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1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord 20 mg filmom obalené tablety
Dasatinib Accord 50 mg filmom obalené tablety
Dasatinib Accord 70 mg filmom obalené tablety
Dasatinib Accord 80 mg filmom obalené tablety
Dasatinib Accord 100 mg filmom obalené tablety
Dasatinib Accord 140 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Dasatinib Accord 20 mg filmom obalené tablety N @
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg dasatinibu. C)\
)
Pomocnd latka so znamym ucinkom K@'
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 27 mg laktozy (vo forme monohydréatu). \
>

N2

Dasatinib Accord 50 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg dasatinibu. @
Pomocnd latka so znamym ucinkom K
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 67,5 mg laktozy (Vo forrI‘le ydrétu).
Dasatinib Accord 70 mg filmom obalené tablety é\'

Kazda filmom obalen4 tableta obsahuje 70 mg dasatinibu. O

Pomocna latka so znamym ucinkom 5\'0
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 94,5 mg?@y (vo forme monohydratu).

Dasatinib Accord 80 mg filmom obalené tablet
Kazda filmom obalena tableta obsahuje § asatinibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom ?
Kazda filmom obalena tableta_pb@i 108 mg laktozy (vo forme monohydratu).

Dasatinib Accord 100 mg filfnden obalené tablety
Kazda filmom obalena obsahuje 100 mg dasatinibu.

Pomocnd latka so %Wm ucinkom
Kazda filmom @Jena tableta obsahuje 135,0 mg laktézy (vo forme monohydratu).

Dasatinib rd 140 mq filmom obalené tablety
Kazda, f@) obalena tableta obsahuje 140 mg dasatinibu.

PoWd latka so znamym ucinkom

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 189 mg laktézy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Dasatinib Accord 20 mg filmom obalené tablety




Biele az takmer biele okrahle filmom obalené tablety s priemerom 5,6 mm, s ozna¢enim ,,DAS* na
jednej a ,,20* na druhej strane.

Dasatinib Accord 50 mg filmom obalené tablety
Biele az takmer biele ovalne filmom obalené tablety s vel’kost'ou 5,7 x 10,6 mm, s ozna¢enim ,,DAS*
na jednej a ,,50“ na druhej strane.

Dasatinib Accord 70 mg filmom obalené tablety
Biele az § takmer biele okrahle filmom obalené tablety s priemerom 8,7 mm, s oznaenim ,,DAS* na
jednej a ,,70* na druhej strane.

Dasatinib Accord 80 mg filmom obalené tablety
Biele az takmer biele trojuholnikové filmom obalené tablety s velkostou 9,9 x 10,2 mm, s ozna@'n

,»DAS* na jednej a ,,80* na druhej strane. \
O

Dasatinib Accord 100 mg filmom obalené tablety @
Biele az takmer biele ovalne filmom obalené tablety s velkost'ou 7,1 X 14,5 mm, s o im ,,DAS*
na jednej a ,,100 na druhej strane. ¢
Dasatinib Accord 140 mg filmom obalené tablety q
Biele az takmer biele okrahle filmom obalené tablety s priemerom 11 mmy acenim ,,DAS“ na
jednej a ,,140 na druhej strane. 0
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4, KLINICKE UDAJE 6

4.1 Terapeutické indikéacie 5@0

Dasatinib Accord je indikovany na liecbu dospel&@cientov s:
. akutnou lymfoblastovou leukémiou (ALQ + s rezistenciou alebo intoleranciou na predoslua
liecbu.

Dasatinib Accord je indikovany na lie“@dia‘[rick}'lch pacientov s:
. novodiagnostikovanou ALL s@v kombinacii s chemoterapiou.

%)

J
4.2 Dévkovanieaspﬁso% ania

Liecbu ma zacat’ lekar, @ 4 skusenosti v diagnostikovani a lieCbe pacientov s leukémiou.

Déavkovanie

Dospeli paciengi~
Odporacana zatiafocna dévka v ALL s Ph+ je 140 mg dasatinibu jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.4).

@@ opulécia (ALL s Ph+)

Daykovanie u deti a dospievajtcich je na zaklade telesnej hmotnosti (pozri tabulku 1). Dasatinib sa
podavwd peroralne jedenkrat denne bud’ vo forme Dasatinib Accord filmom obalenych tabliet alebo
dasatinib prasku na peroralnu suspenziu. Davka sa ma na zaklade zmien v telesnej hmotnosti
prepocitat’ kazdé 3 mesiace alebo, ak je to potrebné, CastejSie. Tableta sa neodporuca pre pacientov
vaziacich menej ako 10 kg; u tychto pacientov sa ma pouzit’ prasok na peroralnu suspenziu. ZvysSenie
alebo znizenie davky sa odporaca na zaklade individualnej reakcie pacienta a znasanlivosti. U deti vo
veku do 1 roka nie st Ziadne skusenosti s liecbou liekom Dasatinib Accord.

Dasatinib Accord filmom obalené tablety a prasok dasatinib na peroralnu suspenziu nie st
bioekvivalentné. Pacienti, ktori s schopni tablety prehitat’ a Zelaju si prestavenie lie¢by z pragku
dasatinib na peroralnu suspenziu na Dasatinib Accord tablety alebo pacienti, ktori nie st schopni
tablety prehitat’ a Zelaju si prestavenie lie¢by z tabliet na peroralnu suspenziu, tak moézu spravit’ pod
podmienkou, Ze sa dodrzia odporic¢ania spravneho davkovania pre lieckova formu.



Odporacané zaciatocné denné davkovanie tabliet lieku Dasatinib Accord pre pediatrickych pacientov
je uvedené v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1: Davkovanie tabliet lieku Dasatinib Accord pre pediatrickych pacientov s ALL s

Ph+

Telesna hmotnost’ (kg)a Denna davka (mg)
10 az menej ako 20 kg 40 mg
20 az menej ako 30 kg 60 mg
30 az menej ako 45 kg 70 mg

minimalne 45 kg 100 mg

2 Tableta sa neodporuca pre pacientov vaziacich menej ako 10 kg; u tychto pacientov sa ma pouzit Rré@‘la

peroralnu suspenziu.

O
Trvanie liecby @»
V klinickych §tadiach s dospelymi s ALL s Ph+ a sa v lie¢be dasatinibom pokraéova\%Y 0 progresie
ochorenia alebo az dovtedy, kym u pacienta nevznikla intolerancia. Uginok ukonée ¢by na
dlihodoby vysledok ochorenia po dosiahnuti cytogenetickej alebo molekularnej de [vratane
Uplnej cytogenetickej odpovede (complete cytogenetic response, CCyR), vel; ekularnej
odpovede (major molecular response, MMR) a MR4.5] sa neskimal. K

V Kklinickych $tadiach sa lie¢ba dasatinibom u pediatrickych pacien V\)«LL s Ph+ podavala
nepretrzite, pridala sa k za sebou idicim blokom zakladnej Cherggk ie s maximalnym trvanim
dvoch rokov. U pacientov, ktori podstipia naslednt transplan% menovych buniek, sa dasatinib
modze podavat’ pocas d’alSieho roka po transplantacii. O

Na dosiahnutie odporacanej davky je Dasatinib Accoh\8 stupny ako 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg,
100 mg a 140 mg filmom obalené tablety. Zvyse @b znizenie davky sa odporaca na zaklade
pacientovej odpovede a znasanlivosti. é\

ZvySovanie davky 9

V klinickych studiach u dospelych paci s Ph+ ALL bolo zvySenie davky na 180 mg jedenkrat
denne (Ph+ ALL) povolené u pacie ori nedosiahli hematologicku alebo cytogeneticki odpoved
pri odporucanej zaciatoénej dégke@

U pediatrickych pacientov s Ph+ sa neodporuca zvySovanie davky, pretoze Dasatinib Accord sa
u tychto pacientov poday mbinacii s chemoterapiou.

Uprava davky kvo”li:&zkducim reakcidm

Myelosupresia

V klinickych é@ch sa myelosupresia zvladala preruSenim liecby, redukciou davky alebo ukon¢enim
skusanej h%g Transflzia trombocytov a transflizia erytrocytov sa pouzila v pripade potreby.

U pacie rezistentnou myelosupresiou sa pouzil hematopoeticky rastovy faktor. Pokyny Upravy
dax(’ ok&pel}wh su zhrnuté v tabul’ke 2. Pokyny pre pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ lie¢enych

v k nacii s chemoterapiou st v osobitnom odseku po tabul’kach.

Tabul’ka 2: Uprava davkovania po&as neutropénie a trombocytopénie u dospelych



1 Overte si, ¢i cytopénia suvisi s leukémiou
(punkcia alebo biopsia kostnej drene).

2 Ak cytopénia nesuvisi s leukémiou,
preruste liecbu az dovtedy, kym nebude
ANC > 1,0 x 109/1 a pocet trombocytov >

. ANC < 0,5 x 1091 20 x 109/1 a pokracujte pdvodnou

(Zgz?eigsnzz;ﬁ;l_l 40 m a/alebo pocet zaciatocnou davkou.
jedenkréat denne) ¢ trombocytov . . .
<10 x 1091 3 Ak dojde k opakovanej cytopeénii,

zopakujte krok 1 a pokracujte v liecbe
znizenou ddvkou 100 mg jedenkrat denne
(druhd epizdda) alebo 80 mg jedenkrat e
denne (tretia epizoda).
4 Ak cytopénia slvisi s 1eukémi0u,%§9
zvySenie davky na 180 mg jege{fr
N\
*

enne.

ANC: absolutny pocet neutrofilov

U pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ sa neodporuca ziadna tGprava davky v ;% och
hematologickych toxicit 1. az 4. stupna. Ak neutropénia a/alebo trombocyt @ aju za nésledok
oddialenie nasledujuceho bloku lie¢by o dlhsie ako 14 dni, lie¢ba dasatini{ a ma prerusit’ a ma
pokracovat’ s rovnakou hladinou davky po zacati nasledujuceho blo cby. Ak neutropénia a/alebo
trombocytopénia pretrvavaju a nasledujtci blok lie¢by sa oddialiﬂow 7 dni, ma sa vykonat’
vyhodnotenie kostnej drene na posudenie celularity a percenta blastev. Ak je celularita kostnej

drene < 10 %, lie¢ba dasatinibom sa ma prerusit’ az do ANC &5800/ul (0,5 x 10%/1), pri ktorom mozno
¢as liecby obnovit’ s uplnou davkou. Ak je celularita kost e) ydfene > 10 %, mozno zvazit' obnovenie

liegby dasatinibom. 5\0

Nehematologické neZiaduce reakcie \a
Ak pocas liecby dasatinibom vznikne stredne z@ 4 nehematologicka neziaduca reakcia 2. stupnia,
lieCba sa ma prerusit’ az do vymiznutia tejtoqezidducej reakcie alebo navratu k povodnym hodnotam.

ﬁsprvy vyskyt a davka sa ma znizit, ak ide o opakujucu

Ma sa pokracovat’ s rovnakou davkou, a

sa neziaducu reakciu. Ak pocas liecb inibom vznikne zavazna nehematologicka neziaduca
reakcia 3. alebo 4. stupnia, liecba s prerusit’ az do vymiznutia tejto neziaducej reakcie. Potom sa
moze v lieCbe pokraovat’ s pasizi edukovanej davky v zavislosti od zaciato¢nej zavaznosti

neziaducej reakcie. U pacientows Ph+ ALL, ktori dostavali ddvku 140 mg jedenkrat denne sa
odportca davku znizit’ na é&g jedenkrat denne, v pripade potreby d’alej znizit’ zo 100 mg jedenkrat
denne na 50 mg jedenk é@’u e. U pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ s nehematologickymi
neziaducimi reakcia 4 v pripade potreby znizit' davka o jednu troven podl'a odporic¢ani na
znizenie davky pre‘%ﬁa‘cologické neziaduce reakcie, ktoré st opisané vyssie.

Pleuralny v’po@

Ak je dia tkovany pleurdlny vypotok, liecba dasatinibom sa ma prerusit’ az kym bude pacient
vySett symptomaticky alebo sa vrati k povodnym hodnotam. Ak sa udalost’ nezlepsi priblizne

gas ]j&ného tyzdna, ma sa zvazit’ postup s pouzitim diuretik alebo kortikosteroidov alebo oboch
sucasmt (pozri Casti 4.4 a 4.8). Po vyjasneni prvej udalosti, sa ma zvazit’ opitovné nasadenie
dasatinibu v davke na rovnakej tirovni. Po vyjasneni nasledujicej udalosti, sa ma opatovne nasadit’
dasatinib v znizenej davke o jednu Groven. Po vyjasneni zavaznej udalosti (stupeni 3. alebo 4.), mdze
lieCba, ak je to vhodné, pokracovat’ so znizenou davkou v zavislosti od zaciatocnej zavaznosti
neziaducej reakcie.

Znizenie davky pri subeznom pouzivani silnych inhibitorov CYP3A4
Subeznému pouzivaniu silnych inhibitorov CYP3A4 a grapefruitového dzusu so liekom Dasatinib
Accord sa ma vyhnut (pozri ¢ast’ 4.5). Ak je to mozné, ma sa vybrat alternativna subezna liecba bez
alebo s minimalnym potencialom enzymovej inhibicie. Ak sa Dasatinib Accord musi podavat’ so
silnym inhibitorom CYP3A4, zvazte zniZenie davky na:

e 40 mg denne u pacientov uzivajucich Dasatinib Accord 140 mg tabletu denne.

5



e 20 mg denne u pacientov uzivajtcich Dasatinib Accord 100 mg tabletu denne.
e 20 mg denne u pacientov uzivajtcich Dasatinib Accord 70 mg tabletu denne.

U pacientov uzivajuacich Dasatinib Accord 60 mg alebo 40 mg denne, zvazte prerusenie podavania
lieku Dasatinib Accord pokym sa neukon¢i liecba inhibitorom CYP3A4 alebo prestavenie na niz$iu
davku s liekovou formou prasok dasatinib na peroralnu suspenziu (pozri suhrn charakteristickych
vlastnosti prasku dasatinib na peroralnu suspenziu). Pred opdtovnym zacatim podavania lieku
Dasatinib Accord ponechajte po ukonéeni podavania inhibitora obdobie vyplavenia lie¢iva
(,,washout™) priblizne 1 tyzdei.

Predpoklada sa, Ze tieto znizené davky lieku Dasatinib Accord upravia plochu pod krivkou (AUC, area
under the curve) na rozsah pozorovany bez inhibitorov CYP3A4; klinické Udaje s tymito Gpravami
davok u pacientov, ktori uzivaji silné inhibitory CYP3A4 vSak nie st dostupné. Ak po znizenj

lieku Dasatinib Accord nie je tolerovany, bud’ ukoncite lie¢bu silnym inhibitorom CYP3A4

preruste lie¢bu liekom Dasatinib Accord pokym sa neukon¢i lie¢ba inhibitorom. Pred zvysemim/davky

lieku Dasatinib Accord ponechajte po ukonéeni podavania inhibitora obdobie Vyplaven{ va
(,,washout®) priblizne 1 tyzden.

O
Osobitné populécie q\

Starsi ludia @
U tychto pacientov sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné farrnakokirr% ¢ rozdiely sGvisiace s
vekom. U starsich l'udi nie je potrebné osobitné odporti¢anie dévkova%

o pec O
Porucha funkcie pecene
Pacienti s 'ahkou, stredne tazkou alebo tazkou poruchou funl% ¢ene mozu dostavat’ odporacanu
zaciato¢nt davku. Dasatinib Accord sa vSak musi pouiivat e u pacientov s poruchou funkcie

pecene (pozri ast’ 5.2). 5\0

Porucha funkcie obliciek \1@'
Neuskutocnili sa Ziadne klinické $tadie s dasati u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek.
Vzhl'adom na to, Ze renalny klirens dasatiniu %0 metabolitov je < 4 %, u pacientov s renalnou
insuficienciou sa neocakava pokles celkoy&hotelesného klirensu.

Spdsob podéavania ?
Dasatinib Accord sa musi podava ralne.

Filmom obalené tablety sa nestt girvit, delit’ ani Zuvat, aby sa zachovala konzistencia davkovania a
minimalizovalo sa riziko de@lnej expozicie, musia sa prehltnut’ veelku. Filmom obalené tablety sa

nesmu rozpustat, preto“ zicia u pacientov uzivajucich rozpustenu tabletu je nizSia ako u tych,
ktori prehltaju celu t Prasok dasatinib na peroralnu suspenziu je dostupny aj pre pediatrickych
pacientov s ALL s é tori nevedia tablety prehitat’.

Dasatinib Accaré sa moéze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla a ma sa uZivat’ désledne bud’ rano alebo

vecer (pozri casted.2). Dasatinib Accord sa nesmie uzivat' s grapefruitom alebo grapefruitovym
dzasom isCast’ 4.5).

