lidz mazak neka 30 kg 9 ml (90 mg)

no 30 Iidz mazak neka 45 kg 10,5 ml (105 mg)
vismaz 45 kg 12 ml (120 mg)

SPRYCEL ir pieejams arT tableSu forma lieto$anai picaugusajiem un b&rniem no viena gada vecuma,
kuri sver vairak neka 10 kg. Pacientiem, kuri sver mazak neka 10 kg un kuri nevar norit tabletes,
jalieto pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai. Parejot no vienas zalu formas uz otru
(t.i., tabletem un iekskigi lietojamu suspensiju), var maintties zalu deva, tadé] Jums nevajadz&tu mainit
zalu formu. Jsu arsts izlems par pareizo zalu formu un devu, nemot véra Jsu svaru, jebkuras
blakusparadibas un reakciju uz arst€Sanu.

SPRYCEL nav devu ieteikumu bérniem lidz 1 gada vecumam.

Atkariba no Jusu atbildes reakcijas uz arstésanu, arsts var ieteikt liclaku vai mazaku devu, vai pat uz
neilgu laiku apturét arstésanu.

Ka lietot SPRYCEL

Pirms izsniegSanas Jums, farmaceits vai kvalificéts veselibas apriipes specialists sagatavos
(sajauks Skidruma forma) SPRYCEL pulveri iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
SPRYCEL suspensijas iek$kigai lietoSanai forma.
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Lietojiet SPRYCEL Kkatru dienu viena un taja pasa laika. To var lictot €8anas laika vai starp
gdienreizém. SPRYCEL iekskigi lietojamo suspensiju var sajaukt ar pienu, jogurtu, abolu sulu vai
abolu biezeni.

Skatit "LietoSanas instrukciju pacientam" lietoSanas instrukcijas beigas, ka lietot SPRYCEL iekskigi
lietojamas suspensijas devu.

Ipasi noradijumi par riko$anos ar SPRYCEL

Personam, iznemot pacientus, rikojoties ar SPRYCEL, jalieto cimdi.

Griitniecem vai sievieteém, kas baro beérnu ar kriiti, jaizvairas no SPRYCEL pulvera iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavosSanai lietoSanas.

Cik ilgi lietot SPRYCEL
Lietojiet SPRYCEL katru dienu, kamer arsts liks partraukt. Parliecinieties, ka esat lietojis SPRYCEL
tik ilgi, cik to parakstijis arsts.

Ja esat lietojis SPRYCEL vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis par daudz SPRYCEL, nekavéjoties informgjiet arstu. Jums var bt

nepiecieSama arsta uzraudziba.

Ja esat aizmirsis lietot SPRYCEL
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu Lietojiet nakoSo devu paredzgtaja laika.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Visas turpmak minétas var bt nopietnu blakusparadibu pazimes:
" jaJums ir sapes kritis, kliist griti elpot, paradas klepus un gibonis;

= ja Jums paradas negaidita asinoSana vai zilumi, ja nav bijusi savainojumi;

. ja Jus ieverojat asinis vemjot, feéces vai urina, vai ja feces ir melna krasa;

= ja Jums paradas infekcijas pazimes, piemeéram, drudzis, izteikti drebuli;

= ja Jums ir drudzis, iekaisusi mutes vai kakla glotada, ir adas un/vai glotadas parklasanas ar

pusliSiem vai lobiSanas.
Nekavéjoties sazinieties ar savu arstu, ja noverojat kadu no ieprieks min€tajam pazim&m.

Loti biezas blakusparadibas (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

. Infekcijas (taja skaita bakterialas, virusu un sénisu).

= Sirds un plausas: elpas trukums.

= GremoSsanas trauceéjumi: caureja, nelabums (slikta duSa, vemsana).

. Ada, mati, acis, visparéeji: izsitumi uz adas, drudzis, sejas, plaukstu, pedu pietiikums,
galvassapes, nogurums vai nespéks, asinosana.

. Sapes: sapes muskulos (terapijas partrauksanas laika vai pec tas), sapes vedera.

. Izmekl€jumi var uzradit: samazinatu trombocTttu skaitu, samazinatu balto asins $tnu skaitu

(neitropénija), anémiju, Skidrumu ap plausam.

BieZas blakusparadibas (var ietekmét 1 no 10 cilvékiem)

] Infekcijas: pneimonija, herpes virusa infekcija (tai skaita citomegalovirusa — CMV), augsgjo
elpcelu infekcija, nopietna asins vai audu infekcija (tai skaita retak noveroti gadijumi ar letalu
iznakumu).

