PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

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

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat dasatinibu zodpovedajici 20 mg dasatinibu.

Pomocnda latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje priblizne 25 mg laktozy.

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat dasatinibu zodpovedajici 50 mg dasatinibu.

Pomocnd latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje priblizne 62 mg laktdzy.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat dasatinibu zodpovedajtici 70 mg dasatinibu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje priblizne 87 mg laktozy.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat dasatinibu zodpovedajtici 80 mg dasatinibu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje priblizne 100 mg laktdzy.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat dasatinibu zodpovedajici 100 mg dasatinibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje priblizne 125 mg laktozy.

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat dasatinibu zodpovedajici 140 mg dasatinibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje priblizne 175 mg laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmom obalené tablety




Biela az takmer biela bikonvexna okrtihla filmom obalen4 tableta s vel’kost'ou priblizne 5,5 mm
s vyrazenym ozna¢enim ,,IV1“ na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmom obalené tablety
Biela az takmer biela bikonvexna ovalna filmom obalena tableta s vel’kost'ou priblizne 10,70 x 5,70
mm s vyrazenym oznacenim ,,IV2* na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmom obalené tablety
Biela az takmer biela bikonvexna okruhla filmom obalena tableta s vel'’kost'ou priblizne 8,7 mm
s vyrazenym oznacenim ,,IV3‘ na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmom obalené tablety
Biela az takmer biela bikonvexna trojuholnikova filmom obalena tableta s velkostou priblizne 10,20 x
9,95 mm s vyrazenym oznacCenim ,,IV4‘ na jednej strane a bez oznacenia na druhe;j strane.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmom obalené tablety
Biela az takmer biela bikonvexna ovalna filmom obalena tableta s velkost'ou priblizne 14,70 x 7,10
mm s vyrazenym oznacenim ,,IV5* na jednej strane a bez ozaCenia na druhej strane.

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg filmom obalené tablety
Biela az takmer biela bikonvexna okrihla filmom obalena tableta s velkost'ou priblizne 10,9 mm
s vyrazenym oznacenim ,,IV6* na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dasatinib Accord Healthcare je indikovany na liecbu dospelych pacientov s:

- novodiagnostikovanym pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+) chronickej myeloidne;j
leukémie (chronic myelogenous leukaemia, CML) v chronickej faze.

- chronickou, akcelerovanou alebo blastickou fazou CML s rezistenciou alebo intoleranciou na
predoslu liecbu zahfiiajiicu imatinib.

- akutnou lymfoblastovou leukémiou (acute lymphoblastic leukaemia, ALL) s Ph+ a lymfoidnou
blastovou CML s rezistenciou alebo intoleranciou na predoslu liecbu.

Dasatinib Accord Healthcare je indikovany na lie¢bu pediatrickych pacientov s:

- novodiagnostikovanym Ph+ CML v chronickej faze (Ph+ CML-CP) alebo Ph+ CML-CP s
rezistenciou alebo intoleranciou na predoslua liecbu zahfnajucu imatinib.

- novodiagnostikovanou ALL s Ph+ v kombinacii s chemoterapiou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu ma zacat’ lekar, ktory ma skisenosti v diagnostikovani a liecbe pacientov s leukémiou.
Dévkovanie

Dospeli pacienti
Odporucana zac¢iato¢na davka v chronickej faze CML je 100 mg dasatinibu jedenkrat denne.

Odporucana zac¢iatocna davka v akcelerovanej, myeloidnej alebo lymfoidnej blastovej faze (pokro¢ila
faza) CML alebo Ph+ ALL je 140 mg jedenkrat denne (pozri Casti 4.4).

Pediatricka populacia (Ph+ CML-CP a ALL s Ph+)

Davkovanie u deti a dospievajucich je na zaklade telesnej hmotnosti (pozri tabulku 1). Dasatinib sa
podava peroralne jedenkrat denne bud’ vo forme filmom obalenych tabliet obsahujucich dasatinib
alebo prasku na perordlnu suspenziu obsahujucu dasatinib. Davka sa ma na zaklade zmien v telesne;j
hmotnosti prepocitat’ kazdé 3 mesiace alebo, ak je to potrebné, CastejSie. Tableta sa neodporuca pre
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pacientov vaziacich menej ako 10 kg; u tychto pacientov sa ma pouzit’ dasatinib vo forme prasku na
peroralnu suspenziu. ZvySenie alebo znizenie davky sa odporaca na zaklade individualnej reakcie
pacienta a znasSanlivosti. U deti vo veku do 1 roka nie st ziadne skusenosti s lie¢Cbou dasatinibom.

Dasatinib Accord Healthcare filmom obalené tablety a dasatinib vo forme prasku na peroralnu
suspenziu nie st bioekvivalentné. Pacienti, ktori si schopni tablety prehitat’ a Zelaju si prestavenie
liecby z dasatinibu vo forme prasku na peroralnu suspenziu na Dasatinib Accord Healthcare tablety
alebo pacienti, ktori nie st schopni tablety prehitat’ a Zelaju si prestavenie lie¢by z tabliet na peroralnu
suspenziu, tak mézu spravit’ pod podmienkou, ze sa dodrzia odportiicania spravneho davkovania pre
liekova formu.