L 2
4.\}ontraindikécie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Klinicky vyznamné interakcie

Dasatinib je substratom a inhibitorom cytochromu P450 (CYP) 3A4. Z tohto dovodu existuje moznost’
interakcie s inymi subezne podavanymi liekmi, ktoré su metabolizované prevazne prostrednictvom
CYP3A4 alebo ktoré modulujt aktivitu CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné uzivanie dasatinibu a liekov alebo latok, ktoré silne inhibujii CYP3A4 (napr. ketokonazol,
itrakonazol, erytromycin, klaritromycin, ritonavir, telitromycin, grapefruitovy dzis) méze zvysit



expoziciu dasatinibu. Z tohto dévodu sa u pacientov lie¢enych dasatinibom neodportacéa sibezné
podavanie silného inhibitora CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné uzivanie dasatinibu a liekov, ktoré indukuji CYP3A4 (napr. dexametazon, fenytoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital alebo rastlinné lieky obsahujuce Hypericum perforatum,
znamy aj ako Cubovnik bodkovany), moze znacne znizit’ expoziciu dasatinibu, a tym pripadne zvysit’
riziko zlyhania lieCby. Preto sa u pacientov lieCenych dasatinibom mé zvolit’ subezné podavanie
alternativnych liekov s mensim potencidlom pre indukciu CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné uzivanie dasatinibu a substratu CYP3A4 moze zvysit expoziciu substratu CYP3A4. Z tohto
dovodu je potrebna opatrnost’, ak sa dasatinib podava subezne so substratmi CYP3A4 s uzkou
terapeutickou Sirkou, ako sU astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, chinidin, bepridil alebo
namel'ové alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin) (pozri Cast’ 4.5). . @

Stbezné uzivanie dasatinibu a histaminového-2 (H2) antagonistu (napr. famotidinu), inhibj
protonovej pumpy (napr. omeprazolu) alebo hydroxidu hlinitého/hydroxidu hore¢nat¢ znizit
expoziciu dasatinibu. Preto sa H;-antagonisty a inhibitory proténovej pumpy neodp
s obsahom hydroxidu hlinit¢ho/hydroxidu hore¢natého sa maju podat’ 2 hodiny p'r\
podani dasatinibu (pozri Cast’ 4.5).

1 a pripravky
bo 2 hodiny po

Specialne populacie 0
Na zaklade zaverov farmakokinetickej Stidie s jednorazovou davkou, ;ﬁienti s lahkou, stredne

tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene mézu dostavat’ o zaciato¢nu davku (pozri
Cast’ 5.2). Z dovodu obmedzeni klinickej Studie sa odporaca opaq' pri podavani dasatinibu
pacientom s poruchou funkcie pecene.

Vyznamné neziaduce reakcie QO
Myelosupresia \

Liecba dasatinibom sa spaja s anémiou, neutropé '@trombocytopéniou Ich vyskyt je skorsi a
Castej$i u pacientov v pokrocilej faze CML ale LL s Ph+ ako u pacientov v chronickej faze
CML. U dospelych pacientov s pokrocilou f 70 L alebo s ALL s Ph+ lie¢enych dasatinibom ako
monoterapia sa kontrola kompletného kr obrazu (CBCs, complete blood counts) musi
vykonavat’ raz za tyzden pocas prvy siacov a potom raz za mesiac alebo ak je to klinicky
indikované. U dospelych a pedlatrlc ch pacientov s chronickou fazou CML sa kontrola kompletného
krvného obrazu musi Vykonévgt’ 2 tyzdne pocas 12 tyzdiov, potom raz za 3 mesiace alebo ak je
to klinicky indikované. U pedi ych pacientov s ALL s Ph+ liecenych dasatinibom v kombinacii s
chemoterapiou sa ma kontr Cs vykonat’ pred za¢atim kazdého bloku chemoterapie a ak je to
klinicky indikované. Po sohdacnych blokov chemoterapie, sa ma kontrola CBCs vykonat’ kazdé
2 dni az do zotaveni ‘%1 Casti 4.2 a 4.8). Myelosupresia je spravidla reverzibilna a zvycCajne je
zvladnutel'na doca reruSenim liecby dasatinibom alebo znizenim davky.

Krvacanie

U pacient hronlckou fazou CML (n=548) malo 5 pacientov (1 %) uzivajucich dasatinib krvacanie
3. alebo@tupﬁa. V klinickych $tadiach s pacientmi s pokro¢ilou fazou CML, ktori uZivali

0 oru&nu davku dasatinibu (n=304) sa u 1 % pacientov vyskytlo tazké krvacanie do centralneho
nervowtho systému (CNS). Jeden pripad bol smrtel'ny a spajal sa s trombocytopéniou 4. stupnia podl’a
Vseobecnych kritérii toxicity (Common Toxicity Criteria, CTC). Gastrointestinalne krvacanie 3. alebo
4., stupna sa vyskytlo u 46 % pacientov s pokrocilou fazou CML a obvykle si vyZadovalo prerusenie
lieCby a podanie transflizii. Krvacanie iného druhu 3. alebo 4. stupiia sa vyskytlo u 2 % pacientov

s pokrocilou fazou CML. Vac¢sina neziaducich reakcii spojenych s krvacanim u tychto pacientov
zvycajne suvisela s trombocytopéniou 3. alebo 4. stupiia (pozri ¢ast’ 4.8). Okrem toho hodnotenia
krvnych dostiéiek in vitro a in vivo poukazali na to, Ze liecba dasatinibom reverzibilne ovplyviiuje
aktivaciu krvnych dosticiek.

Opatrnost’ je potrebna, ak sa u pacientov vyzaduje uzivanie lickov, ktoré potla¢aji funkciu krvnych
dosticiek alebo antikoagulancii.



Retencia tekutin
Pouzivanie dasatinibu sa spaja s retenciou tekutin. V klinickej $tudii fazy I1I u pacientov s novo
diagnostikovanou chronickou fazou CML, sa hlasila retencia tekutin 3. alebo 4. stupna u 13 pacientov
(5 %) v skupine liecenej dasatinibom a u 2 pacientov (1 %) v skupine lieCenej imatinibom po
minimélne 60 mesiacoch nasledného sledovania (pozri ¢ast’ 4.8). Zo vsetkych pacientov s chronickou
fazou CML liecenych dasatinibom sa u 32 pacientov (6 %), ktori dostavali dasatinib
v odporacanej davke (n=548) vyskytla zavazna retencia tekutin. V klinickych §tadiach s pacientmi s
pokrocilou fazou CML alebo ALL s Ph+, ktori dostavali dasatinib v odportcanej davke (n=304) sa
hlasila retencia tekutin 3. alebo 4. stuptia u 8 % pacientov, zahfiiajiica pleuralny vypotok 3. alebo
4. stupna hlaseny u 7 % pacientov a perikardialny vypotok 3. alebo 4. stupna hlaseny u 1 % pacientov.
U tychto pacientov sa hlasil pl'ucny edém 3. alebo 4. stupna a pl'icna hypertenzia 3. alebo 4. stupna u
1 % pacientov.

L 2
Pacienti, u ktorych vzniknu priznaky sved¢iace o pleuralnom vypotku, ako je dyspnoe alebo
kasel’, musia byt’ vySetreni pomocou rontgenu hrudnika. Pleuralny vypotok 3. alebo 4. stdpiiasimoze
vyzadovat torakocentézu a oxygenoterapiu. Neziaduce reakcie retencie tekutin boli %‘

j{ivpcho zlyhania srdca
neZ u mladsich pacientov, a preto maji byt starostlivo sledovani. U pacient ptifomnostou
pleuralneho vypotku sa hlasili aj pripady chylotoraxu (pozri Cast’ 4.8).

Pliicna arteridlna hypertenzia (PAH) 0
PAH (prekapilarna pl'icna hypertenzia potvrdena pravostranno&ka?izéciou srdca) sa hlasila v
suvislosti s lieCbou dasatinibom (pozri Cast’ 4.8). V tychto pri;@ sa hléasila PAH po zacati lieCby
dasatinibom, a to po viac ako jednom roku liecby. O

Pacienti maju byt vysetreni na prejavy a priznaky z3 ¢ho kardiopulmonalneho ochorenia pred
zaCatim lieCby dasatinibom. Na zaciatku liecby s konat’ echokardiografia u kazdého pacienta s
pritomnymi priznakmi srdcového ochorenia a vazit u pacientov s rizikovymi faktormi
srdcového alebo pl'icneho ochorenia. Pacienti ukforych sa po zacati lieCby vyvinie dyspnoe a inava,
maju byt vysetreni na vylucenie beznyc &&gii zahfnajuce pleuralny vypotok, pl'icny edém,
anémiu alebo plicnu infiltraciu. V sul odporicaniami manazmentu nehematologickych
neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4. s@ davka dasatinibu znizit’ alebo sa ma liecba prerusit’ pocas
tohto vySetrenia. Ak sa nenajdg tlenie alebo ak po znizeni davky alebo preruseni liecby neddjde
k ziadnemu zlepSeniu, ma sa uvazgvat’ o diagn6ze PAH. Diagnosticky pristup sa ma riadit’
Standardnymi postupmi. Aks§apotvrdi PAH, liecba dasatinibom sa ma trvale ukon¢it. Monitorovanie
sa ma vykonavat’ podla rdnych postupov. Zlepsenie hemodynamickych a klinickych parametrov
1e

sa pozorovalo u pagkg “

¢enych dasatinibom s PAH po ukonceni lieCby dasatinibom.
Predlzenie QT intervalu

Udaje in vitro svedcia o tom, Ze dasatinib moze predizit repolarizaciu srdcovych komér (QT interval)
(pozri éas’#}. Z 258 pacientov liecenych dasatinibom a z 258 pacientov lieCenych imatinibom s
minima mesaénym naslednym sledovanim v stadii fazy III s novo diagnostikovanou chronickou
fazgu , 1 pacient (<1 %) v kazdej skupine mal predizeny QTc ako neziaducu reakciu. Median
ZII;:%WO QTCcF podrla vychodiskovych hodndt bol 3,0 ms u pacientov lie¢enych dasatinibom v
porovnani s 8,2 ms u pacientov lieenych imatinibom. Jeden pacient (< 1 %), v kazdej skupine mal
QTcF > 500 ms. U 865 pacientov s leukémiou lie¢enych dasatinibom v klinickych stadiach fazy I1
boli priemerné zmeny od vychodiskovych hodnét QTc intervalu s korekciou podl'a metody Fridericia
(QTcF) 4 - 6 ms; horné 95 % intervaly spol'ahlivosti pre vSetky priemerné zmeny od vychodiskovych
hodnét boli < 7 ms (pozri ¢ast’ 4.8).

Z 2 182 pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou na predosli liecbu imatinibom, ktori uzivali
dasatinib v klinickych $tidiach malo 15 (1 %) predizenie QTc hldsené ako neziaduci uéinok.
Dvadsatjeden z tychto pacientov (< 1 %) malo QTcF > 500 ms.

Dasatinib sa musi podavat’ opatrne pacientom, u ktorych doslo alebo u ktorych moéze dojst’ k
predizeniu QTc. Toto zahfha pacientov s hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou, pacientov s



vrodenym syndromom dlhého QT, pacientov uZzivajucich antiarytmika alebo iné lieky, ktoré vedu k
predlZeniu QT a pacientov lie¢enych vysokymi kumulativnymi davkami antracyklinu. Hypokaliémia
alebo hypomagneziémia sa maju pred podanim dasatinibu upravit’.

NeZiaduce reakcie na srdce

Dasatinib sa skiimal v randomizovane;j klinickej $tadii s 519 pacientmi s novo diagnostikovanou CML
v chronickej faze, ktora zahrnala pacientov s predoslymi srdcovym ochoreniami. Neziaduce reakcie na
srdce z kongestivneho srdcového zlyhania/srdcovej dysfunkcie, perikardialneho vypotku, arytmii,
palpitacii, predizenie QT intervalu a infarkt myokardu (vratane imrtia) sa hlasili u pacientov
uzivajucich dasatinib. Neziaduce srdcové udalosti boli ¢astejSie u pacientov s rizikovymi faktormi
alebo so srdcovym ochorenim v anamnéze. Pacienti s rizikovymi faktormi (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes) alebo srdcovym ochorenim v anamnéze (napr. predosla perkutanna
koronarna intervencia, dokdzané ochorenie koronarnych artérii) majt byt’ starostlivo sledovani ;@
klinické prejavy alebo priznaky zhodné so srdcovou dysfunkciou, ako je bolest’ na hrudniku,@q ¢

dychanie a potenie. ‘®

Ak sa tieto klinické prejavy alebo priznaky vyvina, lekarom sa odportaca prerusit’ p ie
dasatinibu a zvazit’ potrebu alternativnej lie¢by $pecifickej pre CML. Po vyhodnd a byt pred
obnovenim lie¢by dasatinibom vykonané funk¢né posudenie. Dasatinib méze VU nasadeny v
povodnej davke pri miernych/stredne zavaznych neziaducich reakciach (< 2 amoze
pokracovat’ na irovni redukovanej davky pri zavaznych neziaducich reakétach’(> 3. stupeini) (pozri

Cast’ 4.2). Pacienti pokracujuci v lie¢be, maju byt pravidelne monitor@i.

Pacienti s nekontrolovanym alebo zavaznym kardiovaskulérnylﬁ’?q@enim neboli zaradeni do
klinickych stadii. 6

trombotickej mikroangiopatie (TMA), ¢o
atinib (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa u pacienta, ktory

Tromboticka mikroangiopatia (TMA)
Inhibitory BCR-ABL-tyrozinkinazy sa spéjali so vzni
zahrna hlasenia jednotlivych pripadov hlasenych
uZiva dasatinib, spajaja laboratérne alebo klini ezy s vyskytom TMA, lie¢ba dasatinibom sa ma
prerusit’ a ma sa vykonat’ dokladné Vyhodn enidI MA vratane aktivity ADAMTS13 a stanovenia
protilatok proti ADAMTS13. Ak su zvy otilatky proti ADAMTS13 v kombinacii s nizkou
aktivitou ADAMTS13, v liecbe dasat 6 sa nesmie pokracovat’.

Reaktivacia hepatitidy B

Reaktivacia hepatitidy B u pacQ}v ktori st chronickymi prendsac¢mi tohto virusu, sa vyskytla v
pripade, Ze tito pacienti uzivaltNnhibitory BCR-ABL-tyrozinkinazy. Niektoré pripady viedli k
aktnemu zlyhaniu peéi]@e o k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola transplantacia

pecene alebo umrtie.

Pacienti maju byt eni na HBV infekciu pred zacatim liecby liekom Dasatinib Accord. Pred
zaCatim lieCby wepacientov s pozitivnym sérologickym testom na hepatitidu B (vratane pacientov s
aktivnym ochor ) a u pacientov s pozitivnym testom na HBV infekciu pocas liecby je potrebné
konzultoxﬁQE-sdbornikmi na ochorenia pecene a lieCbu hepatitidy B. Prenasaci virusu HBV, ktori
potreb bu dasatinibom, maja byt’ pozorne sledovani na prejavy a priznaky aktivnej HBV
m% ocas celej liecby a niekol'’ko mesiacov po ukonceni liecby (pozri Cast’ 4.8).

Ucinky na rast a vyvoj u pediatrickych pacientov

V pediatrickych klinickych skusaniach s dasatinibom s pediatrickymi pacientmi s Ph+ CML-CP
rezistentnymi/intolerantnymi na imatinib a s predtym nelieCenymi pediatrickymi pacientmi s

Ph+ CML-CP po minimalne 2 rokoch lie¢by sa hlasili neZiaduce udalosti suvisiace s lie¢bou spojené s
rastom Kosti a vyvojom u 6 (4,6 %) pacientov, jedna z nich bola zavaznej intenzity (spomalenie rastu
3. stupnia). Tychto 6 hlaseni zahiialo hlasenia oneskorenej fuzie epifyz, osteopéniu, spomalenie rastu a
gynekomastiu (pozri Cast’ 5.1). Tieto vysledky je tazké interpretovat’ v kontexte chronickych ochoreni,
ako je CML a je potrebné dlhodobé nasledné sledovanie.

V pediatrickych skusaniach s dasatinibom v kombinécii s chemoterapiou sa u novo diagnostikovanych
pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ po maximalne 2 rokoch lie¢by hlasili neZiaduce udalosti



stvisiace s lieCbou spéjajlce sa s rastom kosti a vyvojom u 1 (0,6 %) pacienta. Tento pripad bola
osteopénia 1. stupna.

V klinickych skiisaniach sa u pediatrickych pacientov lieenych dasatinibom pozorovalo
spomalenie rastu (pozri Cast’ 4.8). U pediatrickych pacientov sa odportuca sledovanie rastu a vyvoja
Kosti.