] Sirds un plausas: sirdsklauves, neregulara sirdsdarbiba, sastréguma sirds mazspgja, sirds

muskula vajums, paaugstinats asinsspiediens, paaugstinats asinsspiediens plausas, klepus.
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Gremosanas traucéjumi: &stgribas traucgjumi, gar$as trauc€jumi, uzpists jeb izspiedies
veéders, resnas zarnas iekaisums, aizciet€jums, grémas, ¢iilas mute, kermena masas
palielinasanas, kermena masas samazinasanas, gastrits.

Ada, mati, acis, vispargji: tirpas, adas nieze, sausa ada, pinnes, adas iekaisums, pastavigs
troksnis ausis, matu izkriSana, pastiprinata svisana, redzes trauc&umi (tai skaita neskaidra redze
un traucéta redze), sausuma sajiita acts, asinsizplidums, depresija, bezmiegs, pietvikums,
reibonis, sasitums (zilumu veidosanas), estgribas trikums, miegainiba, vispargja tiiska.
Sapes: sapes locitavas, muskulu vajums, sapes kriisu kurvi, sapes ap plaukstam un pédam,
drebuli, muskulu un locitavu stivums, muskulu spazmas.

Izmeklejumi var uzradit: skidrumu ap sirdi, Skidrumu ap plausam, aritmiju, neitropéniju ar
drudzi, kunga-zarnu trakta asinoSanu, augstu urinskabes ITmeni asinis.

Retakas blakusparadibas (var ietekmeét 1 no 100 cilvekiem)

Sirds un plaus$as: miokarda infarkts (tai skaita ar letalu iznakumu), sirds (saistaudu apvalka)
apvalka iekaisums, neregulars sirdsdarbibas ritms, sapes kriisu kurvi, jo sirds netiek pietiekami
apgadata ar asinim (stenokardija), zems asinsspiediens, elpcelu sasaurinasanas, kas var izraisit
elpoSanas trauc€jumus, astma, paaugstinats asinsspiediens plausu art€rijas (asinsvados).
Gremosanas traucéjumi: aizkunga dziedzera iekaisums, peptiska ¢iila, baribas vada iekaisums,
védera pietikums, adas ap analo kanalu plisumi, apgriitinata riSana, zultspiisla iekaisums,
zultsvadu nosprostojums, kunga-baribas vada atvilnis (stavoklis, kad dala kunga skabes un
pargja satura nonak atpakal rikIg).

Ada, mati, acis, vispargji: alergiska reakcija, tai skaita jutigi, sarkani mezgli ada (mezglaina
erit€éma), trauksme, apjukums, garastavokla svarstibas, samazinata dzimumdzina, gibsana, trice,
acs iekaisums, kas izraisa apsartumu un sapes, adas slimiba, kurai raksturigi sapigi, sarkani, labi
norobezoti plankumi, ka arT peks$ns drudzis un palielinats leikocttu skaits (neitrofila dermatoze),
dzirdes zudums, jutiba pret gaismu, redzes trauc€umi, pastiprinata acu asaroSana, adas krasas
parmainas, zemadas taukaudu iekaisums, adas ctla, puslu veidosanas ada, nagu bojajumi, matu
bojajumi, plaukstu-pedu sindroms, nieru mazspgja, bieza uriné$ana, kriiSu paliclinasanas
virieSiem, menstruala cikla traucg&jumi, vispargjs vajums un diskomforts, vajaka vairogdziedzera
darbiba, Iidzsvara trauc€jumi staigajot, osteonekroze (slimiba, kad raksturiga vajaka kaulaudu
apasino$ana, kas savukart var izraisit kaulaudu zudumu un bojaeju), artrits, visa kermena adas
tiska.

Sapes: vénas iekaisums, kas var izraisit apsartumu, jutibu un pietikumu, cipslas iekaisums.
Galvas smadzenes: atminas zudums.

Izmekl€jumi var uzradit: patologiskus asins analizu rezultatus un iesp&jamus nieru darbibas
traucgjumus, ko izraisa audz€ja bojaejas atkritumvielas (audzgja lizes sindroms), zemu albumina
Iimeni asinis, mazu limfocttu (balto asins $iinu veids) skaitu asints, augstu holesterina Iimeni
asinis, limfmezglu tiisku, asinoSanu galvas smadzengs, neregularu sirds elektrisko aktivitati,
palielinatu sirdi, aknu iekaisumu, olbaltumvielas urina, paaugstinatu kreatina fosfokinazes
(enzims, kas atrodas galvenokart sirdi, smadzengs un skeleta muskulos) limeni, paaugstinatu
troponina Iimeni (troponins ir enzims, kas galvenokart atrodams sirdi un skeleta muskulos),
paaugstinatu gamma-glutamiltransferazes Iimeni (gamma-glutamiltransferaze ir enzims, kas
galvenokart atrodams aknas), pienaina izskata Sskidrumu ap plausam (hilotoraksu).