Odporucané zaciatocné denné davkovanie tabliet lieku Dasatinib Accord Healthcare pre pediatrickych
pacientov je uvedené v tabulke 1.

Tabulka 1: Davkovanie tabliet lieku Dasatinib Accord Healthcare pre ediatricky’ch
pre p
pacientov s Ph+ CML-CP alebo 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’ dasatinib

vo forme prasku na peroralnu suspenziu.

Trvanie liecby

V klinickych stadiach s dospelymi s Ph+ CML-CP, akcelerovanou, myeloidnou alebo lymfoidnou
blastovou fazou (pokroc€ilou fdzou) CML, alebo ALL s Ph+ a s pediatrickymi pacientmi s

Ph+ CML-CP sa v lie¢be lickom Dasatinib Accord Healthcare pokra¢ovalo az do progresie ochorenia
alebo az dovtedy, kym u pacienta nevznikla intolerancia. Uginok ukonéenia lie¢by na dlhodoby
vysledok ochorenia po dosiahnuti cytogenetickej alebo molekularnej odpovede [vratane Gplnej
cytogenetickej odpovede (complete cytogenetic response, CCyR), vel'kej molekularnej odpovede
(major molecular response, MMR) a MR4.5] sa neskumal.

V klinickych stadiach sa liecba dasatinibom u pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ podavala
nepretrzite, pridala sa k za sebou idicim blokom zakladnej chemoterapie s maximalnym trvanim
dvoch rokov. U pacientov, ktori podstiipia naslednt transplantaciu kmeniovych buniek, sa dasatinib
mobze podavat’ pocas d’alSieho roka po transplantacii.

Na dosiahnutie odporucanej davky je dasatinib dostupny ako 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg a
140 mg filmom obalené tablety. ZvySenie alebo zniZenie davky sa odportii¢a na zaklade pacientovej
odpovede a znasanlivosti.

ZvySovanie davky

V klinickych $tudiach u dospelych pacientov s CML a Ph+ ALL bolo zvySenie davky na 140 mg
jedenkrat denne (chronicka faza CML) alebo 180 mg jedenkrat denne (pokrocila faza CML alebo Ph+
ALL) povolené u pacientov, ktori nedosiahli hematologickt alebo cytogeneticku odpoved’ pri
odportcanej zaciatocnej davke.

U pediatrickych pacientov s Ph+ CML-CP, ktori tolerovali lie¢bu a ktori nedosiahli hematologicku,
cytogeneticku a molekularnu odpoved’ pri odporucanych ¢asovych intervaloch sa podl'a sucasnych
lieCebnych postupov odporticaji nasledovné zvysovania davky uvedené v tabulke 2.



TabulPka 2: ZvySovanie davky u pediatrickych pacientov s Ph+ CML-CP

Davka (maximalna davka na den)

Zaciatocna davka ZvySenie
Tablety 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

U pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ sa neodportca zvySovanie davky, pretoze dasatinib sa u tychto
pacientov podava v kombinacii s chemoterapiou.

Uprava davky kvéli neziaducim reakcidm

Myelosupresia

V klinickych stadiach sa myelosupresia zvladala prerusenim liecby, redukciou davky alebo ukoncenim
skusanej lie¢by. Transfuzia trombocytov a transfuzia erytrocytov sa pouzila v pripade potreby. U
pacientov s rezistentnou myelosupresiou sa pouzil hematopoeticky rastovy faktor.

Pokyny tpravy davok u dospelych st zhrnuté v tabul’ke 3 a u pediatrickych pacientov s Ph+ CML-CP
v tabul’ke 4. Pokyny pre pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ lieCenych v kombinacii s chemoterapiou
su v osobitnom odseku po tabul’kach.

Tabul’ka 3: Uprava davkovania po¢as neutropénie a trombocytopénie u dospelych

1. Preruste liecbu az dovtedy, kym nebude
ANC > 1,0 x 10%1 a poget trombocytov >
50 x 10%/1.

2. Pokracujte v liecbe povodnou zaciato¢nou
davkou.

9 X 9
Dospeli s chronickou fizou ANC<0,5x 10711 3. Ak bude pocet trombocytov < 25 x 10°/1

v s o1s a/alebo pocet a/alebo ak dojde k opakovanému poklesu
%\(/)H;n(za‘l;?r?&i g:ll;z) trombocytov ANC < 0,5 x 10%/1 trvajacemu dlhsie ako 7
&J <50x 10%1 dni, zopakujte krok 1 a pokracujte v liecbe

znizenou davkou 80 mg jedenkrat denne v
druhej epizode. V tretej epizode, davku
d’alej znizte na 50 mg jedenkrat denne (u
novo diagnostikovanych pacientov) alebo
podavanie ukoncite (u pacientov
rezistentnych alebo netolerujucich predosiu
lie¢bu zahfnajucu imatinib).

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

Dospeli s akcelerovanou a ANC > 1,0 x 109/1 a pocet trombocytov >

ANC <0,5x 101

blastickou fazou CML a 9 20 x 109/1 a pokracujte pdvodnou
., a/alebo pocet e ,
Ph+ ALL (zaciatocna zaciato¢nou davkou.
. . , trombocytov
davka 140 mg jedenkrat <10 x 1091
denne) 3. Ak dojde k opakovanej cytopénii,

zopakujte krok 1 a pokracujte v liecbe
znizenou davkou 100 mg jedenkrat denne
(druhé epizoda) alebo 80 mg jedenkrat
denne (tretia epizdda).