Pomocné latky
Lakt6za

Tento liek obsahuje laktozu, monohydrat Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Izopropylalkohol é)\@

Tento liek obsahuje izopropylalkohol ako reziduum z vyrobného procesu. ‘®

4.5 Liekové a iné interakcie 5\&

Lieciva, ktoré mozu zvysit plazmatické koncentracie dasatinibu

Stadie in vitro poukazuji na to, Ze dasatinib je substratom CYP3A4. Stbez ie dasatinibu a
liekov alebo latok, ktoré silne inhibuju CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrak , erytromycin,
klaritromycin, ritonavir, telitromycin, grapefruitovy dzus) moéze zvysit spoziciu dasatinibu. Preto sa

u pacientov lieGenych dasatinibom neodporaca systémové podév’z‘l i ¢ho inhibitora CYP3A4

(pozri Cast’ 4.2). \

V klinicky relevantnych koncentraciach sa v priemere 96 %
na zaklade in vitro experimentov. Neboli vykonané $tidi
liekmi viazucimi sa na proteiny. Potencial pre zame

inibu viaZe na plazmatické proteiny
notiace interakcie dasatinibu s inymi
j klinicka délezitost nie je znama.

Lieciva, ktoré mozu znizit’ plazmatické konce \dasatinibu

Ked’ sa dasatinib podaval pocas 8 dni vecer o mg rifampicinu, silnym induktorom CYP3A4,
hodnota AUC dasatinibu sa znizila o 82 % lieky, ktoré indukujt aktivitu CYP3A4 (napr.
dexametazon, fenytoin, karbamazepin barbital alebo rastlinné lieky obsahujice Hypericum

perforatum, znamy aj ako L’ubovnik%kovany), mozu tiez zvysit metabolizmus a znizit’ plazmatické
koncentracie dasatinibu. Z tohto sa neodporuca subezné uzivanie silnych induktorov CYP3A4
s dasatinibom. U pacientov, u Ktorych je indikovany rifampicin alebo iné induktory CYP3A4, sa maju
pouzit’ alternativne lieky s men8im potencialom pre enzymovu indukciu. Stibezné pouzivanie
dexametazonu, slabého i ora CYP3A4, s dasatinibom je dovolené; predpoklada sa, ze AUC

dasatinibu sa pri sub pouzivani s dexametazénom znizi priblizne o 25 %, ¢o pravdepodobne
nebude klinicky vy é

Antaqonisty‘H@taminového receptora a inhibitory proténovej pumpy
Dlhodoba sia sekrécie zaludo¢nej kyseliny spdsobena H-antagonistami alebo inhibitormi
prot()n@ mpy (napr. famotidinom a omeprazolom) pravdepodobne znizi expoziciu dasatinibu.

v M jednorazovej davky u zdravych jedincov podanie famotidinu 10 hodin pred jednorazovou
davkou dasatinibu znizilo expoziciu dasatinibu 0 61 %. V $tadii so14 zdravymi dobrovolnikmi pri
podani jednorazovej 100 mg davky dasatinibu 22 hodin pocas $tvrtého dia, 40 mg davka omeprazolu
znizila v rovnovaznom stave hodnotu AUC dasatinibu 0 43 % a hodnotu Cmax dasatinibu o 42 %. U
pacientov lie¢enych dasatinibom sa ma namiesto H,-antagonistov alebo inhibitorov proténovej pumpy
zvazit pouzitie antacid (pozri Cast’ 4.4).

Antacida

Predklinické udaje potvrdzuju, Ze rozpustnost’ dasatinibu zavisi od pH. U zdravych jedincov stibezné
uZivanie antacid obsahujtcich hydroxid hlinity/hydroxid hore¢naty so dasatinibom znizilo hodnotu
AUC jednorazovej davky dasatinibu 0 55 % a Cmax0 58 %. Ked’ vsak boli antacida podané 2 hodiny
pred jednorazovou davkou dasatinibu, nepozorovali sa Ziadne vyznamné zmeny v koncentracii ani
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expozicii dasatinibu. Z tohto dévodu sa antacidd mézu podat’ 2 hodin pred alebo 2 hodiny po podani
dasatinibu (pozri Cast’ 4.4).

Lieciva, ktorych plazmatické koncentracie méze dasatinib ovplyvnit’

Stubezné uzivanie dasatinibu a substratu CYP3A4 mdze zvysit’ expoziciu substratu CYP3A4. V stadii
so zdravymi jedincami jednorazova 100 mg davka dasatinibu zvySila hodnotu AUC simvastatinu,
znameho substratu CYP3A4, 0 20 % a hodnotu Cpax simvastatinu o 37 %. Nie je mozné vylucit, ze
ucéinok je vacsi po viacnasobnych davkach dasatinibu. Z tohto dévodu sa substraty CYP3A4, o ktorych
je zname, ze maju uzku terapeuticku Sirku (napr. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, chinidin,
bepridil alebo namel'ové alkaloidy [ergotamin, dihydroergotamin]), maju podavat’ opatrne u pacientov
lieCenych dasatinibom (pozri ast’ 4.4).

In vitro Gdaje indikuju potenciélne riziko interakcie s CYP2C8 substratmi ako su glitazény.

Pediatrick& populéacia é)\g

Interakéné Stadie sa uskutocnili len u dospelych. ‘®

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia \

Sexualne aktivni muzi aj Zenymaji pocas lieCby pouzivat’ G¢inni metddu

<
Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien Q?p
an@ cie.

Gravidita
Na zaklade skusenosti u I'udi sa predpoklada, ze dasatinib sposo u@né malformacie vratane
defektov neuralnej trubice a ma skodlivé farmakologické G¢ink d, ak sa podava pocas
gravidity. Studie na zvieratach preukazali reprodukéni toxici@ ri Cast’ 5.3).

Dasatinib sa nema pouzivat’ pocas gravidity, ak si klinicky eny nevyzaduje lie¢bu dasatinibom.
Ak sa dasatinib pouzije pocas gravidity, pacientka mlgsi\',Q\ formovana o moznom riziku pre plod.

Dojcenie \@'
Existuju nedostato¢né/obmedzené informéacie ovani dasatinibu do materského mlieka u I'udi
alebo zvierat. Fyzikalno-chemické a dostupné famgiakodynamické/toxikologické Gdaje o dasatinibe
poukazuju na vylucovanie do materského faligka a nie je mozné vylucit riziko pre dojcené diet’a.
Pocas lie¢by dasatinibom sa musi doj éereruéit’.

Fertilita J

V studiach na zvieratach nebol@nlita samcov a samic potkanov ovplyvnena liecbou dasatinibom
(pozri Cast’ 5.3). Lekari a in@evomicki pracovnici maji prekonzultovat’ s muzmi primeraného veku
mozné Gcinky dasatinibE@ rtilitu a tato konzultacia moéze zahinat’ zvazenie konzervacie spermii.

4.7 Ovplyvneni@n

Dasatinib :E m% vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti musia byt

pnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

informovahi#e pocas liecby dasatinibom moézu mat’ neziaduce reakcie, ako je zavrat alebo rozmazané
videnig. to dévodu sa im pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov ma odporucit’ opatrnost’.

4.8 eziaduce Gcinky

Prehlad bezpeénostného profilu

Udaje opisané niz§ie vyjadruju expoziciu dasatinibu ako liegby jednym lie¢ivom pri vietkych davkach
testovanych v klinickych §tudiach (N=2 900) zahtnajtcich 324 dospelych pacientov s novo
diagnostikovanou chronickou fazou CML, 2 388 dospelych pacientov rezistentnych alebo
intolerantnych na imatinib s chronickou alebo s pokrocilou fazou CML alebo Ph+ ALL a

188 pediatrickych pacientov.

U 2 712 dospelych pacientov bud’ s chronickou fazou CML, pokrocilou fazou CML alebo Ph+ ALL
bol medién trvania liecby 19,2 mesiaca (rozsah 0 az 93,2 mesiaca). V randomizovanom klinickom
skusani s pacientmi s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML bol median trvania liecby
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priblizne 60 mesiacov. Median trvania lie¢by u 1 618 dospelych pacientov s chronickou fazou CML
bol 29 mesiacov (rozsah 0 az 92,9 mesiaca). Median trvania lieCby u 1 094 dospelych pacientov

s pokrocilou fazou CML alebo Ph+ ALL bol 6,2 mesiaca (rozsah 0 az 93,2 mesiaca). U 188 pacientov
v pediatrickych stadiach bol median trvania liecby 26,3 mesiaca (rozsah 0 az 99,6 mesiaca). V
podskupine 130 pediatrickych pacientov s chronickou fazou CML lie¢enych dasatinibom bol median
trvania liecby 42,3 mesiaca (rozsah 0,1 az 99,6 mesiaca).

Vicsina pacientov lieGenych dasatinibom mala v ur¢itom ¢ase neziaduce reakcie. V celkovej populacii
2 712 dospelych jedincov lieCenych dasatinibom malo 520 (19 %) neziaduce reakcie, ktoré mali za
nasledok prerusenie liecby.

Celkovy bezpe¢nostny profil dasatinibu v pediatrickej populacii s Ph+ CML-CP bol podobny tomu,
ktory je v dospelej populacii bez ohl'adu na liekovi formu s vynimkou toho, Ze v pediatrickej, @
populdcii sa nehlasil perikardiany vypotok, pleuralny vypotok, pl'icny edém alebo plicna h ia
Z0 130 pediatrickych jedincov s CML-CP lie¢enych dasatinibom sa u 2 (1,5 %) vyskytli ce
reakcie, ktoré mali za nésledok ukoncenie liecby. K

S

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii
Nasledovné neziaduce reakcie, s vynimkou laboratornych anomalii, sa hlasili u@mov lieCenych
dasatinibom, ktory sa v klinickych §tudiach a po uvedeni lieku na trh pouzil ba jednym
lieCivom (Tabul’ka 3). Tieto reakcie su vymenované podl’a tried organovy témov a podla
frekvencie. Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/ 10);, Caste (> 1/100 az < 1/10);

menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 141 ynezname (nie je mozné
stanovit’ z dostupnych udajov po uvedeni lieku na trh). ,Sm
V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie 1@ fadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

Tabul’ka 3: Suhrn neziaducich reakecii zostaveny%g abul’ky
v

Infekcie a nakazy
Velmi casté infekcia (vratane bakteriélnewu‘sovej, plesiiovej, neSpecifickej)

V- N

Casté pneumonia (vratane bak%nej, virusovej a plesiove;j), infekcia/zapal hornych
dychacich ciest, herp irusova infekcia (vratane cytomegalovirusu - CMV),
enterokolitida, sep, tane menej Castych pripadov s fatalnymi nasledkami)

Nezname reaktivacia hgp B

Poruchy krvi a lymfatickéhoystému

Velmi casté myelosupres v(vrétane anémie, neutropénie, trombocytopénie)

Casté fehrilnAngutropénia

Menej casté I%y?nopatia, lymfopénia

Zriedkavé _|ap¥ézia Cervenych krviniek

Poruchy imunitfiého systému

Menej ca hypersenzitivita (vratane erythema nodosum)
Zriedkal/€'y anafylakticky Sok

Poguchy endokrinného systému

Men®f cast¢é  |hypotyreoidizmus

Zriedkavé hypertyreoidizmus, tyreoiditida

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté poruchy chuti do jedla?, hyperurikémia

Menej casté syndrém z rozpadu nadoru, dehydratécia, hypoalbuminémia,
hypercholesterolémia

Zriedkavé diabetes mellitus

Psychické poruchy

Casté depresia, insomnia

Menej casté uzkost’, stav zmédtenosti, ovplyvnenie lability, znizenie libida
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Poruchy nervového systému

Velmi casté

bolest’ hlavy

Casté neuropatia (vratane periférnej neuropatie), zavrat, porucha chuti, spavost’

Menej casté krvacanie do CNS*®, synkopa, tremor, amnézia, porucha rovnovahy

Zriedkavé cerebrovaskularna prihoda, prechodny ischemicky zachvat, kf¢, o¢na neuritida,
paralyza VII. nervu, demencia, ataxia

Poruchy oka

Casté poruchy videnia (vratane zrakovej poruchy, rozmazaného videnia a zniZenej

zrakovej ostrosti), suchost’ o¢i

Menej caste

porucha zraku, konjunktivitida, fotofobia, zvySené slzenie

Poruchy ucha a

labyrintu

Casté

tinitus

Menej caste

strata sluchu, vertigo

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté

kongestivne srdcové zlyhanie/srdcova dysfunkcia*¢, perikardialny Qs@t&*,
arytmia (vratane tachykardie), palpitacie .

Menej casté

\ -
infarkt myokardu (vratane fatalneho nasledku)*, QT prediie
elektrokardiograme*, perikarditida, ventrikularna arytmiaﬁ Ank ventrikularnej
tachykardie), angina pectoris, kardiomegalia, nezvyéajn& na na

elektrokardiograme, zvyseny troponin <\

Zriedkavé cor pulmonale, myokarditida, akdtny koronarny @fm, zastavenie srdca,
predlzenie PR na elektrokardiograme, koroné& erialne ochorenie,
pleuroperikarditida -

Nezname fibrilacia predsieni/flutter predsieni

Poruchy ciev

O

Velmi casté

m\

hemoragia*¢

\V
O

Casté hypertenzia, naval tepla

Menej éasté |hypotenzia, tromboflebitida, traghbéza

Zriedkavé hlboka Zilova trombéz‘a\\@élia, livedo reticularis

Nezname tromboticka miWﬂa

Poruchy dychacej sustavy, hrudnike a mediastina

Velmi casté pleuralny vypotdk?, dyspnoe

Casté plicny e@*ﬁ'ﬁl’ﬁcna hypertenzia*, pl'icna infiltracia, pneumonitida, kasel’
Menej casté pl’ﬁcqa@r’ﬁiélna hypertenzia, bronchospazmus, astma, chylotorax*
Zriedkavé pl’lM-e‘r'r'lbélia, syndrom akutnej respiracne;j tiesne

Nezname i&@)t‘lciélne ochorenie pluc

Poruchy gasti@iAtestinalneho traktu

. v 7, L
Velmi ¢a

Tmaéka, vracanie, nauzea, abdominalna bolest’

Castg’ @
)

gastrointestinalne krvacanie*, kolitida (vratane neutropenickej kolitidy), gastritida,
zapal sliznice (vratane mukozitidy/stomatitidy), dyspepsia, abdominélna distenzia,
zapcha, porucha makkého tkaniva v Ustach

Menej casté

pankreatitida (vratane akatnej pankreatitidy), horny gastrointestinalny vred,
ezofagitida, ascites*, andlna fislra, dysfagia, gastroezofageélne refluxné
ochorenie

Zriedkavé

gastroenteropatia zo straty proteinov, ileus, analna fistula

Nezname

fatalna gastrointestinalna hemoragia*

Poruchy pecene

a ZI¢ovych ciest

Menej casté

[hepatitida, cholecystitida, cholestéza

Poruchy koze a

podkoZného tkaniva

Velmi casté

kozna vyrazka®

Casté

alopécia, dermatitida (vratane ekzému), pruritus, akné, sucha koza, urtikaria,
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hyperhidréza

Menej casté neutrofilna dermat6za, fotosenzitivita, porucha pigmentacie, panikulitida, kozny
vred, bulézne ochorenia, porucha nechtov, syndrém palmarno-plantarnej
erytrodyzestézie, ochorenie vliasov

Zriedkavé leukocytoklasticka vaskulitida, fibroza koze

Nezname Stevensov-Johnsonov syndromf

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Velmi casté muskuloskeletalna bolest™

Casté artralgia, myalgia, svalova slabost’, muskuloskeletalna stuhnutost’, svalovy ki€

Menej casté rabdomyolyza, osteonekréza, svalovy zapal, tendonitida, artritida

Zriedkavé oneskorena flizia epifyz," spomalenie rastu” .

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest ‘\@

Menej caste poruchy funkcie obliciek (vratane renalneho zlyhania), ¢asté mocenie, p@@lﬁia

Nezname nefroticky syndrém e

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatilnom obdobi ‘\\v

Zriedkavé |potrat ‘9

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov \

Menej caste | gynekomastia, porucha menstruécie ¢ @v‘}

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania N N\

Velmi casté periférny edém', Ginava, pyrexia, edém tvare’ A\)

Casté asténia, bolest’, bolest’ na hrudi, generalizova% *K zimnica

Menej casté malatnost, iny povrchovy edém!'

Zriedkavé porucha chédze ~

Laboratorne a funk&né vySetrenia (\v

Casté znizenie telesnej hmotnosti, zvy’éqf;gxﬂesnej hmotnosti

Menej casté zvyienie kreatinfosfokinazy v kN*Zvysenie gama-glutamyltransferazy

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného pos

Casté [kontazia N

& Zahfia znizenu chut’ do jedla, predéas:@tgst’, zvySenu chut’ do jedla.

b Zahfia krvacanie do centrdlneho n o systému, cerebralny hematom, cerebralne krvacanie,
extraduralny hematém, intrakrani rvacanie, hemoragickl cievnu mozgovu prihodu, subarachnoidalne
krvéacanie, subduralny hema duralne krvacanie.

¢ Zahfha zvySeny mozgovy ticky peptid, ventrikularnu dysfunkciu, dysfunkciu 'avej komory,
dysfunkciu pravej kom %:ové zlyhanie, akutne srdcoveé zlyhanie, chronické srdcové zlyhanie,

kongestivne srdcoyé zl ie, kardiomyopatiu, kongestivnu kardiomyopatiu, diastolick( dysfunkciu,
zniZzent ejekénu fr ventrikularne zlyhanie, zlyhanie 'avej komory, zlyhanie pravej komory a
ventrikularnu h ezu.