Retas blakusparadibas (var ietekmet 1 no 1000 cilvekiem)

Sirds un plausas: paplasinats sirds labais kambaris, sirds muskula iekaisums, dazadas
izpausmes, kuras izraisa sirds muskula apasinos$anas traucg€jumi (akiits koronars sindroms), sirds
apstasanas (sirds stiknéto asinu plismas apstasanas), sirds koronaro art€riju slimiba, sirds un
plausu apvalku audu iekaisums, asins trombu veido$anas, asins trombu veidosanas plausas.
Gremosanas traucéjumi: neaizstajamu uzturvielu, piem&ram, olbaltumu, zudums no
gremosanas sistémas, zarnas nosprostojums, analas atveres fistula (patologisks kanals starp
analo atveri un adu ap to), nieru darbibas trauc&jumi, diabgts.

Ada, mati, acis, visparéji: krampji, redzes nerva iekaisums, kas var izraisit pilnigu vai dal&ju
redzes zudumu, zilganvioleti plankumi uz adas, patologiski liela vairogdziedzera aktivitate,
vairogdziedzera iekaisums, ataksija (muskulu koordinacijas traucg€jumi), ieSanas traucgjumi,
spontans aborts, adas asinsvadu iekaisums, adas fibroze.
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] Galvas smadzenes: insults, islaiciga neirologisku traucgjumu epizode, ko izraisa apasinos$anas
trauc&jumi, sejas nerva paralize, demence.

. Imiinsistéma: smagas alergiskas reakcijas.

. Skeleta-muskulu sistéma un saistaudi: aizkavéta noapaloto galu , kas veido locitavas
(epifizes) slégSanas; 1eénaka vai kaveta augSana.

Citas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots, bieZums nav zinams (nevar noteikt péc
pieejamiem datiem)

. plausu iekaisums;

. kunga vai zarnu asinosana, kas var but letala;

. B hepatita infekcijas atkartoSanas (reaktivacija), ja ieprieks bijis B hepatits (aknu infekcija);

. drudzis, piislisi uz adas un glotadu cilas.

. Nieru slimiba ar tadiem simptomiem ka ttiska un novirzes laboratorisko testu rezultatos,
piemé&ram, olbaltumvielas urina un zems olbaltumvielu Iimenis asinTs.

. Asinsvadu bojajumi, kas pazistami ka trombotiska mikroangiopatija (TMA), tostarp samazinats

sarkano asins §tnu skaits, samazinats trombocitu skaits un asins receklu veidoSanas.
ArstéSanas laika arsts parbaudis, vai Jums nav paradijusas kadas no §im blakusparadibam.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju®*. Zinojot
par blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat SPRYCEL

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles etiketes, blistera vai kastites
pec EXP. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pe&dejo dienu.

Pulveris
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

P&c pagatavoSanas
Uzglabat ledusskapt (2°C - 8°C). Nesasaldét. Izniciniet neizlietoto suspensiju 60 dienas p&c
pagatavoSanas.

Pagatavotu suspensiju iekskigai lietoSanai, kas sajaukta ar pienu, jogurtu, abolu sulu vai abolu biezeni,
var uzglabat temperattira 1idz 25° C Iidz 1 stundai.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko SPRYCEL satur
= Aktiva viela ir dasatinibs. Viena iekskigi lietojamas suspensijas pudele satur 990 mg dasatiniba

(monohidrata veida). P&c pagatavoSanas katra pudele satur 99 ml iekskigi lietojamas
suspensijas. Katrs iekskigi lietojamas suspensijas ml satur 10 mg dasatiniba (monohidrata
veida).

. Citas sastavdalas ir: saharoze, natrija karmeloze, simetikona emulsija (kas sastav no simetikona,
polietilénglikola sorbitana tristearata, polietoksilata stearata, gliceridiem, metilcelulozes,
ksantana svekiem, benzoskabes, sorbinskabes, sérskabes), vinskabe, bezuidens natrija citrats,
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natrija benzoats (E211), hidrofobs koloidalais silicija dioksids, jauktu ogu aromatizetajs (satur:
benzilspirtu, séra dioksidu) (skatit 2. apakSpunktu "Kas Jums jazina pirms SPRYCEL
lietosanas").