4. Ak cytopénia suvisi s leukémiou, zvazte




zvySenie davky na 180 mg jedenkrat denne.

ANC: absolutny pocet neutrofilov

Tabulka 4: Uprava davkovania po¢as neutropénie a trombocytopénie u pediatrickych
pacientov s Ph+ CML-CP

1. Ak cytopénia pretrvava

dlhsie ako 3 tyzdne,

preverte, €i cytopénia suvisi

s leukémiou (punkcia alebo

biopsia kostnej drene).

2. Ak cytopénia nesuvisi s
leukémiou, preruste lieCbu
az dovtedy, kym nebude Davka (maximalna davka na dei)
ANC > 1,0 x 10%/1 a pocet
trombocytov > 75 x 10%/1 a
pokracujte s povodnou
zaCiato¢nou davkou alebo
so znizenou davkou.

3. Ak dojde k opakovanej
cytopénii, zopakujte
punkciu/biopsiu kostnej
drene a pokracujte v lieCbe
so zniZzenou davkou.

P6vodna ZniZenie davky o ZniZenie davky o

zaCiatona  jednu uroven dve Grovne
davka
Tablety 40 mg 20 mg *
60 mg 40 mg 20 mg
70 mg 60 mg 50 mg
100 mg 80 mg 70 mg

ANC: absolutny pocet neutrofilov
*niz8ia davka v tablete nie je dostupna

Ak sa u pediatrickych pacientov s Ph+ CML-CP opakovane vyskytne neutropénia alebo
trombocytopénia > 3. stupna pocas kompletnej hematologickej odpovede (complete hematologic
response, CHR), lie¢ba dasatinibom sa ma prerusit’ a potom sa méze v lieCbe pokracovat’ so znizenou
davkou. Docasné znizenia davok na stredne zavazné stupne cytopénie a odpoved’ ochorenia sa maji
vykonat’ podl'a potreby.

U pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ sa neodportca ziadna uprava davky v pripadoch
hematologickych toxicit 1. az 4. stupnia. Ak neutropénia a/alebo trombocytopénia maju za nasledok
oddialenie nasledujuceho bloku lie¢by o dlhSie ako 14 dni, liecba dasatinibom sa ma prerusit’ a ma
pokracovat’ s rovnakou hladinou davky po zacati nasledujiceho bloku lie¢by. Ak neutropénia a/alebo
trombocytopénia pretrvavaju a nasledujuci blok lieCby sa oddiali o d’alSich 7 dni, ma sa vykonat’
vyhodnotenie kostnej drene na posudenie celularity a percenta blastov. Ak je celularita kostnej drene <
10 %, lieba dasatinibom sa ma prerusit’ az do ANC > 500/pul (0,5 x 10%/1), pri ktorom mozno &as
liecby obnovit s uplnou davkou. Ak je celularita kostnej drene > 10 %, moZzno zvazit’ obnovenie
liecby dasatinibom.

Nehematologické neZiaduce reakcie

Ak pocas lieCby dasatinibom vznikne stredne zavazna nehematologicka neziaduca reakcia 2. stupna,
lieCba sa ma prerusit’ az do vymiznutia tejto neZiaducej reakcie alebo navratu k pévodnym hodnotam.
Ma sa pokracCovat’ s rovnakou davkou, ak ide o prvy vyskyt a davka sa ma znizit', ak ide o opakujicu
sa neziaducu reakciu. Ak pocas liecby dasatinibom vznikne zavazna nehematologick4 neziaduca
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reakcia 3. alebo 4. stupna, lie¢ba sa musi prerusit’ az do vymiznutia tejto neziaducej reakcie. Potom sa
moze v lieCbe pokracovat s pouzitim redukovanej davky v zavislosti od za¢iatonej zavaznosti
neziaducej reakcie. U pacientov s chronickou fazou CML, ktori dostavali davku 100 mg jedenkrat
denne sa odporuca davku znizit’ na 80 mg jedenkrat denne, v pripade potreby d’alej znizit’ z 80 mg
jedenkrat denne na 50 mg jedenkrat denne. U pacientov s pokrocilou fazou CML alebo Ph+ ALL,
ktori dostavali davku 140 mg jedenkrat denne sa odporuca davku znizit’ na 100 mg jedenkrat denne, v
pripade potreby d’alej znizit’ zo 100 mg jedenkrat denne na 50 mg jedenkrat denne. U pediatrickych
pacientov s CML-CP s nehematologickymi neziaducimi reakciami sa ma postupovat’ podl'a
odportcani na znizenie davky pre hematologické neziaduce reakcie, ktoré su opisané vyssie. U
pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ s nehematologickymi neziaducimi reakciami, sa ma v pripade
potreby znizit’ davka o jednu uroven podla odporucani na znizenie davky pre hematologické
neziaduce reakcie, ktoré s opisané vyssie.