4 Okrem gastyeintestindlneho krvéacania a krvicania do CNS; tieto neZiaduce reakcie st hldsené pod triedou
orgénového%ému poruchy gastrointestinalneho traktu alebo pod triedou organového systému poruchy

nervo%ks’ ystému.

¢ Zahfha’liekovu erupciu, erytém, multiformny erytém, erytrézu, exfoliativnu vyrazku, generalizovany
erytiy, genitalnu vyrdzku, potni¢ky, milie, miliariu, pustularnu psoriazu, vyrazku, erytematdznu vyrazku,

likularnu vyrazku, generalizovanu vyrazku, makularnu vyrazku, makulo-papularnu vyrazku, papularnu
vyrazku, pruritickl vyrazku, pustularnu vyrazku, vezikularnu vyrazku, koznu exfoliaciu, kozné podrazdenie,
toxicku koznu erupciu, vezikul6éznu urtikariu a vaskulitickt vyrazku.

f Po uvedeni lieku na trh sa hlasili jednotlivé pripady Stevensovho-Johnsonovho syndromu. Nebolo mozné
urdit,, ¢i tieto mukokutanne neziaduce reakcie priamo suviseli so dasatinibom alebo so stibezne podavanym
liekom.

9 Muskuloskeletalna bolest’ hlasena pocas alebo po ukonceni liecby.

Frekvencie hlasené ako casté v pediatrickych studiach.

Gravitacny edém, lokalizovany edém, periférny edém.

Konjunktivalny edém, edém oka, opuch oka, edém oéného viecka, edém tvare, edém pier, makularny edém,

edém Gst, orbitalny edém, periorbitalny edém, opuch tvare.

Pretazenie tekutinou, retencia tekutin, opuch gastrointestinalneho traktu, generalizovany edém, edém, edém

z dévodu ochorenia srdca, perinefricky vypotok, edém po chirurgickom vykone, visceralny edém.
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I Opuch genitalii, edém v mieste vpichu, genitalny edém, edém pohlavného (idu, opuch pohlavného tudu,
skrotalny edém, opuch koze, opuch semennikov, opuchy vaginy a posvy.
*  DalSie podrobnosti, pozri ¢ast’ ,,Opis vybranych neziaducich reakeii*

Opis vybranych neziaducich reakcii

Myelosupresia

Liec¢ba dasatinibom sa spaja s anémiou, neutropéniou a trombocytopéniou. Ich vyskyt je skorsi a
Castej$i u pacientov v pokrocilej faze CML alebo s Ph+ ALL ako u pacientov v chronickej faze CML
(pozri Cast’ 4.4).

Krvéacanie

U pacientov uzivajucich dasatinib sa hlasili neziaduce reakcie krvacani stvisiacich s lickom

v rozsahu od petechie a epistaxy po gastrointestindlne krvacanie 3. alebo 4. stupiia a krvacame de=CNS
(pozri Cast’ 4.4). c)\
Retencia tekutin

Rézne neziaduce reakcie, ako je pleurdlny vypotok, ascites, plucny edém a perlkardlb%vypotok

s povrchovym edémom alebo bez neho, mozno stthrnne opisat’ ako ,,retenciu tekuti studii S
novo diagnostikovanou chronickou f&zou CML po minimalne 60 mesiacoch na o sledovania
zahfiali neZiaduce reakcie retencie tekutiny suvisiacej s dasatinibom pleura tok (28 %).
povrchovy edém (14 %), pl'acnu hypertenziu (5 %) generalizovany edém l%a perikardialny
vypotok (4 %).

Kongestivne srdcové zlyhanie/dysfunkcia srdca a pl'ucny edém sa <2 % pacientov.

V priebehu Casu bol kumulativny pomer pleurdlneho vypotku si bho s dasatinibom (vSetky
stupne) 10 % po 12 mesiacoch, 14 % po 24 mesiacoch, 19 % esiacoch, 24 % po 48 mesiacoch
a 28 % po 60 mesiacoch. Celkovo 46 pacientov liecenych bom malo rekurentny pleuralny
vypotok. Sedemnast’ pacientov malo 2 samostatné nezia akcie, 6 malo 3 neziaduce reakcie,

18 malo 4 az 8 neziaducich reakcii a 5 malo > 8 eplz uralneho vypotku.
Median ¢asu do prvého pleuralneho vypotku suvi 1 s dasatinibom 1. alebo 2. stupna bol 114

tyzdnov (rozsah: 4 az299 tyzdnov). Menej nez a01entov s pleuralnym vypotkom malo
zavazny (3. alebo 4. stupeii) pleuralnych vypotkey/suvisiacich s dasatinibom. Medidn ¢asu do prvého
vyskytu pleuralneho vypotku stvisiaceho t1n1bom > 3. stupiia bol 175 tyzdnov (rozmedzie: 114
az 274 tyzdiov). Median trvania pleura ypotku suvisiaceho s dasatinibom (vSetky stupne) bol

283 dni (~40 tyzdnov).
Pleuralny vypotok bol zvycajrﬁ %
diuretik alebo inych Vhodnych 0

a bol zvladnuty prerusenim lie¢by dasatinibom a pouzitim
rnych oSetrovacich opatreni (pozri Casti 4.2 a 4.4). Medzi
pacientmi lieCenymi dasatinj pleurdlnym vypotkom stvisiacim s lickom (n=73) malo 45 (62 %)
prerusenie liecby a 30 (4 alo znizenie davky. Okrem toho 34 (47 %) dostalo diuretika,

23 (32 %) dostalo ko&'&g oidy a 20 (27 %) dostalo kortikosteroidy aj diuretika. Devat’ (12 %)
pacientov podstupi peutickd torakocentézu

Sest percent pacjent®¥ lieGenych dasatinibom prerusilo liebu z dévodu pleuralneho vypotku
stvisiaceho s liekKom.

Pleurélny@tok nezhorsil schopnost’ pacienta dosiahnut’ odpoved’. Medzi pacientmi s pleuralnym
vypotk cenymi dasatinibom dosiahlo 96 % cCCyR, 82 % dosiahlo MMR a 50 % dosiahlo MR4.5
i napri eruSeniam liecby alebo Uprave davky.

Pozmédst’ 4.4 dalSie informacie o pacientoch s chronickou fazou CML a s pokrocilou fazou CML
alebo Ph+ ALL. U pacientov s pritomnost'ou pleuralneho vypotku sa hlasili pripady chylotoraxu.
Urcité pripady chylotoraxu sa vyriesili ukoncenim liecby dasatinibom, prerusenim lie¢by alebo
znizenim davky, no va¢sina pripadov si vyZadovala aj d’alSiu lieCbu.

Plucna arteridalna hypertenzia (PAH)

PAH (prekapilarna plicna arteridlna hypertenzia potvrdend pravostrannou katétrizaciou srdca) sa
hlasila v suvislosti s expoziciou dasatinibom. V tychto pripadoch sa hlasila PAH po zacati liecby
dasatinibom, a to po viac ako jednom roku lie¢by. Pacienti s PAH hlasili poc¢as liecby dasatinibom
Casté uzivanie subeznych liekov alebo mali komorbidity, okrem zakladného nadorového ochorenia.
ZlepSenie hemodynamickych a klinickych parametrov sa pozorovalo u pacientov lie¢enych
dasatinibom s PAH po ukon¢eni lieCby dasatinibom.
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Predlzenie QT intervalu

V studii fazy 111 s pacientmi s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML, jeden pacient (< 1 %) z
pacientov lie¢enych dasatinibom mal QTcF > 500 ms po minimalne 12 mesiacoch nasledného
sledovania (pozri ¢ast’ 4.4). Po minimalne 60 mesiacoch nasledného sledovania sa u ziadnych d’alsich
pacientov nehlésilo, ze mali QTcF > 500 ms.

V 5 klinickych $tudiach fazy II s pacientmi s rezistenciou alebo intoleranciou na predchadzajucu
lie¢bu imatinibom, sa vykonalo opakované zakladné EKG a aj pocas liecby vo vopred urcenych
¢asovych intervaloch a snimané centralne pre 865 pacientov lieCenych dasatinibom 70 mg dvakréat
denne. Interval QT bol korigovany podl'a srdcovej frekvencie pomocou Fridericiovej metddy. Vo
vSetkych ¢asovych intervaloch po davke na 8. den, boli priemerné zmeny oproti vychodiskove;j
hodnote intervalu QTcF 4 — 6 ms, s pridruzenym hornym 95 % intervalom spol’ahlivosti < 7 ms. Z

2 182 pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou na predchadzajicu liebu imatinibom, ktou \4
klinickych $tadiach uzivali dasatinib, 15 (1 %) pacientov hlésilo prediZenie QTc, ako neziad \
reakciu. Dvadsatjeden pacientov (1 %) malo QTcF > 500 ms (pozri Cast’ 4.4). &)

NeZiaduce reakcie na srdce
Pacienti s rizikovymi faktormi alebo srdcovym ochorenim v anamnéze, maju byt’i@thvo sledovani

pre prejavy alebo priznaky zhodné so srdcovou dysfunkciou a maju byt posud rimerane lieCeni

(pozri Cast’ 4.4).
| \Z

Reaktivacia hepatitidy B

V suvislosti s inhibitormi BCR-ABL-tyrozinkindzy bola hlasend rf@ia hepatitidy B. Niektoré
pripady viedli k akitnemu zlyhaniu pecene alebo k fulminantn tide, ktorych vysledkom bola
transplantacia pecene alebo timrtie (pozri Cast’ 4.4). 6

chronickou fazou CML s rezistenciou

V klinickej $tudii davkovej optimalizacie fazy 11 s paci
idn trvania liecby 30 mesiacov) bol vyskyt

alebo intoleranciou na predoslu liecbu imatinibom (
pleuralneho vypotku a kongestivneho srdcového ia/srdcovej dysfunkcie nizs$i u pacientov
lieCenych dasatinibom davkou 100 mg jedenkra e ako u pacientov lieGenych dasatinibom davkou
70 mg dvakrat denne. Myelosupresia sa vys &2 menej Casto v skupine lie¢enej davkou 100 mg
jedenkrat denne (pozri Abnormality labordtQritych testov nizsie). Medidn trvania liecby

v skupine so 100 mg jedenkrat denne mesiacov (rozmedzie 1 — 91 mesiacov). Kumulativny
vyskyt vybranych neziaducich reakciéoré sa hlasili pri odporucanej za¢iato¢nej davke 100 mg
jedenkrat denne st uvedené v tab a
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TabulPka 4a: Vybrané neZiaduce reakcie hlasené v 3. faze Studie optimalizacie davky
(Intolerancia alebo rezistencia na imatinib chronicka faza CML)?

Minimélne 2-roéné | Minimalne 5-ro¢né | Minimalne 7-ro¢né

nasledné sledovanie | nasledné sledovanie | nasledné sledovanie

Vsetky 3./4. Vsetky 3./4. Vsetky 3./4.

stupne stupen stupne stupen stupne stupen
Preferovany vyraz Percento (%) pacientov
Hnacka 27 2 28 2 28 2
Retencia tekutin 34 4 42 6 48 7
Povrchovy edém 18 0 21 0 22 0
Pleurélny vypotok 18 2 24 4 28 5
Generalizovany edém 3 0 4 0 4 0 @
Perikardialny vypotok 2 1 2 1 3 ) \
Plicna hypertenzia 0 0 0 0 2 <§‘
Krvécanie 11 1 11 1 12 \'& 1
Gastrointestinalne 2 1 2 1 2 6 1
krvéacanie \

2 Vysledky stadie 3. fazy optimalizacie davky hlasené v populacii pri odporucancj=gaéiatocnej davke 100 mg
jedenkrat denne (n=165) K

a Ph+ ALL bol median
myelmdnu blastova CML,
ybrané neziaduce reakcie, ktoré
ne st uvedené v tabul’ke 4b. Schéma
ovania 140 mg jedenkrat denne
vania 70 mg dvakrat denne, no s

V studii fazy III optimalizacie davky s pacientmi s pokrocilou fazou
trvania liecby 14 mesiacov pre akcelerovanu fazu CML, 3 mesi

4 mesiace pre lymfoidnu blastova CML a 3 mesiace pre Ph+ %_
sa hlasili pri odporucanej zaciatocnej davke 140 mg jeden
davkovania 70 mg dvakrat denne sa tieZ skimala. Sché

preukézala porovnatel'ny profil u€innosti voci schem@
priaznivej$im profilom bezpecnosti.

Tabul’ka 4b: Vybrané neziaduce reakcie hl@e zo Stadie fazy 111 optimalizacie davky:

Pokrotila faiza CML a Ph@LL

140 mg jedenkrat denne n = 304

(\' VSetky stupne 3./4. stupen
Preferovany vyraz J,.@ N Percento (%) pacientov
Hnacka 28 3
Retencia tekutin Q 33 7
Povrchovy edém $O 15 <1
Pleuralny vypotolq 20 6
Generalizovany.ede 2
Kongestivne s#ﬁwé 1
zlyhanie ova dysfunkcia®
Perl\ ny vypotok 2 1
P?”cv ypertenzia 1 1
Krvdcanie 23 8
Gastrointestinalne krvacanie 8 6

2 Vysledky studie 3. fazy optimalizacie davky hlasené v populacii s odporacanou zaciatocnou davkou 140 mg
jedenkrat denne (n=304) pri 2-ro¢ne;j finalnej §tudii nasledného sledovania.

b Vratane komorovej dysfunkcie, srdcového zlyhania, kongestivneho srdcového zlyhania, kardiomyopatie,
kongestivnej kardiomyopatie, diastolickej disfunkcie, znizenie ejekénej frakcie a komorového zlyhania.

Vykonali sa naviac dve $tudie s celkovo 161 pediatrickymi pacientmi s ALL s Ph+, ktorym sa
dasatinib podaval v kombinacii s chemoterapiou. V pivotnej stadii, 106 pediatrickych pacientov
dostalo dasatinib v kombinacii s chemoterapiou s neprerusovanou schémou podavania. V podporne;j
Stadii s 55 pediatrickymi pacientmi, 35 dostavalo dasatinib v kombinécii s chemoterapiou s
preruSovanou schémou podavania (dva tyzdne lieCby po ktorych nasledoval jeden az dva tyzdne bez
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lie¢by) a 20 dostavalo dasatinib v kombinacii s chemoterapiou s neprerusovanou schémou podavania.
U 126 pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ lieCenych dasatinibom s neprerusovanou schémou
podavania bol median trvania liecby 23,6 mesiaca (rozsah 1,4 az 33 mesiacov).

Zo 126 pediatrickych pacientov s Ph+ ALL s neprerusovanou schémou podavania sau 2 (1,6 %)
vyskytli neziaduce reakcie veduce k ukonceniu liecby. Neziaduce reakcie hldsené v tychto dvoch
pediatrickych §tadiach s frekvenciou >10 % u pacientov s neprerusovanouschémou podavania su
uvedené v tabul’ke 5. Pozndmka, pleuralna eflizia sa hlasila u 7 (5,6 %) pacientov v tejto skupine, a
preto nie je zahrnuta v tabulke.

Tabul’ka 5: NeZiaduce reakcie hliasené u > 10 % pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ lie€enych
dasatinibom s nepreruSovanou schémou podavania v kombinacii s chemoterapiou

(N=126)? N4

Percento (%) pacientov ) s
Neziaduca reakcia Vsetky stupne 3./4. stup“ \ydf
Febrilna neutropénia 27,0 26%"’
Nauzea 20,6 .
Vracanie 20,6 \
Abdominalna bolest’ 14,3 0@,2
Hnacka 12,7 L 48
Pyrexia 12,7 0 5,6
Bolest’ hlavy 111 N O 4,8
Znizena chut do jedla 10,3 \ 4.8
Unava 10,3 ,\6 0

&V pivotnej 3tadii, s celkovo 106 pacientmi, 24 pacientov degtald’prasok na peroralnu suspenziu minimalne
jedenkrat, 8 z nich dostalo vylucne liekova formu préé& roralnu suspenziu.

Abnormality laboratérnych testov \%

Hematoldgia Q,

V studii fazy 111 sa u pacientov s novo diagndstikdvanou chronickou fazou CML uZivajtcich dasatinib
hlasili nasledovné laboratérne abnormali 4. stupnia po minimalne 12 mesiacoch nasledné¢ho
sledovania: neutropénia (21 %), tro pénia (19 %) a anémia (10 %). Po minimalne 60
mesiacoch nasledného sledovania umulativne vysledky neutropénie, thrombocytopénie a anémie
29 %, 22 % a 13 %, v uveden

di.

vyskytla myelosupre Nalebo 4. stupna, zvyc€ajne doslo po kratkom preruseni a/alebo zniZeni davky
a trvalom preruseni l%k zotaveniu, ktoré sa vyskytlo u 1,6 % pacientov po minimalne

12 mesiacoch nésl&&o sledovania. Po minimalne 60 mesiacoch nasledného sledovania bol
kumulativny p@r trvalého vysadenia liecby z dovodu myelosupresie 3. alebo 4. stupiia 2,3 %.