SPRYCEL argjais izskats un iepakojums
SPRYCEL ir balts vai gandriz balts pulveris iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavosanai, kas péc
pagatavosanas ar tideni veido baltu vai dzeltenu gaismas necaurlaidigu suspensiju.

Viena 120 ml plastmasas pudele (ar bérniem neatveramu vacinu) satur 33 g pulvera iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavosanai.

P&c atskaidiSanas pudele ir 99 ml iekskigi lietojamas suspensijas, no kuriem 90 ml ir paredzeti
dozg&sanai un ievadiSanai.

Katrs iepakojums satur arT pudelg iespiezamu adapteri (PIBA) un 12 ml dozesanas §lirci zalu peroralai
ievadiSanai aizzimogota plastmasas maisina.

Katra kartona kastite ir viena pudele.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

RazZotajs

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 & 15, Distribution Centre

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co. Clare, V14 DD39

Irija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

http://www.emea.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietnem par retam slimibam un to
arsteéSanu.

LietoSanas instrukcija pacientam

Si instrukcija parada, ka pacientam iedot SPRYCEL iekskigi lietojamas suspensijas devu. Péc tam,
kad Jusu farmaceits vai veselibas apriipes specialists biis pagatavojis suspensiju iekskigai lietoSanai, to
drikst ievadit tikai ar doz€Sanas Slirci zalu iekskigai lietoSanai, kas ir komplekta katram iepakojumam.
Jiisu arsts noteiks pareizo devu, pamatojoties uz vecumu un kermena masu. Pirms iekskigi lietojamas
suspensijas lietoSanas parliecinieties, ka esat izlasijis un saprotiet Sos noradijumus.

Kas Jums jazin pirms zalu lietoSanas

e Lietojiet SPRYCEL suspensiju iekskigai lietosanai tuksa duisa vai pec €Sanas.

o Nomazgajiet rokas pirms un péc katras lictoSanas reizes.

e Sagatavoto suspensiju iekskigai lietoSanai uzglabajiet ledusskapt (2°C - 8°C). Nesasaldet.

e Parbaudiet kopgjo parakstito devu un nosakiet mililitru daudzumu (ml), kas Jums biis
nepieciesams.

e JanepiecieSamais daudzums parsniedz 11 ml, tas jasadala 2 devas, ka noradits turpinajuma.
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Ka sadalit devu, kas ir lielaka par 11 ml

Kopéja parakstita deva (ml) Pirma deva (ml) Otra deva (ml)
12 6 6
13 7 6
14 7 7
15 8 7
16 8 8

Pirms SPRYCEL iek$kigi lietojamas suspensijas pagatavosanas pacientam, sagatavojiet Sadas
lietas:

e Papira dvielis

e 1SPRYCEL
suspensija
iekskigai lietoSanai
pudele ar baltu vai
dzeltenu
necaurspidigu
suspensiju.

e 12-ml zalu
peroralai )
ievadiSanai ar \ /
pudeli. o o

e Neliela tvertne, kas fi‘vr:;g::,“a}’ eroralai pudele
pildita ar ideni
Slirces skaloSanai.

Uzmanigi sagatavojiet SPRYCEL iekSkigi lietojamo suspensiju ievadiSanai, nosakiet devu un
uzpildiet Slirci, Sadi:

1. Sajauciet SPRYCEL

iekskigi lietojamo suspensiju Kratit
slegta pudelg, kratot pudeli bez
gap ’ apstajas
30 sekundes. 30
sekundes.

e Pirms katras lietoSanas
reizes kartigi sakratiet.
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2. Nonemiet vacinu no
pudeles. Parliecinieties, ka
Slirces ievietoSanas pudele
pievienotais adapteris stingri
iespiests pudelg.

3. Pirms sakat lietot §lirci,
apskatiet meérjjumus §lirces
pusg, lai Jus varétu redzet, cik
daudz ta jauzpilda, pirms sakat
lietot $lirci. Nemiet véra, ka
Slirces marke&jums ir ml.
Atrodiet mark&umu, kas
atbilst Jiisu arsta parakstitajai
devai.

Pirms katras lietoSanas
parliecinieties, vai Slirces
virzula virzitajs ir nospiests
11dz $lirces apaksai.