Pleurdlny vypotok

Ak je diagnostikovany pleuralny vypotok, lie¢ba dasatinibom sa mé prerusit’ az kym bude pacient
vySetreny, asymptomaticky alebo sa vrati k povodnym hodnotam. Ak sa udalost’ nezlepsi priblizne
pocas jedného tyzdia, ma sa zvazit’ postup s pouzitim diuretik alebo kortikosteroidov alebo oboch
sucasne (pozri Casti 4.4 a 4.8). Po vyjasneni prvej udalosti, sa ma zvazit’ opdtovné nasadenie
dasatinibu v davke na rovnakej irovni. Po vyjasneni nasledujticej udalosti, sa ma opétovne nasadit’
dasatinib v znizenej davke o jednu troven. Po vyjasneni zavaznej udalosti (stupen 3. alebo 4.), moze
liecba, ak je to vhodné, pokracovat’ so znizenou davkou v zavislosti od zaciato¢nej zavaznosti
neziaducej reakcie.

ZniZenie davky pri subeznom pouzivani silnych inhibitorov CYP3A4
Stbeznému pouzivaniu silnych inhibitorov CYP3A4 a grapefruitového dzasu s liekom Dasatinib
Accord Healthcare sa méa vyhntt (pozri ¢ast’ 4.5). Ak je to mozné, ma sa vybrat alternativna stibezna
liecba bez alebo s minimalnym potencidlom enzymovej inhibicie. Ak sa Dasatinib Accord Healthcare
musi podavat so silnym inhibitorom CYP3A4, zvazte zniZzenie davky na:

e 40 mg denne u pacientov uzivajicich Dasatinib Accord Healthcare 140 mg tabletu denne.

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

e 20 mg denne u pacientov uzivajticich Dasatinib Accord Healthcare 70 mg tabletu denne.

U pacientov uZzivajucich Dasatinib Accord Healthcare 60 mg alebo 40 mg denne, zvazte preruSenie
podavania lieku Dasatinib Accord Healthcare, pokym sa neukon¢i lie¢ba inhibitorom CYP3A4, alebo
prestavenie na nizSiu davku dasatinibu vo forme prasku na peroralnu suspenziu. Po ukonceni
podavania inhibitora ponechajte priblizne 1 tyzden na vyplavenie lie¢iva (washout period) pred
opatovnym podavanim lieku Dasatinib Accord Healthcare.

Predpoklada sa, Ze tieto znizené davky lieku Dasatinib Accord Healthcare upravia plochu pod krivkou
(AUC, area under the curve) na rozsah pozorovany bez inhibitorov CYP3A4; klinické udaje s tymito
upravami davok u pacientov, ktori uzivaju silné inhibitory CYP3A4 vsak nie st dostupné. Ak po
znizeni davky lieku Dasatinib Accord Healthcare nie je tolerovany, bud’ ukoncite lieCbu silnym
inhibitorom CYP3A4, alebo preruste liecbu lickom Dasatinib Accord Healthcare, pokym sa neukon¢i
lie¢ba inhibitorom. Pred zvys$enim davky lieku Dasatinib Accord Healthcare ponechajte po ukon¢eni
podavania inhibitora obdobie vyplavenia lieCiva (,,washout®) priblizne 1 tyzden.

Osobitné populécie

Starsi ludia

U tychto pacientov sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely stivisiace s
vekom. U star§ich l'udi nie je potrebné osobitné odporicanie davkovania.

Porucha funkcie pecene

Pacienti s 'ahkou, stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pe¢ene mézu dostavat’ odporucanti
zaCiato¢nu davku. Dasatinib Accord Healthcare sa v8ak musi pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek




Neuskutocnili sa ziadne klinické $tadie s dasatinibom u pacientov so zniZzenou funkciou obliciek (zo
Studie pacientov s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML boli vylt¢eni pacienti s
koncentraciou kreatininu v sére > 3-nasobok hornej hranice normalneho rozpétia a zo $tudii pacientov
s chronickou fazou CML s rezistenciou alebo intoleranciou na predoslu lie€bu imatinibom boli
vyluceni pacienti s koncentraciou kreatininu v sére > 1,5-nasobok hornej hranice normalneho
rozpitia). Vzhl'adom na to, Ze renalny klirens dasatinibu a jeho metabolitov je <4 %, u pacientov s
renalnou insuficienciou sa neo¢akava pokles celkového telesného klirensu.

Spdsob podavania

Dasatinib Accord Healthcare sa musi podavat’ peroralne.