U pacientov s novo diagﬁovamou chronickou fazou CML lie¢enych dasatinibom, u ktorych sa

U pacie XECML s rezistenciou alebo intoleranciou na predosla liecbu imatinibom boli cytopénie
(trom pénia, neutropénia a anémia) trvaly nalez. Vyskyt cytopénii bol vSak tiez zavisly od
stw horenia. Frekvencia hematologickych abnormalit 3. a 4. stupna je uvedend v tabul’ke 6.
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TabulPka 6: CTC hematologickych laboratornych abnormalit 3./4. stupna v klinickych
studiach s pacientmi s rezistenciou alebo intoleranciou na predoslua liecbu
imatinibom?

Myeloidnd Lymfoidné blastova
Chronicka faza Akcelerovana blastova faza Ph+ ALL
(n=165)° faza (n=157)° faza (n=74)° (n=168)°
Percento (%) pacientov

Hematologickeé

parametre

Neutropénia 36 58 77 76
Trombocytopénia 23 63 78 74, @
Anémia 13 47 74 44N\

2 Vysledky studie 3. fazy optimalizacie davky hlasené po 2-roénej §tudii nasledného sledovanidZ s

b Stadia CA180-034 vysledky pri odporacanej zadiatoénej davke 100 mg jedenkrat denne. K

¢ Stadia CA180-035 vysledky pri odporaéanej zadiatoénej davke 140 mg jedenkrat denn

CTC stupne: neutropénia (3. stupfia > 0,5— < 1,0 x 10%1, 4. stupiia < 0.5 x 10%1); trombo& ia (3. stupna >
25— < 50 x 10%1,4. stuptia < 25 x 10%/1); anémia (hemoglobin 3. stupiia > 65— < 80 g/l, fa < 65 g/l).

Kumulativne cytopénie 3. alebo 4. stupna u pacientov lieCenych davkou lﬂ jedenkrat denne boli
podobne v 2. a 5. roku, zahffiajuce: neutropénie (35 % oproti 36 %), tr ytopénie (23 % oproti 24
%) a anémie (13 % oproti 13 %

0 (13 9% oproti 13 %). R O

U pacientov, ktori mali myelosupresiu 3. alebo 4. stupna, zvy¢ xdoﬂo k zotaveniu po kratkom
preruseni liecby a/alebo znizeni davky a trvalé ukoncenie l@olo potrebné u 5 % pacientov.
Vicsina pacientov pokracovala v liecbe bez dalSich dél@ myelosupresii.

Biochemické vysetrenia

V studii s novo diagnostikovanou chronickou f3 L sa hlasila hypofosfatémia 3. a 4. stupnia
u 4 % pacientov lieCenych dasatinibom a vzostupy transaminaz, kreatininu a bilirubinu sa hlasili u
<1 % pacientov po minimalne 12 mesmcoéésledného sledovania. Po minimalne 60 mesiacoch
nasledného sledovania bol kumulativn er hypofosfatémie 3. alebo 4. stupiia 7 %, vzostupu
kreatininu a bilirubinu 3. alebo 4. s‘ué 0 a vzostupu transaminaz 3. alebo 4. stupna zostal 1 %.
Nezistili sa ziadne prerusenia Jec atinibom v désledku tychto biochemickych laboratérnych
parametrov.

2-rocné nasledné sledov Q
Vzostupy transamind bilirubinu 3. alebo 4. stupna sa hlasili u 1 % pacientov v chronickej faze

CML (rezistentnych algbo intolerantnych na imatinib), ale u pacientov v pokrocilej faze CML a u
pacientov s Pht-ALL"sa vzostupy hlasili so zvySenou 1 az 7 % frekvenciou. Zvycajne sa zvladli
znizenim daykyalebo prerusenim liecby. V stadii davkovej optimalizacie s chronickou fazou CML
fazy III sa ytlo zvySenie transaminaz alebo bilirubinu 3. alebo 4. stupnia u < 1 % pacientov s
podob@ kym vyskytom vo vSetkych Styroch skupinach. V studii davkovej optimalizacie fazy I11
s pokro&ilou fazou CML a Ph+ALL sa vyskytlo zvySenie transaminaz alebo bilirubinu 3. alebo

4.s au 1l % az 45 % pacientov v jednotlivych lieCenych skupinach.

Priblizne u 5 % pacientov lie¢enych dasatinibom, ktori mali normalne vychodiskové hladiny vapnika
3. alebo 4. stupiia, vznikla v ur¢itom Case pocas §tudie prechodna hypokalciémia. Obvykle nebola
ziadna stvislost medzi zniZzenymi hladinami vapnika a klinickymi symptémami. Pacienti, u ktorych
vznikla hypokalciémia 3. alebo 4. stupiia sa ¢asto zotavili po peroralnej suplementacii vapnika.
Hypokalciémia 3. alebo 4. stupiia, hypokaliémia a hypofosfatémia sa vyskytli u pacientov vo vSetkych
fazach CML, ale so zvysenou frekvenciou u pacientov s myeloidnou alebo lymfoidnou blastovou
fazou CML a Ph+ ALL. Zvysenie kreatininu 3. alebo 4. stupiia sa vyskytlo u <1 % pacientov s
chronickou fazou CML a hlasil sa zvySeny vyskyt od 1 do 4 % u pacientov s pokrocilou fazou CML.

Pediatricka populacia
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Bezpetnostny profil dasatinibu, ktory sa podaval ako lie¢ba jednym lie¢ivom u pediatrickych
pacientov s Ph+ CML-CP, bol porovnatelny s bezpeénostnym profilom u dospelych. Bezpe¢nostny
profil dasatinibu, ktory sa podaval v kombinécii s chemoterapiou pediatrickym pacientoms ALL s
Ph+ bol zhodny so znamym bezpe&nostnym profilom dasatinibu U DOSPELYCH a s oakévanymi
ucinkami chemoterapie, s vynimkou nizSieho vyskytu pleuralnej efuzie u pediatrickych pacientov v
porovnani s dospelymi.

V pediatrickych $tadiach s CML boli miery vyskytu laboratornych abnormalit zhodné so znamym
profilom laboratérnych parametrov u dospelych.

V pediatrickych stadidch s ALL boli miery vyskytu laboratérnych abnormalit zhodné so znamym
profilom laboratérnych parametrov u dospelych, v ramci kontextu pacienta s akutnou leukémiou, ktory

dostava zakladny rezim chemoterapie. . @
Osobitné populacie ) 0

Zatial’ ¢o bezpe¢nostny profil dasatinibu u star$ich 'udi bol podobny profilu v mladse;j @cii, u
ﬁ‘

pacientov vo veku 65 rokov a starSich je pravdepodobnejsi vyskyt ¢asto hlasenych cich reakeii,
ako je unava, pleuralny vypotok, dyspnoe, kasel’, krvacanie do dolného gastroint&\l ho traktu

a porucha chuti a pravdepodobnejsi vyskyt menej casto hlasenych neziaducich ii, ako su
distenzia brucha, zavrat, perikardialny vypotok, kongestivne srdcové zthan@ OKles telesnej
hmotnosti a maju sa starostlivo sledovat’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie 0
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je 51@. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnic covnikov sa vyZaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné ce lasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie 5@

Skusenosti s predavkovanim dasatinibom v kli @gtﬁdiéch st limitované z dovodu ojedinelych
pripadov. Najvacsie predavkovanie 280 mg denmgpocas jedného tyzdna sa vyskytlo u dvoch
pacientov a u oboch sa vyvinulo signifikarftne)zniZenie poctu trombocytov. Pretoze sa dasatinib spéja s
myelosupresiou 3. alebo 4. stupna (po t 4.4), pacienti, ktori prijali vyssiu ako odporucanu davku,
maji byt dokladne sledovani na m e@presiu a ma im byt poskytnuta podporna liecba.

n)
5. FARMAKOLOGICKEVLASTNOSTI

5.1 Farmakodynam't@?astnosti

Farmakoterapeutic@( pina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EAOQ2

F armakodvnam%é ucinky
Dasatinib mhibuje aktivitu BCR-ABL-kinazy a kinaz rodiny SRC, ako aj niekol’kych d’alsich
vybrany kogénnych kinaz zahffiajtcich kindzy c-KIT receptora, efrinového (EPH) receptora a

PBGF[%eceptora. Dasatinib je silnym, subnanomolarnym inhibitorom BCR-ABL-kinazy
s ucthfost'ou pri koncentracii 0,6-0,8 nM. Viaze sa na inaktivne aj aktivne konformacie enzymu BCR-
ABL.

Mechanizmus tuc¢inku

V podmienkach in vitro je dasatinib aktivny v leukemickych bunkovych liniach predstavujucich
varianty ochorenia citlivého a rezistentného na imatinib. Tieto predklinické stadie ukazuja, Ze
dasatinib moze prekonat’ rezistenciu na imatinib, ktora je désledkom nadmernej expresie BCR-ABL,
mutacii BCR-ABL-kinazovej domény, aktivacie alternativnych signalnych drah zahfnajacich kinazy
rodiny SRC (LYN, HCK) a nadmernej expresie génu pre rezistenciu na viaceré lieky. Dasatinib okrem
toho inhibuje kindzy rodiny SCR pri subnanomolarnej koncentréacii.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’
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V studii fazy 1. bola hematologicka a cytogeneticka odpoved’ pozorovana vo vSetkych fazach CML au
Ph+ ALL u prvych 84 pacientov lieCenych a nasledne sledovanych poc¢as doby 27 mesiacov.
Odpovede mali trvaly charakter vo vSetkych fazach CML a u Ph+ ALL.

Uginnost dasatinibu sa zaklada na miere hematologickej a cytogenetickej odpovede.

Stalost’ odpovede a odhadovana miera prezitia poukazuje na d’alsi klinicky uzitok dasatinibu.

Ph+ ALL

Otvorena, jednoramenna, multicentricka stadia fazy III sa vykonala s pacientmi s Ph+ ALL, ktori
vykazovali rezistenciu alebo intoleranciu na predchadzajucu lie¢bu imatinibom. Celkovo 46 pacientov
s Ph + ALL dostavalo dasatinib 70 mg dvakrat denne (44 s rezistenciou a 2 s intoleranciou na
imatinib). Median ¢asu od stanovenia diagndzy po zaciatok lie¢by bol 18 mesiacov. Median trvania
liecby bol 3 mesiace, pricom dosial’ bolo 7 % pacientov lieCenych pocas > 24 mesiacov. Pomer velkej
molekularnej odpovede (vietkych 25 liedenych pacientov s CCyR) bol 52 % vo 24. mesiaci. Da
vysledky G¢innosti st uvedené v tabul’ke 7. Poznamka: vel’ka hematologicka odpoved’ (Ma &
dosiahnuta rychlo (va¢sinou do 55 dni od prvého podania dasatinibu u pacientov s Ph+ A}Qt)

Tabulka 7: Uéinnost’ dasatinibu v jednoramennych klinickych $tadiach fazy IE\S
- e
Ph+ ALL \‘O

(n=46) PR
Pomer hematologickej odpovede® (%0) X e <
MaHR (95 % CI) % N
(27~ 7S }
CHR (95 % CI) 35 % )

NEL (95 % CI) 0‘:?1—18)
Trvanie MaHR (%; Kaplanove-Meierove odhady)

1. rok (b’&m % (8-56)

2. rok 2 24 % (2-47)
Cytogeneticka odpoved™ Q N
(%) D
MCyR (95 % Cl) OV 57 % (41-71)

CCyR (95 % CI)
PreZivanie (%; Kaplanove-_!@ﬂe odhady)

54 % (39-69)

Bez progresie

1. rok 21 % (9-34)
2.rok o l O 12 % (2-23)
Celkové )
1. r%g 35 % (20-51)
.10 31 % (16-47)

Q E I
Udaj 6‘1@1 v tabul’ke st zo stadii s uzivanou tivodnou davkou 70 mg dvakrat denne. Pozri ¢ast’ 4.2 pre

odporudemwuvodnu davku.
a %ﬂ v bold fonte st vysledky primarneho koncového ukazovatela.
b 1téria hematologickej odpovede (vSetky odpovede boli potvrdené po 4 tyzdioch): Vel'ka hematologicka
odpoved: (MaHR) = uplna hematologicka odpoved’ (CHR) + Ziadna pritomnost’ leukémie (NEL).
CHR (Ph+ ALL): WBC < zdravotnickeho zariadenia ULN, ANC > 1,000/mm?3, trombocyty > 100
000/mm?3, bez blastov alebo promyelocytov v periférnej krvi, blasty kostnej drene < 5%, < 5%
myelocytov plus metamyelocyty v periférnej krvi, bazofily v periférnej krvi <20% a Ziadne
extramedularne postihnutie.
NEL: rovnaké kritéria ako pre CHR ale ANC > 500/mm3a < 1 000/mm?3, alebo trombocyty > 20
000/mm?3a < 100 000/mm?.
¢ Kiritéria cytogenetickej odpovede: tiplna (0 % Ph+ metafdza) alebo Ciastoéna (> 0 % — 35 %). MCyR (0 % —
35 %) kombinovana ipna a ¢iastoéna odpoved’.
n/a = neaplikovatel'ny; CI = interval spol’ahlivosti; ULN = horny limit normélneho rozpétia.

Vysledok u pacientov s tranplanticiou kostnej drene po lieCbe dasatinibom nie je Gplne zhodnoteny.
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Klinickeé studie fazy Il u pacientov s Ph+ ALL, ktori boli rezistentni alebo netolerovali imatinib
Dve randomizované, otvorené Studie sa vykonali na zhodnotenie ti¢innosti dasatinibu podavaného
jedenkrat denne v porovnani s dasatinibom podavanym dvakrat denne. Vysledky uvedené nizsie st
zaloZené na minimdlne 2-ro¢nom a 7-ro¢nom naslednom sledovani po zacati liecby dasatinibom.

V stadii s Ph+ ALL bola MaHR primarnym koncovym ukazovatel'om. Z celkovych 611 pacientov,
boli pacienti v skupinach randomizovani dasatinibom bud’ v davke 140 mg jedenkrat denne alebo 70
mg dvakrat denne. Median trvania liecby bol priemerne 6 mesiacov (rozpdtie 0,03 — 31 mesiacov).

Dévkovacia schéma jedenkrat denne poukdzala porovnatel'nt G€innost’ (nie horsiu) s davkovacou
schémou dvakrat denne primarneho koncového ukazovatel'a i¢innosti (rozdiel v MaHR 0,8 %,
interval spolahlivosti [-7,1 % — 8,7 %]); davkovacia schéma 140 mg jedenkrat denne vSak pt}@
zlepSenie bezpecnosti a znaSanlivosti. '

Pomery odpovede st uvedené v tabul’ke 8. K%

Tabulka 8: U¢innost’ dasatinibu v $tadii fazy III optimalizicie dévky:‘@ ALL (2-ro¢né

vysledky)?
b oo <@
% CI) (19@
NELS

(95 % CI)
MCyR® ’\.\ 70 %
(95 % CI) \@' (54-83)
CCyR Q 50 %
(95 % CI) “ (34-66)
& Vysledky hlasené pri odporacanej zacia jdavke 140 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.2).
b Kritéria hematologickej odpovede (vie itéria boli potvrdené po 4 tyzdiioch): Vel’ka hematologicka

odpoved: (MaHR) = uplna hematolggidka odpoved’ (CHR) + bez pritomnosti leukémie (NEL).
CHR: WBC < ULN zdrayot o zariadenia, ANC > 1 000/mm?, trombocyty < 100 000/mm?3, Ziadne
blasty alebo promyeloc iférnej krvi, blasty v krvi a v kostnej dreni < 5 %, <5 % myelocyty plus
metamyelocyty v peri 1, bazofily v periférnej krvi < 20 % a ziadne extramedularne postihnutia.
NEL: rovnaké kritérig 8ko pre CHR ale ANC > 500/mm?®a < 1 000/mm?3, alebo trombocyty > 20
000/mm?3a < mnm3

¢ MCyR kombinaci och Uplnej (0 % Ph+ metafiza) a Ciasto¢nej (> 0 % — 35 %) odpovede. Cl =
interval spol'ahli ULN = horny limit normalneho rozpitia.

denne b siacov, median PFS bol 4 mesiace a median celkového prezivania bol 7 mesiacov.
*

Pe&gté 4 populacia
Pediatricki pacienti s ALL

Ucinnost’ dasatinibu v kombinacii s chemoterapiou sa hodnotila v pivotnej §tudii s pediatrickymi
pacientmi s novo diagnostikovanou ALL s Ph+ pocas jedného roka.