4. Pudelei atrodoties vertikala
stavoklT stingri ievietojiet
Slirces galu pudeles adapter.

Parliecini
eties, ka
pudeles
adapteris
ir stingri
iespiests.
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5. Turot §lirces galu pudelg,
pagrieziet pudeli ar §lirci
otradi.

6. Leni ievelciet SPRYCEL
iekskigi lietojamas suspensijas
daudzumu, pavelkot Slirces
virzuli, Iidz tas sasniedz
noraditas devas mark&umu.

e Turiet virzuli, lai tas
neizkustetos. lesp&jams, ka
pastav vakuums velkot
virzuli atpakal cilindra.

e Janevarat uzpildit ar vienu
pudeli, lietojiet otru pudeli,
lai iepildttu visu paredzeto
devu. Parliecinieties, ka
otra pudele ir sakratita
pirms lietoSanas.

7. Turiet §lirces galu pudelg,
pagrieziet pudeli ar $lirci atkal
vertikali.

J\\
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8. Uzmanigi iznemiet §lirci no
pudeles, nenospiezot virzuli.

9. Pacientam atrodoties
vertikala stavokli, ievietojiet
Slirces galu mutg starp mutes
atveri un meli. Lénam spiediet
virzuli uz leju, 11dz tiek
ievadita visa deva.

e Parbaudiet, vai pacients ir
norijis visu devu.

e « JanepiecieSama otra
deva, lai nodroSinatu
kopgjo parakstito devu,
atkartojiet 3.-10. solus.

e Uzlieciet vacinu atpakal uz
pudeles un ciesi aizveriet
to. Uzglabat vertikali.
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10. Mazgajiet Slirces
arpusi un iekSpusi ar
tdeni un péc katras
lietosanas laujiet tai
noziit, lai varétu lietot
atkartoti nakosaja
diena.

¢ Nemazgajiet

trauku
mazgajama NEIZMANTOJIET
masina. TRAUKU MASINU

e Neizjauciet §lirci
at.s?wsl:(a_s dalas, PEC KATRAS
lai izvairitos no LIETOSANAS
tas sabojasanas. REIZES LAUJIET

11. Noradijumus par
neizlietoto zalu,
Slirces un pudeles

A N / NEIZJAUCIET
likvidéSanu skatit Ll e ~ SLIRCI

lietoSanas instrukcija
(skatit 5. punktu "Ka
uzglabat
SPRYCEL").

Ja Jums rodas jautajumi par SPRYCEL iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanu vai doz€Sanu,
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem:
Noradijumi pulvera iek$kigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai

SPRYCEL pulveris iekskigi lietojamas suspensijas jasagatavo sadi:
Uzmanibu: Ja Jums japagatavo vairak neka viena pudele, vienlaikus pagatavojiet vienu pudeli.
Pirms gatavoSanas uzsakSanas nomazgajiet rokas. ST procediira javeic uz tiras virsmas.

1. solis: Uzmanigi pasitiet pa pudeles apaksu (satur 33 g SPRYCEL pulvera iekskigi lietojamas
suspensijas pagatvoSanai), lai pulveris sabirtu pudeles apaksgja dala. Nonemiet be&rniem neatveramu
vacinu un folijas blivejumu. Pudelei pievienojiet 77,0 ml attirita tidens un cieSi noslédzat ar vacinu.

2. solis: Nekavgjoties apgrieziet pudeli un energiski kratiet vismaz 60 sekundes, lai iegfitu viendabigu
suspensiju. Ja joprojam redzami kunkuli, turpiniet kratit 1idz tie izzid. Sada veida tiek iegiits 90 ml
(ievadamais tilpums) 10 mg/ml SPRYCEL iekskigi lietojamas suspensijas.

3. solis: Nonemiet vacinu, ievietojiet pudel€ iespiezamu adapteri (PIBA) pudeles kakla un ciesi
noslédziet pudeli ar bérniem neatveramu vacinu.

4. solis Uz pudelites etiketes uzrakstiet pagatavotas iekskigi lietojamas suspensijas deriguma termina
beigas (pagatavotas iekskigi lietojamas suspensijas deriguma termins ir 60 dienas p&c pagatavosanas).
5. solis: Izsniedziet pudeli ar ievietoto PIBA, lieto$anas pamacibu un iekskigi lietojamo doz&sanas
Slirci zalu peroralai ievadiSanai originalaja iepakojuma pacientam vai vina apripétajam. Atgadiniet
pacientam vai apriip&tajam, lai pirms katras lietoSanas reizes pudeli kartigi sakrata.
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