Filmom obalené tablety sa nesmu drvit,, delit’ ani Zuvat’, aby sa zachovala konzistencia davkovania a
minimalizovalo sa riziko dermalnej expozicie, musia sa prehltnat’ veelku. Filmom obalené tablety sa
nesmu rozpustat’, pretoze expozicia u pacientov uzivajucich rozpustent tabletu je nizsia ako u tych,
ktori prehitaju celu tabletu. Dasatinib vo forme prasku na peroralnu suspenziu je dostupny aj pre
pediatrickych pacientov s Ph+ CML-CP a ALL s Ph+ a dospelych pacientov s CML-CP, ktori nevedia
tablety prehitat’. Dasatinib Accord Healthcare sa moZe uZivat s jedlom alebo bez jedla a mé sa uzivat
dosledne bud’ rano alebo vecer (pozri Cast’ 5.2). Dasatinib Accord Healthcare sa nesmie uzivat’ s
grapefruitom alebo grapefruitovym dzasom (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo 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 liecenych dasatinibom neodporica subezné
podavanie silného inhibitora CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné uzivanie dasatinibu a liekov, ktoré¢ indukujii CYP3A4 (napr. dexametazon, fenytoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital alebo rastlinné lieky obsahujice Hypericum perforatum,
znamy aj ako Cubovnik bodkovany), moze zna¢ne znizit’ expoziciu dasatinibu, a tym pripadne zvysit’
riziko zlyhania liecby. Preto sa u pacientov lieCenych dasatinibom ma zvolit’ sibezné podavanie
alternativnych lickov s mensim potencialom pre indukciu CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

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

Stbezné uzivanie dasatinibu a histaminového-2 (H,) antagonistu (napr. famotidinu), inhibitora
protoénovej pumpy (napr. omeprazolu) alebo hydroxidu hlinitého/hydroxidu hore¢natého méze znizit
expoziciu dasatinibu. Preto sa Hy-antagonisty a inhibitory proténovej pumpy neodporticaji a pripravky
s obsahom hydroxidu hlinitého/hydroxidu hore¢natého sa maji podat’ 2 hodiny pred alebo 2 hodiny po
podani dasatinibu (pozri Cast’ 4.5).

Speciélne populécie

Na zaklade zaverov farmakokinetickej Studie s jednorazovou davkou, pacienti s I'ahkou, stredne
tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie pec¢ene mozu dostavat’ odporacani zaciatocnu davku (pozri
Cast’ 5.2). Z dovodu obmedzeni klinickej $tudie sa odporuca opatrnost’ pri podavani dasatinibu
pacientom s poruchou funkcie pecene.




Vyznamné neziaduce reakcie

Myelosupresia

Liecba dasatinibom sa spaja s anémiou, neutropéniou a trombocytopéniou. Ich vyskyt je skorsi a
Castej$i u pacientov v pokrocilej fdze CML alebo s ALL s Ph+ ako u pacientov v chronickej faze
CML. U dospelych pacientov s pokrocilou fdzou CML alebo s ALL s Ph+ lie€enych dasatinibom ako
monoterapia sa kontrola kompletného krvného obrazu (CBCs, complete blood counts) musi
vykonavat’ raz za tyzden pocas prvych 2 mesiacov a potom raz za mesiac alebo ak je to klinicky
indikované. U dospelych a pediatrickych pacientov s chronickou fdzou CML sa kontrola kompletného
krvného obrazu musi vykonavat’ raz za 2 tyzdne pocas 12 tyzdiov, potom raz za 3 mesiace alebo ak je
to klinicky indikované. U pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ lieCenych dasatinibom v kombinécii s
chemoterapiou sa ma kontrola CBCs vykonat’ pred zac¢atim kazdého bloku chemoterapie a ak je to
klinicky indikované. Pocas konsolida¢nych blokov chemoterapie, sa ma kontrola CBCs vykonat’ kazdé
2 dni az do zotavenia (pozri Casti 4.2 a 4.8). Myelosupresia je spravidla reverzibilna a zvycajne je
zvladnutel'na do¢asnym prerusenim lieCby dasatinibom alebo znizenim déavky.

Krvdcanie

U pacientov s chronickou fazou CML (n=548) malo 5 pacientov (1 %) uzivajucich dasatinib krvacanie
3. alebo 4. stupnia. V klinickych stidiach s pacientmi s pokrocilou fAzou CML, ktori uzivali
odportcanu davku dasatinibu (n=304) sa u 1 % pacientov vyskytlo tazké krvacanie do centralneho
nervového systému (CNS). Jeden pripad bol smrtel'ny a spajal sa s trombocytopéniou 4. stupia 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 transfuzii. Krvacanie iného druhu 3. alebo 4. stupna sa vyskytlo u 2 % pacientov

s pokrocilou fAzou CML. Vicsina neziaducich reakcii spojenych s krvacanim u tychto pacientov
zvycCajne suvisela s trombocytopéniou 3. alebo 4. stupiia (pozri Cast’ 4.8). Okrem toho hodnotenia
krvnych dosti¢iek in vitro a in vivo poukazali na to, ze lieCba dasatinibom reverzibilne ovplyviuje
aktivaciu krvnych dosticiek.

Opatrnost’ je potrebnd, ak sa u pacientov vyzaduje uzivanie liekov, ktoré potlacaji funkciu krvnych
dosticiek alebo antikoagulancii.

Retencia tekutin

Pouzivanie dasatinibu sa spaja s retenciou tekutin. V klinickej $tadii fazy III u pacientov s novo
diagnostikovanou chronickou fdzou CML, sa hlasila retencia tekutin 3. alebo 4. stupiia u 13 pacientov
(5 %) v skupine lieCenej dasatinibom a u 2 pacientov (1 %) v skupine lieenej imatinibom po
minimalne 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 odportcanej davke (n = 548) vyskytla zavazna retencia tekutin. V klinickych studidch 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. stupna u 8 % pacientov, zahfiajlca pleuralny vypotok 3. alebo

4. stupna hlaseny u 7 % pacientov a perikardialny vypotok 3. alebo 4. stupiia hlaseny u 1 % pacientov.
U tychto pacientov sa hlésil pl'acny edém 3. alebo 4. stupnia a pl'icna hypertenzia 3. alebo 4. stupiia u

1 % pacientov.