Median t;v;ia HR u pacientov s Ph+ALL lie¢enych s davkovacim rezimom 140 mg jedenkrat

V tejto multicentrickej, historicky kontrolovanej $tadii II. fazy s dasatinibom pridanym k Standardne;
chemoterapii u 106 pediatrickych pacientov s novo diagnostikovanou ALL s Ph+, z nich 104 pacienti
mali potvrdend ALL s Ph+, dostalo dasatinib v dennej davke 60 mg/m? s nepretrzitou schémou
podavania az do 24 mesiacov v kombinacii s chemoterapiou. Osemdesiatdva pacientov dostalo
vylucne tablety dasatinibu a 24 pacientov dostalo dasatinib prasok na peroralnu suspenziu minimalne
jedenkrat, 8 z nich dostalo vyluéne dasatinib praSok na peroralnu suspenziu. Zakladny rezim
chemoterapie bol rovnaky ako sa pouzil v skasani AIEOP-BFM ALL 2000 (protokol
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chemoterapeutického Standardu chemoterapie s viacerymi latkami). Primarnym koncovym
ukazovatel'om Gc¢innosti bolo 3-roéné prezivanie bez udalosti (EFS), ktoré bolo 65,5 % (55,5; 73,7).

Miera minimalnej reziduélnej choroby (MRD, minimal residual disease) negativity hodnotena
pomocou prestavby Ig/TCR bola na konci konsolidacie 71,7 % u vSetkych lie¢enych pacientov. Ak sa
tato miera zakladala na 85 pacientoch s hodnotitelnymi posudkami Ig/TCR, odhad bol 89,4 %. Miery
MRD negativity na konci indukcie a konsolidacie podl’a merani pomocou prietokovej cytometrie boli
66,0 % a 84,0 %, v uvedenom poradi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika dasatinibu sa hodnotila u 229 dospelych zdravych jedincov a u 84 pacientov.

N\,
Absorpcia N
Dasatinib sa u pacientov po peroralnom podani rychlo vstrebava, pricom maximalne kong, Q)ie sa
dosiahnu medzi 0,5 — 3 hodinami. Po peroradlnom podani je vzostup priemernej expozici C)
priblizne imerny prirastku davky v celom rozmedzi davok od 25 mg do 120 mg dvakrat ¥enne. U
pacientov je celkovy priemerny kone¢ny poléas dasatinibu priblizne 5 — 6 hodl'n.‘\

Udaje od zdravych jedincov, ktorym sa podala jednorazova 100 mg davka d po 30 minutach
po jedle s vysokym obsahom tuku, poukazali na 14 % zvySenie priemern 1oty AUC dasatinibu.
Pozitie jedla s nizkym obsahom tuku 30 minut pred uZzitim dasatinibu viedlo 'k 21 % zvySeniu
priemernej hodnoty AUC dasatinibu. Pozorované vplyvy jedla n @uja Klinicky vyznamné
zmeny Vv expozicii. Variabilita expozicie dasatinibu je vyssia v nala¢no (47 % CV) v
porovnani so stavmi s nizkotuénym jedlom (39 % CV) a j edlo%\&rsokym obsahom tuku (32 % CV).

Na zéklade PK analyzy populacie pacientov, je za odh variabilitu expozicie dasatinibu
zodpovedna hlavne variabilita biologickej dostupno % CV) medzi jednotlivymi udalostami a v
mensej miere je zodpovedna variabilita biologicKej pnosti medzi jednotlivcami a variabilita
klirensu medzi jednotlivcami (30 % a 32 % CV, edenom poradi). Neocakava sa, ze nahodna
variabilita expozicie medzi jednotlivymi u%ost i ovplyvni kumulativnu expoziciu a ti€innost’ alebo

bezpecnost.

Distribucia
U pacientov ma dasatinib vel’ky z Q distribu¢ny objem (2 505 1), koeficient zmeny (CV% 93 %),

¢o sved¢i o tom, Ze liek sa v rozsiahlej miere distribuuje v extravaskularnom priestore. Pri klinicky
vyznamnych koncentraciachidasatinibu bola vdzba na plazmatické bielkoviny priblizne 96 % na

zéklade in vitro experix@/

Biotransformacia

Dasatinib sa u [adi v rozsiahlej miere metabolizuje, pricom do tvorby metabolitov s zapojené viaceré
enzymy. U zdravgch jedincov, ktorym bolo podanych 100 mg dasatinibu oznageného [*C],
predstavobclnezmeneny dasatinib 29 % cirkulujucej radioaktivity v plazme. Plazmaticka koncentréacia
ainvi r@erané aktivita svedcCia o tom, ze nie je pravdepodobné, Ze metabolity dasatinibu maja
vygnha Ulohu v pozorovanej farmakoldgii lieku. CYP3A4 je hlavnym enzymom zodpovednym za
metahedlizmus dasatinibu.

Eliminacia
Priemerny terminalny polc¢as dasatinibu je 3 hodiny az 5 hodin. Priemerny zdanlivy peroralny klirens
je 363,8 I/hod. (CV% 81,3 %).

Prevlada vylucovanie stolicou, prevazne vo forme metabolitov. Po jednorazovej peroralnej davke
dasatinibu oznageného [**C] sa priblizne 89 % davky vylucilo do 10 dni, pri¢om 4 % radioaktivity sa
zistili v mo¢i a 85 % radioaktivity sa zistilo v stolici. Nezmeneny dasatinib predstavoval 0,1 % davky
v mo¢i a 19 % davky v stolici, priCom zvySok davky bol vo forme metabolitov.

Porucha funkcie pecene a obli¢iek
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Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku jednorazovej davky dasatinibu bol hodnoteny u 8
jedincov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene, ktori uzivali ddvku 50 mg a u 5 jedincov

s tazkou poruchou funkcie pecene, ktori uzivali ddvku 20 mg v porovnani so zodpovedajucimi
zdravymi jedincami, ktori uzivali davku 70 mg dasatinibu. Priemerné Cnmax dasatinibu upravené na
davku 70 mg sa znizili 0 47 % a AUC o 8 % u jedincov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene v
porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene. U jedincov s tazkou poruchou funkcie pecene sa
priemerné Cmax upravené na davku 70 mg znizili 0 43 % a AUC o 28 % v porovnani s osobami s
normalnou funkciou pecene (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Dasatinib a jeho metabolity su v minimalnej miere vylu¢ované oblickami.
Pediatricka populacia

Farmakokinetika dasatinibu sa hodnotila u 104 pediatrickych pacientov s leukémiou alebo soU’d@i
nadormi (72 dostalo tabletova formu a 32 dostalo prasok dasatinib na peroralnu SuspenZIU) c)\

V pediatrickej farmakokmetlckej §tadii, sa u 21 pacientov s CP-CML a u 16 pacientov \m s Ph+
zda podobné expozicia dasatinibu normalizovanej davky (Cavg, Cmin@ Crmax).

Farmakokinetika tabletovej formy dasatinibu sa hodnotila u 72 pediatrickych p@ov s recidivou
leukémie alebo s refraktérnou leukémiou alebo so solidnymi nadormi s pero kou v rozsahu
od 60 do 120 mg/m? jedenkrat denne a 50 az 110 mg/m? dvakrat denne. U{i voch §tadii boli
spojené a potvrdili, ze sa dasatinib rychlo absorboval. Pri vSetkych hladinach dadvok a vekovych
skupinach sa pozoroval priemerny Tmaxmedzi 0,5 a 6 hodinami p&y polcas v rozsahu
od 2 do 5 hodin. PK dasatinibu potvrdila proporcionalitu davky Senim expozicie v suvislosti s
davkou, o sa pozorovalo u pediatrickych pacientov. Medzi d dospievajucimi sa nepozorovali
Ziadne signifikantné rozdiely PK dasatinibu. Pri roznych h h davok sa geometrické priemery
normalizovanej davky dasatinibu Cmax, AUC (0-T) a ) ukazali medzi det'mi a
dospievajucimi podobné. PPK simulacia na zaklade u predpovedala, ze telesna hmotnost’
odstupiiuje odporticanie na davkovanie opisané ty v Casti 4.2, o¢akava sa, zZe poskytne
podobnu expoziciu pre tabletu v davke 60 mg/ ﬁeto udaje sa maju zohladnit’, ak sa pacienti

r

prestavuju z tabliet na prasok dasatinib na @ u suspenziu alebo naopak.

53  Predklinické udaje o bezpeégs\Q

Profil predklinickej bezpe¢nosti d@i ibu sa hodnotil v sérii $tudii in vitro a in vivo na mysiach,

potkanoch, opiciach a krélikoc

Priméarna toxicita sa vy v gastrointestinélnom hematopoetickom a lymfoidnom systéme.
Gastrointestinélna to la limitovana davku u potkanov a opic, ked’Ze ¢revo bolo hlavnym
cielovym organo tkanov boli minimalne aZ mierne poklesy v parametroch erytrocytov

sprevadzané z am1 kostnej drene; u opic sa podobné zmeny vyskytli s nizSou incidenciou.
Lymfoidna tox u potkanov pozostavala z lymfoidnej deplécie lymfatickych uzlin, sleziny a
tymusu a)@nej hmotnosti lymfoidnych organov. Zmeny v gastrointestinalnom, hematopoetickom a
lymfoid\@ systéme boli reverzibilné po ukonceni liecby.

Obli8kOveé zmeny u opic lieCenych pocas 9 mesiacov sa obmedzovali na zvySenie prirodzene;j
mineralizacie v oblickach. Kozné krvacanie bolo pozorované v §tadii akttnej jednorazovej peroralnej
davky u opic, ale nebolo pozorované v §tudiach opakovanej davky ani u opic ani u potkanov.

U potkanov dasatinib inhiboval agregaciu trombocytov in vitro a predizil ¢as krvacania z kutikuly

in vivo, ale nevyvolal spontanne krvécanie.

Aktivita dasatinibu in vitro v teste hERG a teste na Purkyiovych vldknach svedéi o moznom prediZeni
repolarizacie srdcovych komor (QT interval). V §tadii s jednorazovou davkou in vivo na opiciach,
ktoré boli pri vedomi a sledované telemetricky, vSak neboli ziadne zmeny v QT intervale, ani v tvare
viny na EKG.
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Dasatinib nebol mutagénny v testoch in vitro na bakterialnych bunkach (Amesov test) a nebol
genotoxicky v teste in vivo na potkanich mikronukleoch. Dasatinib mal klastogénny u¢inok in vitro na
deliace sa ovarialne bunky skrecka (CHO).

Dasatinib neovplyvnil obvykli sam¢iu alebo samiciu fertilitu potkanov a v€asnu studiu
embryofetalneho vyvoja, ale indukoval embryoletalitu v davkach zodpovedajdcich klinickej expozicii
u l'udi. V stadiach embryofetalneho vyvoja podobne sposobil dasatinib embryoletalitu, ktora bola
spojena so zniZzenou vel’kost'ou vrhu u potkanov ako aj zmeny skeletu plodu u potkanov aj kralikov.
Tieto u€inky sa vyskytovali pri ddvkach, ktoré nesposobovali toxické prejavy u matky naznacujuc, ze
dasatinib je selektivna toxicka latka na reprodukciu od implementacie az pocas celej organogenézy.

U mysi vyvolal dasatinib imunosupresiu, ktora suvisela s davkou a bola G¢inne zvlddnuta znizenim
davky a/alebo zmenami davkovacej schémy. Dasatinib mal fototoxicky potenciél v teste fototp i in
Vvitro zameranom na prenikanie neutralnej ¢ervene do mysich fibroblastov. Dasatinib sa pov
nefototoxicky in vivo po jednorazovom peroralnom podani samiéej bezchlpej mysi v ex
zodpovedajucich nanajvys 3-nasobnej expozicii u I'udi po podani odporucanej terapeut @ﬁvky
(vychadzajucej z AUC).

V dvojrocnej Studii karcinogenity sa potkanom podévali peroralne davky dasati ,3; la
3 mg/kg/den. Najvyssia davka viedla k plazmatickej hladine expozicie (AU eobecnosti
ekvivalentnej expozicii u I'udi pri odport¢anom rozsahu ivodnych dévok mg do 140 mg

denne. Zistilo sa Statisticky vyznamné zvysenie celkovej 1n01denc1e ka omov skvamoéznych buniek
a papilomov v maternici a kr¢ku maternice u samiciek s vysoko a adenom prostaty u samcov
s nizkou davkou. Vyznamnost’ nalezov zo Studie karcinogenity \ anoch pre l'udi nie je znama.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE QO

6.1 Zoznam pomocnych latok \%
Jadro tablety QQ

monohydrat laktdzy

hydroxypropylceluléza

mikrokrystalicka celul6za

kyselina metakrylova s metakr_yla@ :2, kopolymér
mastenec

sodna sol’ kroskarmel6zy

stearat hore¢naty O
Filmovy obal 0:
hypromeldza ( )

oxid titanici y

trlacyl , SO stredne dlhym ret'azcom
é mpatibility

Neapllkovatel’ne.

6.3 Cas pouZitePnosti

12 mesiacov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg a 70 mg filmom obalené tablety

Alu/Alu blistre (blistre alebo perforované blistre umoziujiuce oddelenie jednotlivej davky).
@katul’a obsahujlca 56 alebo 60 filmom obalenych tabliet v blistroch.
Skatul’a obsahujica 56 x 1 alebo 60 x 1 filmom obalend tabletu v perforovanych blistroch

umoziujtcich oddelenie jednotlivej davky.

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg a 140 mg filmom obalené tablety

Alu/Alu blistre (blistre alebo perforované blistre umoziujice oddelenie jednotlivej davky).

v L 4
Skatul’a obsahujuca 30 alebo 56 filmom obalenych tabliet v blistroch. @
Skatul’a obsahujtica 30 x 1 alebo 56 x 1 filmom obalen( tabletu v perforovanych blistroch
umoziujtcich oddelenie jednotlivej davky. %

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom @q

Pri manipulacii s tabletami, ktoré si netimyselne rozdrvené alebo zlom S na nalezitt likvidaciu
odportca pouzit’ latexové alebo nitrilové rukavice, aby sa minim’%l' riziko kozZnej expozicie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma Zl@ﬂ%t’ v stlade s narodnymi
poziadavkami. O

S

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISS@)I

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, sﬁo
Edifici Est, 6a Planta

98039 Barcelona @Q

Spanielsko J

O
8. REGISTRACNE @?0

Dasatinib Accord 20 filmom obalené tablety
EU/1/21/1540/8%

EU/1/21/1540/

EU/1/21/ 03

EU/14 /004

DMb Accord 50 mg filmom obalené tablety
EU/1/21/1540/005
EU/1/21/1540/006
EU/1/21/1540/007
EU/1/21/1540/008

Dasatinib Accord 70 mg filmom obalené tablety
EU/1/21/1540/009
EU/1/21/1540/010
EU/1/21/1540/011
EU/1/21/1540/012
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Dasatinib Accord 80 mg filmom obalené tablety
EU/1/21/1540/013
EU/1/21/1540/014
EU/1/21/1540/015
EU/1/21/1540/016

Dasatinib Accord 100 mg filmom obalené tablety
EU/1/21/1540/017
EU/1/21/1540/018
EU/1/21/1540/019
EU/1/21/1540/020

Dasatinib Accord 140 mg filmom obalené tablety N @
EU/1/21/1540/021 c)\

EU/1/21/1540/022 '

EU/1/21/1540/023 K(b'

EU/1/21/1540/024 \
)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDILZENIA REGISTRAC Q)

Détum prvej autorizécie: 24. marca 2022 0

O

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na inf{& stranke Eurdpskej agentdry pre lieky

http://www.ema.europa.eu. 2

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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http://www.ema.europa.eu/

eriLonan 2O
VYROBCA (VYROBCOVIA) ZO EDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOL’ ARZE

PODMIENKY ALEBO s@DZENlA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITI

DALSIE PODM A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENK: EBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPE;CP@ A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Pharmascience International Limited
1st Floor Iacovides Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue

Nikozia, 1090
Cyprus
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

L 4
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sl]@@

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2). ‘®
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE N @
- Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety u ports, PSUR)

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83 Setkych naslednych

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname feferenénych datumov Unie
L, . , . . a2
aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali p&\l' .

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TY»Q@QE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU 28

O

" Plan riadenia rizik (RMP) Q
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pdzadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlas RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vSetkych d’alsic nhlasenych aktualizacidch RMP.

"

Aktualizovany RMP je potrebr@edloiit’:
. na ziadost’ Europskej tury pre lieky,

. vzdy v pripade z systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoréimezu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku

dosiahnutia dol8zit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

%
&5

v
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PRILOHA 111 0

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMA@E POUZIVATELA

9
O

N\

&
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATUL’A PRE BLISTROVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord 20 mg filmom obalené tablety

dasatinib
W W r A
2. LIECIVO (LIECIVA) 9
- - ‘ ‘
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg dasatinibu. K®
0‘ \
4

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje monohydrat lakt6zy. Dalsie informacie st uved ezgyisomnej informacii

pre pouzivatela. 0

4
%
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH O)\'

56 filmom obalenych tabliet Q
60 filmom obalenych tabliet \
56 x 1 filmom obalena tableta \%

60 x 1 filmom obalena tableta Q

N

5. SPOSOB A CESTA (CESTY)PQDAVANIA

\ -
Pred pouzitim si precitajte pisﬁ’cljelforméciu pre pouzivatela.

Peroralne pouZitie. Q
al O

6. SPECIALN@ZORNENIE, 7ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU'BETI

Uchovév@'@imo dohl'adu a dosahu deti.

O

| 7. \JNE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanielsko
o X%

12. REGISTRACNE CISLO  Cr®
EU/1/21/1540/001 \’& Z
EU/1/21/1540/002 N 6
EU/1/21/1540/003 q\
EU/1/21/1540/004 Q)

v 7 r )4 W \ K
13. CiSLO VYROBNEJ SARZE N

Lot 6

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSO DAJA
R
| 15. POKYNY NA POUZITIE N
O\J’
ON
| 16.  INFORMACIE V BRAI OM PiSME
=/

Dasatinib Accord 20 mg QO
@)

| 17, §PECIFICI($§TENTI FIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmexy @ovy kod so Specifickym identifikatorom.

D
| 185, &}%CIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord 20 mg filmom obalené tablety

dasatinib
. S — VN
| 2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII 9
A
!
Accord &

3. DATUM EXSPIRACIE

=
EXP KQ

4. CISLO VYROBNEJ SARZE %\

Lot O

5. INE X@'
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATUL’A PRE BLISTROVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord 50 mg filmom obalené tablety

dasatinib
W W r A
2. LIECIVO (LIECIVA) 9
‘ A
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg dasatinibu. K®
0‘ \
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK N\

Pomocné latky: obsahuje monohydrat lakt6zy. Dalsie informacie st uved(&ezﬁisomnej informacii

pre pouzivatela. 0

4
%
4, LIEKOVA FORMA A OBSAH O)\'

56 filmom obalenych tabliet Q
60 filmom obalenych tabliet \
56 x 1 filmom obalena tableta \%

60 x 1 filmom obalena tableta Q

N

5. SPOSOB A CESTA (CESTY)PQDAVANIA

\ -
Pred pouzitim si precitajte pis&c@forméciu pre pouzivatela.

Peroralne pouZitie. Q
al O

6. SPECIALN{SEEZORNENIE, 7ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DE

Uchovév@'@imo dohl'adu a dosahu deti.

O

| 7. \JNE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanielsko
- X%

12. REGISTRACNE CISLO  Cr®
EU/1/21/1540/005 \’& Z
EU/1/21/1540/006 N @
EU/1/21/1540/007 q\
EU/1/21/1540/008 Q)

v 7 r )4 W \ K
13. CISLO VYROBNEJ SARZE N

Lot 6

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSO DAJA
R
| 15. POKYNY NA POUZITIE N
O\J’
ON
| 16. INFORMACIE V BRAI OM PiSME
=/

Dasatinib Accord 50 mg QO
O

| 17.  SPECIFICKYNDDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmer @ovy kod so Specifickym identifikatorom.

D
| 18%, &}%CIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

| MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
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STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord 50 mg filmom obalené tablety
dasatinib

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE AN

Lot 6
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATUL’A PRE BLISTROVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord 70 mg filmom obalené tablety

dasatinib
v _ %)
2. LIECIVO (LIECIVA)  Cr®
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 70 mg dasatinibu. 5\&
. \6
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK @Q

Pomocné latky: obsahuji monohydrét laktézy. Dalsie informécie st u®:§ v pisomnej informacii

pre pouZzivatela. N
X0

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH Q*’
56 filmom obalenych tabliet 5\0

60 filmom obalenych tabliet \%

56 x 1 filmom obalen4 tableta Q

60 x 1 filmom obalena tableta 0

~O

5. SPOSOB A CESTA (CESI)PODAVANIA

4~
Pred pouzitim si precitajte p&}l informaciu pre pouzivatela.

Vnutorne pouzitie.

N
SPECIALNﬁi’

6. OZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

A DOSAHUBETI

Ucho,va$imo dohladu a dosahu deti.

] 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanielsko
- X%

12. REGISTRACNE CiSLO  Cr®
EU/1/21/1540/009 \’& Z
EU/1/21/1540/010 N 6
EU/1/21/1540/011 q\
EU/1/21/1540/012 Q)

v 7 r w A4 \ K
13. CISLO VYROBNEJ SARZE N

Lot 6

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSO DAJA
R
| 15. POKYNY NA POUZITIE N
O\J’
ON
| 16. INFORMACIE V BRAI OM PiSME
=/

Dasatinib Accord 70 mg QO
@)

| 17.  SPECIFICKYNDDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmexy @ovy kod so Specifickym identifikatorom.

D
| 18%, &}%CIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

39



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord 70 mg filmom obalené tablety

dasatinib
. S — VN
| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII 9
A
!
Accord K®
OA \
| 3. DATUM EXSPIRACIE Q)"

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKU>\,

Lot 5“\'0

5. INE ,\('\"'
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATUL’A PRE BLISTROVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord 80 mg filmom obalené tablety

dasatinib
W W r A
2. LIECIVO (LIECIVA) 9
- - ‘ ‘
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg dasatinibu. K®
0‘ \
4

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuju monohydrat laktézy. Dalie informécie st uved gfrisomnej informacii

pre pouzivatela. 0

4
%
4, LIEKOVA FORMA A OBSAH O)\'

30 filmom obalenych tabliet Q
56 filmom obalenych tabliet \
30 x 1 filmom obalen4 tableta \%

56 x 1 filmom obalena tableta Q

N

5. SPOSOB A CESTA (CESTY)PQDAVANIA

\ -
Pred pouzitim si precitajte pisﬁ’cljelforméciu pre pouzivatela.

Vnutorne pouzitie. Q
al O

6. SPECIALN{SBZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DE

Uchovév@'@imo dohl'adu a dosahu deti.

O

| 7. \JNE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanielsko
- X%

12. REGISTRACNE CISLO  Cr®
EU/1/21/1540/013 \’& Z
EU/1/21/1540/014 N 6
EU/1/21/1540/015 q\
EU/1/21/1540/016 Q)

v 7 r )4 W \ K
13. CISLO VYROBNEJ SARZE N

Lot 6

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSO DAJA
R
| 15. POKYNY NA POUZITIE N
O\J’
ON
| 16. INFORMACIE V BRAI OM PiSME
=/

Dasatinib Accord 80 mg QO
@)

| 17. §PECIFICI($§TENTI FIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmexy @ovy kod so Specifickym identifikatorom.

D
| 18%, &}%CIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord 80 mg filmom obalené tablety

dasatinib
. S — VN
| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII 9
A
!
Accord K®
OA \
| 3. DATUM EXSPIRACIE Q)"

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKU>\,

Lot 5“\'0

5. INE ,\('\"'
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATUL’A PRE BLISTROVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord 100 mg filmom obalené tablety

dasatinib
v _ %)
2. LIECIVO (LIECIVA)  Cr®
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg dasatinibu. 5\&
. \6
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK @Q

Pomocné latky: obsahuji monohydrét laktézy. Dalsie informécie st u®e§ v pisomnej informacii

pre pouZzivatela. N
X0

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH Q“’
30 filmom obalenych tabliet 5\0

56 filmom obalenych tabliet \%

30 x 1 filmom obalen4 tableta Q

56 x 1 filmom obalen4 tableta 0

~O

5.  SPOSOB A CESTA (CESIY)PODAVANIA

4~
Pred pouzitim si precitajte p&}l informaciu pre pouzivatela.

Vnutorne pouzitie.

N
SPECIALNﬁi’

6. OZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

A DOSAHUBETI

Uchoya$imo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanielsko
- %,

12. REGISTRACNE CISLO  Cr®
EU/1/21/1540/017 \’& Z
EU/1/21/1540/018 N @
EU/1/21/1540/019 q\
EU/1/21/1540/020 Q)

v 7 r )4 W \ K
13. CISLO VYROBNEJ SARZE N

Lot 6

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSO DAJA
R
| 15. POKYNY NA POUZITIE N
O\J’
ON
| 16. INFORMACIE V BRAI OM PiSME
=/

Dasatinib Accord 100 mg QO
O

| 17.  SPECIFICKYNDDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmegy @ovy kod so Specifickym identifikatorom.

|18, +§ FICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE DUDSKYM OKOM

N\
Pc\/
SN

NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord 100 mg filmom obalené tablety

dasatinib
. S — VN
| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII 9
A
!
Accord K®
OA \
| 3. DATUM EXSPIRACIE Q)"

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKU>\,

Lot 5“\'0

5. INE ,\('\"'
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

SKATUL’A PRE BLISTROVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord 140 mg filmom obalené tablety

dasatinib
v _ %)
2. LIECIVO (LIECIVA)  Cr®
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 140 mg dasatinibu. 5\&
. \6
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK @Q

Pomocné latky: obsahuji monohydrét laktézy. Dalsie informécie st u®e§ v pisomnej informacii

pre pouZzivatela. N
X0

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH Q“’
30 filmom obalenych tabliet 5\0

56 filmom obalenych tabliet \%

30 x 1 filmom obalen4 tableta Q

56 x 1 filmom obalen4 tableta 0

~O

5. SPOSOB A CESTA (CESI)PODAVANIA

4~
Pred pouzitim si precitajte p&}l informaciu pre pouzivatela.

Vnutorne pouzitie.

N
SPECIALNﬁi’

6. OZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

A DOSAHUBETI

Uchoya$imo dohladu a dosahu deti.

] 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

47



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Spanielsko
o X%
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Dasatinib Accord 20 mg filmom obalené tablety

Dasatinib Accord 50 mg filmom obalené tablety

Dasatinib Accord 70 mg filmom obalené tablety

Dasatinib Accord 80 mg filmom obalené tablety

Dasatinib Accord 100 mg filmom obalené tablety

Dasatinib Accord 140 mg filmom obalené tablety
dasatinib

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

" Tuto pisomnd informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéita@

" Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. \

" Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit} ca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara lekarnika.
To sa tyka aj akykol'vek vedl'ajsich u€¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto p‘i\ j informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete: KQ

(:?0 je Dasatinib Accord a na ¢o sa pouziva N (DQ
Co potrebujete vediet predtym, ako uzijete Dasatinib ACQ('

Ako uzivat’ Dasatinib Accord 6

Mozné vedlajsie ucinky O

Ako uchovavat’ Dasatinib Accord Q

Obsah balenia a d’alsie informacie 6'\

1. Co je Dasatinib Accord a na ¢o sa u&

©akkwNE

Dasatinib Accord obsahuje lie¢ivo dasa@. Tento liek sa pouziva na lie¢bu akutnej lymfoblastovej
leukémie (ALL) s pozitivnym chrom%mom Philadelphia (Ph+). Pouziva sa na lie¢bu dospelych, u
ktorych neboli prospesné predg§le®“: y, ako aj v kombinacii s inymi liekmi proti rakovine u
dospievajucich a deti vo veku r@mélne 1 roka s novodiagnostikovanou ALL s Ph+. U I'udi s ALL sa
biele krvinky oznacované a mfocyty prili§ rychlo zmnozuju a prilis dlho zija. Dasatinib Accord
brani mnozeniu tychto ickych buniek.

Ak mate akékol'vekotazky tykajuce sa toho, ako Dasatinib Accord t¢inkuje alebo pre¢o vam
predpisali tentgAiek, Opytajte sa svojho lekara.

2. o @;rebujete vediet’ predtym, ako uZzijete Dasatinib Accord

Nthe Dasatinib Accord

" ak ste alergicky na dasatinib alebo na ktorakol'vek z d’alich zloziek tohto licku (uvedenych v
Casti 6).

Ak méZete byt alergicky, porad’te sa so svojim lekdrom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Dasatinib Accord, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

" ak uzivate lieky na zriedenie Krvi alebo na zabranenie tvorby krvnych zrazenin (Pozri ,,Iné
lieky a Dasatinib Accord®)
" ak mate tazkosti s pecenou alebo srdcom, alebo ak ste tieto tazkosti mali v minulosti
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- ak za¢nete mat’ dychacie t’azkosti, bolest’ na hrudniku alebo kaSel’ po¢as uzivania lieku
Dasatinib Accord: mézu to byt’ prejavy zadrziavania tekutiny v plicach alebo v hrudniku (ktoré
moézu byt CastejSie u pacientov vo veku 65 rokov a star§ich) alebo prejavy z dévodu zmien v
krvnych cievach zasobujtcich pl'ica

" ak ste niekedy mali alebo v sucasnosti by ste mohli mat’ infekciu zapri¢inenu virusom hepatitidy
B. Dovodom je, ze Dasatinib Accord by mohol spdsobit’, Ze sa hepatitida B opét” aktivuje, o
moze byt v niektorych pripadoch smrtel'né. Lekar bude pred zacatim liecby pacientov pozorne
sledovat’ na prejavy tejto infekcie.

. ak sa u vas vyskytne podliatina, krvacanie, horacka, inava a zmétenost’, ked’ uzivate Dasatinib
Accord, kontaktujte svojho lekara. Moze to byt prejav poskodenia krvnych ciev zndmy ako
tromboticka mikroangiopatia (TMA).

Vas lekar bude pravidelne kontrolovat’ vas zdravotny stav, aby si overil, ¢i ma Dasatinib ACCQI’d@
pozadovany G¢inok. Pocas uzivania lieku Dasatinib Accord vam budu pravidelne robit’ aj kr@

vySetrenia. ‘®
Deti a dospievajuci \
Tento liek nepodavajte detom mladsim ako jeden rok. Existujii obmedzené skﬁs@ti s pouzivanim

lieku Dasatinib Accord v tejto vekovej skupine. U deti uzivajtcich Dasatinib A a bude starostlivo

sledovat’ rast kosti a vyvoj. @

Iné lieky a Dasatinib Accord
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave bu.(‘ie wat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi. \

Dasatinib Accord je spracovavany hlavne v peceni. Niekto@ moZu ovplyviiovat’ ucinok lieku
Dasatinib Accord, ked’ sa spolu pouZivaju. Q

Nasledovné lieky sa nesmi pouzivat’ s liekom ib Accord:

" ketokonazol, itrakonazol — su to lieky pr, sniam

- erytromycin, klaritromycin, telitromygin —\sU to antibiotika

. ritonavir — je to protivirusovy lie

. fenytoin, karbamazepin, fenoba — st to lieky na epilepsiu

- rifampicin — je to liek na tub zu

- famotidin, omeprazol —gu @ y, ktoré brania vylu¢ovaniu Zalidoénych kyselin

. Pubovnik bodkovany — r@nny liek, ktorého vydaj nie je viazany na lekarsky predpis,
pouzivany na liecbu sie a inych stavov (znamy tiez ako Hypericum perforatum).

Neuzivajte lieky, kt N&e@tralizujﬁ zaludo¢né kyseliny (antacida, ako st hydroxid hlinity alebo
hydroxid hore¢naty diny pred alebo 2 hodiny po uziti lieku Dasatinib Accord.

Povedzte sy, j@ekérovi, ak uzivate lieky na zriedenie krvi alebo na zabranenie tvorby krvnych
zrazenl'n.\g

e
Da&ti(’ Accord a jedlo a napoje

Dasatifiib Accord neuzivajte s grapefruitom alebo grapefruitovym dziisom.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo ak si myslite, ze mozete byt tehotna, okamZite to povedzte svojmu lekarovi.
Dasatinib Accord sa ma uzivat’ pocas tehotenstva iba v nevyhnutnych pripadoch. Va3 lekar sa s
vami porozprava o moznom riziku uzivania lieku Dasatinib Accord pocas tehotenstva.

Muzom aj zenam uzivajucim Dasatinib Accord sa odporuca, aby pocas liecby pouzivali u¢innt
antikoncepciu.

AK dojcite, povedzte to svojmu lekarovi. Prestaiite doj¢it’ pokial’ uzivate Dasatinib Accord.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
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Ak sa u vas vyskytni vedl'ajSie G¢inky, ako je zavrat a rozmazané videnie, bud’te zvlast’ opatrny pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

Dasatinib Accord obsahuje laktozu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Dasatinib Accord obsahuje izopropylalkohol
Tento liek obsahuje izopropylalkohol ako zvysok z vyrobného procesu.

3. Ako uzivat’ Dasatinib Accord

Dasatinib Accord vam predpiSe len lekar, ktory ma skisenosti s lieckmi pouZivanymi na 11ecb
leukémie. Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekdr. Ak si nie ste n ty,
overte si to u svojho lekéra alebo lekéarnika. Dasatinib Accord sa predpisuje dospely @n
veku minimalne 1 roka.

Odporucana zaliato¢na davka pre dospelych pacientov s Ph+ ALL je 140 % enkrat denne.

Davkovanie pre deti s ALL s Ph+ je na zaklade telesnej hmotnosti.