Pacienti, u ktorych vzniknu priznaky svedciace o pleuralnom vypotku, ako je dyspnoe alebo suchy
kasel’, musia byt’ vySetreni pomocou rontgenu hrudnika. Pleuralny vypotok 3. alebo 4. stupia si moze
vyzadovat’ torakocentézu a oxygenoterapiu. Neziaduce reakcie retencie tekutin boli zvycajne
zvladnuté pomocou podpornych opatreni zahtiiajucich podavanie diuretik a kratkodobé podavanie
steroidov (pozri Casti 4.2 a 4.8). U pacientov vo veku 65 rokov a star$ich je viac pravdepodobny
vyskyt pleuralneho vypotku, dyspnoe, kasl’a, perikardialneho vypotku a kongestivneho zlyhania srdca
nez u mladsich pacientov, a preto maju byt starostlivo sledovani. U pacientov s pleurdlnym vypotkom
boli tiez hlasené pripady chylothoraxu (pozri Cast’ 4.8).

Pliicna arterialna hypertenzia (PAH)




PAH (prekapilarna pl'icna hypertenzia potvrdena pravostrannou katetrizaciou srdca) sa hlasila v
suvislosti s lie¢bou dasatinibom (pozri Cast’ 4.8). V tychto pripadoch sa hlasila PAH po zacati lieCby
dasatinibom, a to po viac ako jednom roku liecby.

Pacienti maju byt vySetreni na prejavy a priznaky zdkladného kardiopulmonalneho ochorenia pred
zaCatim liecby dasatinibom. Na zaciatku lieCby sa ma vykonat’ echokardiografia u kazdého pacienta s
pritomnymi priznakmi srdcového ochorenia a ma sa zvazit' u pacientov s rizikovymi faktormi
srdcového alebo pl'acneho ochorenia. Pacienti u ktorych sa po zacati lieCby vyvinie dyspnoe a inava,
maju byt vySetreni na vylucenie beznych etiologii zahfnajuce pleurdlny vypotok, pl'icny edém,
anémiu alebo plucnu infiltraciu. V stlade s odpora¢aniami manazmentu nehematologickych
neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.2) sa ma davka dasatinibu znizit’ alebo sa ma liecba prerusit’ pocas
tohto vysetrenia. Ak sa nendjde vysvetlenie alebo ak po znizeni davky alebo preruSeni liecby neddjde
k ziadnemu zlepSeniu, ma sa uvazovat’ o diagn6ze PAH. Diagnosticky pristup sa ma riadit’
Standardnymi postupmi. Ak sa potvrdi PAH, liecba dasatinibom sa ma trvale ukoncit. Monitorovanie
sa mé vykonavat’ podl'a Standardnych postupov. Zlepsenie hemodynamickych a klinickych parametrov
sa pozorovalo u pacientov lieCenych dasatinibom s PAH po ukonceni liecby dasatinibom.

Predlzenie OT intervalu

Udaje in vitro sved&ia o tom, Ze dasatinib moZe prediZit repolarizaciu srdcovych komér (QT interval)
(pozri Cast’ 5.3). Z 258 pacientov lieCenych dasatinibom a z 258 pacientov lieCenych imatinibom s
minimalne 60 mesacnym naslednym sledovanim v stadii fazy Il s novo diagnostikovanou chronickou
fazou CML, 1 pacient (< 1 %) v kazdej skupine mal predizeny QTc ako neZiaducu reakciu. Median
zmien vo QTcF podla vychodiskovych hodnot bol 3,0 ms u pacientov lieCenych dasatinibom v
porovnani s 8,2 ms u pacientov lieCenych imatinibom. Jeden pacient (< 1 %), v kazdej skupine mal
QTcF > 500 ms. U 865 pacientov s leukémiou lieCenych dasatinibom v klinickych stadiach fazy 11
boli priemerné zmeny od vychodiskovych hodnot QTc intervalu s korekciou podl'a metédy Fridericia
(QTcF) 4 - 6 ms; horné 95 % intervaly spol'ahlivosti pre v§etky priemerné zmeny od vychodiskovych
hodnét boli <7 ms (pozri Cast’ 4.8).

Z 2 182 pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou na predoslu liecbu imatinibom, ktori uzivali
dasatinib v klinickych $tadiach malo 15 (1 %) prediZenie QTc hlasené ako neZiaduci u¢inok.
Dvadsatjeden z tychto pacientov (< 1 %) malo QTcF > 500 ms.

Dasatinib sa musi podavat’ opatrne pacientom, u ktorych doslo alebo u ktorych moze dojst k
predizeniu QTc. Toto zahfia pacientov s hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou, pacientov s
vrodenym syndromom dlhého QT, pacientov uzivajucich antiarytmika alebo iné lieky, ktoré¢ vedu k
prediZeniu QT a pacientov lieGenych vysokymi kumulativnymi davkami antracyklinu. Hypokaliémia
alebo hypomagneziémia sa maju pred podanim dasatinibu upravit’.

NeZiaduce reakcie na srdce

Dasatinib sa skimal v randomizovanej klinickej $tudii s 519 pacientmi s novo diagnostikovanou CML
v chronickej faze, ktora zahinala 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 amrtia) 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, dokazané ochorenie koronarnych artérii) majt byt starostlivo sledovani pre
klinické prejavy alebo priznaky zhodné so srdcovou dysfunkciou, ako je bolest’ na hrudniku, skratené
dychanie a potenie.

Ak sa tieto klinické prejavy alebo priznaky vyvina, lekarom sa odportca prerusit’ podavanie
dasatinibu a zvazit’ potrebu alternativnej liecby Specifickej pre CML. Po vyhodnoteni, ma byt pred
obnovenim lie¢by dasatinibom vykonané funkéné postudenie. Dasatinib moze byt znovu nasadeny v
povodnej davke pri miernych/stredne zavaznych neziaducich reakciach (< 2. stupen) a moze
pokracovat’ na urovni redukovanej davky pri zavaznych neziaducich reakciach (> 3. stupen) (pozri
Cast’ 4.2). Pacienti pokracujuci v lieCbe, maju byt’ pravidelne monitorovani.
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Pacienti s nekontrolovanym alebo zavaznym kardiovaskularnym ochorenim neboli zaradeni do
klinickych studii.

Trombotickda mikroangiopatia (TMA)

Inhibitory BCR-ABL-tyrozinkinazy sa spdjali so vznikom trombotickej mikroangiopatie (TMA), ¢o
zahfna hlasenia jednotlivych pripadov hldsenych pre liek dasatinib (pozri Cast’ 4.8). Ak sa u pacienta,
ktory uziva dasatinib, spajaju laboratérne alebo klinické nalezy s vyskytom TMA, liecba dasatinibom
sa ma prerusit’ a ma sa vykonat’ dokladné vyhodnotenie TMA vratane aktivity ADAMTS13 a
stanovenia protilatok proti ADAMTS13. Ak s zvySené protilatky proti ADAMTSI13 v kombinacii s
nizkou aktivitou ADAMTSI13, v liecbe dasatinibom sa nesmie pokracovat’.

Reaktivacia hepatitidy B

Reaktivacia hepatitidy B u pacientov, ktori su chronickymi prenasa¢mi tohto virusu, sa vyskytla v
pripade, Ze tito pacienti uzivali inhibitory BCR-ABL-tyrozinkinazy. Niektoré pripady viedli k
akutnemu zlyhaniu pecene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola transplantacia
pecene alebo umrtie.

Pacienti maju byt’ vySetreni na HBV infekciu pred zacatim liecby dasatinibom. Pred zacatim liecby u
pacientov s pozitivnym sérologickym testom na hepatitidu B (vratane pacientov s aktivnym
ochorenim) a u pacientov s pozitivnym testom na HBV infekciu pocas liecby je potrebné konzultovat’
s odbornikmi na ochorenia pecene a lieCbu hepatitidy B. Prenasaci virusu HBV, ktori potrebuju liecbu
dasatinibom, maji byt’ pozorne sledovani na prejavy a priznaky aktivnej HBV infekcie pocas celej
liecby a niekol’ko mesiacov po ukonceni lieCby (pozri Cast’ 4.8).

Ucinky na rast a vyvoj u pediatrickych pacientov

V pediatrickych klinickych skiasaniach so 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 liecby sa hlasili neziaduce udalosti suvisiace s liecbou spojené s
rastom kosti a vyvojom u 6 (4,6 %) pacientov, jedna z nich bola zavaznej intenzity (spomalenie rastu
3. stupnia). Tychto 6 hlaseni zahtialo hlasenia oneskorenej fuzie epifyz, osteopéniu, spomalenie rastu a
gynekomastiu (pozri ¢ast’ 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 kombindcii s chemoterapiou sa u novo diagnostikovanych
pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ po maximalne 2 rokoch lie¢by hlasili neziaduce udalosti
stvisiace s lieCbou spajajuce sa s rastom kosti a vyvojom u 1 (0,6 %) pacienta. Tento pripad bola
osteopénia 1. stupna.

V klinickych sktsaniach sa u pediatrickych pacientov lie¢enych dasatinibom pozorovalo
spomalenie rastu (pozri Cast’ 4.8). Po maximalne 2 rokoch liecby bol pozorovany klesajuci trend u
ocakavanej vysky, a to v rovnakej miere ako pri pouziti samotnej chemoterapie, bez ovplyvnenia
ocakavanej hmotnosti a BMI a bez spojitosti s hormonalnymi abnormalitami alebo inymi
laboratérnymi parametrami. U pediatrickych pacientov sa odportca sledovanie rastu a vyvoja kosti.

Pomocné latky
Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu, monohydrat Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieciva, ktoré moézu zvysit’ plazmatické koncentracie dasatinibu
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Stadie in vitro poukazujt na to, e dasatinib je substratom CYP3A4. Stbezné uZivanie dasatinibu a
liekov alebo latok, ktoré silne inhibuji CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol, erytromycin,
klaritromycin, ritonavir, telitromycin, grapefruitovy dzus) moze zvysit’ expoziciu dasatinibu. Preto sa
u pacientov lieCenych dasatinibom neodporaca systémové podavanie silného inhibitora CYP3A4
(pozri Cast’ 4.2).