Dasatinib Accord sa podava peroralne (Gstami) jedenkrat denne bud’ yoNorme tabliet Dasatinib
Accord alebo prasku dasatinib na peroralnu suspenziu. Dasatinib Aé&ablety sa neodportcaji
pacientom vaziacim menej ako 10 kg. Prasok na peroralnu suspx a ma pouzivat’ u pacientov
vaziacich menej ako 10 kg a u pacientov, ktori nemozu prehltd ety. K zmene ddvkovania moze
dojst’ pri zmene liekovych foriem (napr. tablety a prasok nlnu suspenziu), preto si ich
nemozete prestavovat’ z jednej formy na druhq. Q

Lekér urc¢i spravnu liekova formu a davku na z4 @ﬁéej telesnej hmotnosti, akychkol'vek
vedl'ajsich u¢inkov a odpovede na lieGbu. Zaci davka lieku Dasatinib Accord pre diet’a sa
vypocita na zaklade telesnej hmotnosti, podla ni#ie uvedeného:

Telesna hmotnost’ (kg)? AOvDenné davka (mg)
10 a7 menej ako 20 kg Ny 4domg

20 az menej ako 30 kg @ 60 mg

30 az menej ako 45 kg 70 mg

minimalne 45 kg (\Q 100 mg

2 Tableta sa neodporich detom vaziacim menej ako 10 kg; u tychto pacientov sa méa pouZit’ prasok na

peroralnu susper%

Nie je ziadne o@n’xéanie na davkovanie lieku Dasatinib Accord u deti vo veku do 1 roka.

V zavi s@i%vaéej reakcie na lieCbu vam lekar moze odporuéit’ vyssiu alebo nizsiu davku, alebo
dokon ze na kratky ¢as lieCbu pozastavit’. Pri vysSich alebo nizsich davkach mo6ze byt potrebné,
szah kombindciu tabliet rozdielnych sil.

AKo uZzivat’ Dasatinib Accord

Tablety uzivajte kazdy dei v rovhakom ¢ase. Tablety prehltnite vcelku. Nedrvte, nelamte alebo
neZujte ich. Neuzivajte rozpustené tablety. Nemdzete si byt isty, Ze dostanete spravnu davku, ak
tablety rozdrvite, polamete, pozujete alebo rozpustite. Tablety lieku Dasatinib Accord sa mo6zu uzivat’
s jedlom alebo bez jedla.

Specialne opatrenia na zaobchadzanie s lieckom Dasatinib Accord
Je nepravdepodobné, aby ste tablety lieku Dasatinib Accord dostali zlomené. Ak sa tak stane, maju iné
osoby ako pacient pri zaobchadzani s liekom Dasatinib Accord pouzit’ rukavice.

Ako dlho uZivat’ Dasatinib Accord
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Uzivajte Dasatinib Accord denne az dovtedy, kym vam lekar nepovie, aby ste ho prestali uzivat'.
Uzivajte Dasatinib Accord tak dlho, ako vam ho lekar bude predpisovat’.

AK uZijete viac lieku Dasatinib Accord, ako mate
Ak nahodou uzijete prili§ vel'a tabliet, okamzZite to povedzte svojmu lekarovi. Mozno budete
potrebovat’ lekarske oSetrenie.

Ak zabudnete uZit’ Dasatinib Accord

Neuzivajte dvojndsobnu davku, aby ste nahradili vynechant1 tabletu. Uzite d’al§iu naplanovanu davku

vo zvyCajnom case.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo

lekarnika. N @
»O

4. Mozné vedPajSie ucinky ,\@

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spésobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa ne %ia u kazdého.

. Nasledovné prejavy mézu byt’ vSetky priznakmi zavaznych vedl’ inkov:
] ak mate bolest’ na hrudniku, dychacie tazkosti, kasel’ a mdlobu
. ak u vas dbjde k neo¢akavanému krvacaniu alebo vzniku krynych podliatin bez toho, aby

ste sa zranili
. .- .. ) 5y
. ak spozorujete krv vo vasich zvratkoch, v stolici alebo v &;Qlebo ak budete mat’ ¢iernu

stolicu 6
. ak mate prejavy infekcie, ako je horucka, silna zim@
" ak dostanete horticku, bolest’ st alebo hrdla, tvoneq am pluzgiere alebo sa vam olupuje koza
a/alebo sliznice
Ak spozorujete akykol'vek z vyssie uvedenych p@v, okamzite o tom povedzte svojmu
lekarovi.

Vel'mi ¢asté vedl’ajSie ucinky (moZu postihgvat’ viac ako 1 z 10 osob)
. Infekcie (vratane bakteridlnych ovych a hubovych)

. Srdce a pPaca: dychaviénost’
. Traviace t'azkosti: hnajka& t choroby (nevolnost’, vracanie)
] Koza, vlasy, o¢i, telo a ok: kozna vyrazka, horucka, opuch v okoli tvare, riik a néh, bolest’

hlavy, pocit Unavy alebo‘slabosti, krvacanie

. Bolest’: bolest’ v ch (pocas alebo po ukonceni liecby), bolest’ zaludka (brucha)

" Pri vySetreni moZe zistit’: nizky pocet krvnych dosticiek, nizky pocet bielych krviniek
(neutropénia’ée ia (malokrvnost), tekutina v okoli pl'ic

Casté vedl j§ie%inky (m6Zu postihniat’ menej ako 1 z 10 osob)

. Inf@%o: zapal pl'ic, infekcia sposobena virusom herpes (vratane cytomegalovirusu - CMV),

. 't@la hornych dychacich ciest, zavazna infekcia krvi alebo tkaniv (vratane menej ¢astych
Nadov so smrtelnymi nasledkami)

. \‘rdce a pluca: busenie srdca, nepravidelny tep srdca, kongestivne zlyhanie srdca, zoslabnuty
srdcovy sval, vysoky krvny tlak, zvySenie krvného tlaku v pl'ucach, kasel’

- Traviace tazkosti: poruchy chuti do jedla, porucha vnimania chuti, nadtvanie alebo
roztiahnutie zaludka (brucha), zdpal hrubého ¢reva, zapcha, palenie zahy, vredy v Ustnej dutine,
zvysenie telesnej hmotnosti, zniZenie telesnej hmotnosti, zapal sliznice zaludka

] Koza, vlasy, o€i, telo ako celok: pocit mravéenia, svrbenie, suchost’ koze, akné, zapal koze,
pretrvavajuci Sum v usiach, vypadavanie vlasov, nadmerné potenie, poruchy videnia (vratane
rozmazaneho videnia a naruseného videnia), suchost’ o¢i, krvna podliatina, depresia, nespavost’,
navaly tepla, zavrat, pomliazdenie (modriny), nechutenstvo, ospalost’, celkovy opuch

= Bolest’: bolest’ kibov, svalova slabost, bolest’ na hrudniku, bolest’ v okoli riik a noh, zimnica,
stuhnutost’ svalov a kibov, svalovy k¢
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Pri vySetreniach sa moZe zistit’: tekutina v okoli srdca, tekutina v pl'ucach, srdcova arytmia
(porucha srdcového rytmu), neutropénia (znizeny pocet neutrofilov, druhu bielych krviniek) s
horuckou, krvacanie do traviaceho traktu, vysoké hladiny kyseliny mocovej v krvi

Menej ¢asté vedl’ajSie ucinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

Srdce a pPica: srdcovy zachvat (vratane smrtel'ného nasledku), zapal osrdcovnika (fibrozny
vak), nepravidelny srdcovy rytmus, bolest’ na hrudniku kvoli nedostatku krvi zasobujtcej srdce
(angina), nizky krvny tlak, zazenie dychacich ciest, ktoré méze spdsobit’ tazkosti s dychanim,
astma, zvySeny krvny tlak v tepnach (krvnych cievach) plac

Traviace t’azkosti: zapal pankreasu (podzaludkovej Zl'azy), pepticky vred (vred na sliznici
zaltdka alebo dvanastnika), zapal traviacej trubice, roztiahnutie zaludka (nafuknuté brucho),
trhlina v koZi analneho kanala, tazkosti pri prehitani, zapal ZI¢nika, nepriechodnost’ ZI¢ovych
ciest, gastro-ezofagealny reflux (stav, pri ktorom sa kyselina a iny obsah zaludka Vracia,s;@lo
hrdla)

Koza, vlasy, o¢i, telo ako celok: alergicka reakcia zahimajuca bolestivé, Cervené htgé
(erythema nodosum), tizkost’, zmédtenost’, zmeny nalady, znizena sexualna tizba
chvenie, zapal oka, ktory spdsobuje s¢ervenanie a bolest’ a kozné ochorenie ¢

bolestivymi, ¢ervenymi dobre definovatelnymi Skvrnami s nahlym nastupd ucky a
zvySenim poctu bielych krviniek (neutrofilna dermato6za), strata sluchu, ¢ftliyost’ na svetlo,
porucha zraku, zvysené slzenie oka, porucha sfarbenia koze, zapal tu aniva pod kozou,
vred na kozi, pl'uzgiere na kozi, porucha nechtov, poruchy vlasov, reakcia ruka — noha,

zlyhanie obliciek, ¢asté mocenie, zvicsenie prsnikov u muzov, wcha mensStruacie, celkova
slabost’ a nepohodlie, znizena funkcia Stitnej Zl'azy, strécagieQr vahy pocas chodenia,
osteonekroza (ochorenie znizeného prietoku krvi v kostiagh, ¢ moze sposobit’ stratu kosti a
odumretie kosti), artritida (z&pal kibov), opuch koze kdé\%k na tele

Bolest’: zapal Zily, ktory méze spdsobit’ séervenanie@ tivost’ a opuch, zapal slachy
Mozog: strata pamati

Pri vySetreniach sa moZe zistit’: nezvycajné
funkcia obliciek, sposobend odpadovymi | pri rozpade nadoru (syndrom z rozpadu
nadoru), nizke hladiny albuminu v krvi, ladiny lymfocytov (druh bielych krviniek) v
krvi, vysoka hladina cholesterolu v kryi, opdch lymfatickych uzlin, krvacanie do mozgu,
nepravidelna elektricka aktivita sr acsené srdce, zapal pecene, bielkoviny v moéi, zvySena
kreatinfosfokinaza (enzym vys 1 sa hlavne v srdci, mozgu a kostrovych svaloch), zvySeny
troponin (enzym vyskytujuci sa hlavne v srdci a kostrovych svaloch), zvySena gama-
glutamyltransferaza (enzgy ytujuci sa hlavne v peceni), mliecna tekutina okolo pltac
(chylotorax)

Qy krvnych testov a mozna zhorsena

Srdce a pPucaNgvacsenie pravej srdcovej komory, zapal srdcového svalu, subor prejavov, ktory
je vysledko ovania zasobovania srdcového svalu krvou (akutny koronarny syndrém),
zastavenjersrdca (zastavenie krvného toku zo srdca), ochorenie koronarnych (srdcovych) tepien,
zapal Eka pokryvajiceho srdce a plica, krvné zrazeniny, krvné zrazeniny v pl'icach

Zriedkavé vedlajSie ﬁ“i@?ﬂﬁiu postihovat’ menej ako 1z 1 000 osob)
:F;k

Tra tazkosti: strata zivotne ddlezitych zivin, ako su bielkoviny z vasho traviaceho traktu,
hodnost’ ¢riev, analna fistula (nezvy¢ajna trhlina smerom od konecnika ku kozi okolo

*
\%{leénika), porucha funkcie obli¢iek, cukrovka

0Za, vlasy, o¢i, telo ako celok: kice, zapal zrakového nervu, ktory moze sposobit’ tplnu alebo
¢iastocnu stratu zraku, modro-fialové mramorovanie koze, nezvyc¢ajne vysoka funkcia $titnej
zlazy, zapal Stitnej zl'azy, ataxia (ochorenie stivisiace s nedostato¢nou koordinaciou svalov),
tazkosti s chodenim, potrat, zdpal krvnych ciev v kozi, fibroza koze (zmnoZenie véziva v kozi)
Mozog: cievna mozgova prihoda, prechodna epizéda neurologickej poruchy spbsobena
nedostato¢nym prietokom krvi, paralyza licneho nervu, demencia
Imunitny systém: zavazna alergicka reakcia
Svalovokostrové a spojivové tkanivo: oneskorend flzia (spojenie) zaoblenych koncov, ktoré
vytvarajt kiby (epifyzy); spomaleny alebo oneskoreny rast

Ostatné vedPajSie ucinky, ktoré sa hlasili s neznamou ¢astost’ou (neda sa odhadnut’ z dostupnych
Gdajov)
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. Zapal pluc

. Krvacanie do zaltidka a Criev, ktoré moéze spdsobit’ smrt

" Rekurencia (opétovny vyskyt, reaktivacia - opatovna aktivacia) infekcie zapri¢inenej virusom
hepatitidy B, ked’ ste mali hepatitidu B v minulosti (infekciu pecene)

- Reakcia s horuckou, pl'uzgiere na kozi a tvorba vredov na slizniciach

" Ochorenie obliciek s priznakmi zahffiajicimi opuch a neobvyklé vysledky laboratornych testov,
ako st bielkoviny v moci a nizka hladina bielkovin v krvi

. Poskodenie krvnych ciev zndme ako tromboticka mikroangiopatia (TMA) vratane znizeného

poctu ¢ervenych krviniek, znizeného poctu krvnych dosticiek a tvorby krvnych zrazenin.
Vas lekar bude pocas vasej lieCby robit’ kontroly zamerané na niektoré z tychto vedlajsich uc¢inkov.

Hlasenie vedPajsich ucinkov . @

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnik N

tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaci b

Vedl'ajsie ué¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilo

vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alich informacii o bezpec¢nosti toh%
>

lasenim

5.  AKo uchovavat’ Dasatinib Accord K@@

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. 0

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny " Qri alebo skatuli po EXP. Datum
exspirdcie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci. 6

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na u% nie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domoyy padom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné proster

6. Obsah balenia a d’alSie informa \&Dasatinib Accord obsahuje

. Liecivo je dasatinib. Kazda ﬁ@balené tableta obsahuje 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100
mg alebo 140 mg dasatinib

" Dalsie zlozky su: H@®
- Jadro tablety: % ydrat laktozy (pozri ¢ast’ 2 ,,Dasatinib Accord obsahuje laktozu);

hydroxypro 0za; mikrokrystalicka celuldza; kopolymér kyseliny metakrylovej s

metakrytd -2; mastenec; sodna sol’ kroskarmeldzy, stearat hore¢naty

- Filmo tablety: hypromel6za (E464), oxid titani¢ity (E171), triacylglyceroly so

strednedthym retazcom

Ako vyzegalDasatinib Accord a obsah balenia
Dasatini ord 20 mg: filmom obalena tableta je biela az takmer biela okrahla filmom obalena
tableta\ emerom 5,6 mm, s ozna¢enim ,,DAS* na jednej strane a ,,20* na druhej strane.

DMb Accord 50 mg: filmom obalena tableta je biela az takmer biela ovalna filmom obalena
tableta s velkost'ou 5,7 X 10,6 mm, s ozna¢enim ,,DAS* na jednej strane a ,,50* na druhej strane.

Dasatinib Accord 70 mg: filmom obalena tableta je biela az takmer biela okrdhla filmom obalena
tableta s priemerom 8,7 mm, s ozna¢enim ,,DAS* na jednej strane a ,,70“ na druhej strane.

Dasatinib Accord 80 mg: filmom obalena tableta je biela az takmer biela trojuholnikova filmom
obalend tableta s velkostou 9,9 x 10,2 mm, s ozna¢enim ,,DAS* na jednej strane a ,,80° na druhej
strane.

Dasatinib Accord 100 mg: filmom obalena tableta je biela az takmer biela ovalna filmom obalena
tableta s vel'kostou 7,1 x 14,5 mm, s ozna¢enim ,,DAS* na jednej strane a ,,100“ na druhej strane.
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Dasatinib Accord 140 mg: filmom obalena tableta je biela az takmer biela okrdhla filmom obalena
tableta s priemerom 11 mm, s oznac¢enim ,,DAS* na jednej strane a ,,140 na druhej strane.

Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg alebo 70 mg filmom obalené tablety st dostupné v Skatuliach
obsahujucich 56 alebo 60 filmom obalenych tabliet a v Skatuliach obsahujucich 56 x 1 alebo 60 x 1
filmom obalenu tabletu v perforovanych blistroch umoziujacich oddelenie jednotlivej davky.

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg alebo 140 mg filmom obalené tablety st dostupné v $katuliach
obsahujucich 30 alebo 60 filmom obalenych tabliet a v Skatuliach obsahujucich 30 x 1 alebo 56 x 1
filmom obalenu tabletu v perforovanych blistroch umoznujacich oddelenie jednotlivej davky.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia. N @
DrZzitel rozhodnutia o registracii ‘®C)
Accord Healthcare S.L.U. 5\&

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n ’\6
Edifici Est, 62 Planta

08039 Barcelona @
Spanielsko K
Vyrobca 0

Pharmascience International Limited 6
1% Floor Iacovides Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue O

Nikdzia, 1090 Q
Cyprus \
Této pisomné informécia bola naposledy ak@ované v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su d@pné na internetovej stranke Eurépskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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