V klinicky relevantnych koncentraciach sa v priemere 96 % dasatinibu viaze na plazmatické proteiny
na zéklade in vitro experimentov. Neboli vykonané Studie hodnotiace interakcie dasatinibu s inymi
liekmi viazucimi sa na proteiny. Potencial pre zamenu a jej klinicka dolezitost nie je znama.

Lieciva, ktoré mézu znizit’ plazmatické koncentracie dasatinibu

Ked’ sa dasatinib podaval pocas 8 dni vecer so 600 mg rifampicinu, silnym induktorom CYP3A4,
hodnota AUC dasatinibu sa znizila o 82 %. Iné lieky, ktoré indukuju aktivitu CYP3A4 (napr.
dexametazon, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital alebo rastlinné lieky obsahujiice Hypericum
perforatum, znamy aj ako Cubovnik bodkovany), mézu tiez zvysit’ metabolizmus a znizit' plazmatické
koncentracie dasatinibu. Z tohto dovodu sa neodporica stibezné uzivanie silnych induktorov CYP3A4
s dasatinibom. U pacientov, u ktorych je indikovany rifampicin alebo iné induktory CYP3A4, sa maju
pouzit’ alternativne lieky s mensim potencialom pre enzymovu indukciu. Stibezné pouzivanie
dexametazonu, slabého induktora CYP3A4, s dasatinibom je dovolené; predpoklada sa, ze AUC
dasatinibu sa pri sibeznom pouzivani s dexametazénom znizi priblizne o 25 %, ¢o pravdepodobne
nebude klinicky vyznamné.

Antagonisty H2-histaminového receptora a inhibitory proténovej pumpy

Dlhodoba supresia sekrécie Zalido¢nej kyseliny spésobend H,-antagonistami alebo inhibitormi
protonovej pumpy (napr. famotidinom a omeprazolom) pravdepodobne znizi expoziciu dasatinibu.

V studii jednorazovej davky u zdravych jedincov podanie famotidinu 10 hodin pred jednorazovou
davkou dasatinibu zniZilo expoziciu dasatinibu o 61 %. V §tadii so14 zdravymi dobrovolnikmi pri
podani jednorazovej 100 mg davky dasatinibu 22 hodin pocas stvrtého dia, 40 mg davka omeprazolu
znizila v rovnovaznom stave hodnotu AUC dasatinibu 0 43 % a hodnotu Cuax dasatinibu o 42 %. U
pacientov lieCenych dasatinibom sa ma namiesto H,-antagonistov alebo inhibitorov protéonovej pumpy
zvazit pouzitie antacid (pozri ¢ast’ 4.4).

Antacida

Predklinické udaje potvrdzuju, ze rozpustnost’ dasatinibu zavisi od pH. U zdravych jedincov sibezné
uzivanie antacid obsahujucich hydroxid hlinity/hydroxid horecnaty s dasatinibom znizilo hodnotu
AUC jednorazovej davky dasatinibu 0 55 % a Cinax 0 58 %. Ked’ vSak boli antacida podané 2 hodiny
pred jednorazovou davkou dasatinibu, nepozorovali sa ziadne vyznamné zmeny v koncentracii ani
expozicii dasatinibu. Z tohto dovodu sa antacida mézu podat’ 2 hodin pred alebo 2 hodiny po podani
dasatinibu (pozri Cast’ 4.4).

Lieciva, ktorych plazmatické koncentracie moze dasatinib ovplyvnit’

Stubezné uzivanie dasatinibu a substratu CYP3A4 moze zvysit’ expoziciu substratu CYP3A4. V §tadii
so zdravymi jedincami jednorazova 100 mg davka dasatinibu zvysila hodnotu AUC simvastatinu,
znameho substratu CYP3A4, o 20 % a hodnotu Cuax simvastatinu o 37 %. Nie je mozné vylucit, ze
ucinok je vacsi po viacnasobnych dévkach 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]), maji podavat’ opatrne u pacientov
lieCenych dasatinibom (pozri Cast’ 4.4).

In vitro 0daje indikuju potencialne riziko interakcie s CYP2CS substratmi ako su glitazony.

Pediatricka populacia
Interak¢né Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku / antikoncepcia u muzov a zien
Sexualne aktivni muzi aj Zenymaji pocas lieCby pouzivat’ G¢inni metodu antikoncepcie.
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Gravidita

Na zaklade skusenosti u I'udi sa predpoklada, ze dasatinib spésobuje vrodené malformacie vratane
defektov neuralnej trubice a ma Skodlivé farmakologické u¢inky na plod, ak sa podava pocas
gravidity. Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Dasatinib sa nema pouzivat’ pocas gravidity, ak si klinicky stav zeny nevyzaduje liecbu dasatinibom.
Ak sa dasatinib pouZije pocas gravidity, pacientka musi byt’ informovana o moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Existuju nedostato¢né/obmedzené informéacie o vylu€ovani dasatinibu do materského mlieka u 'udi
alebo zvierat. Fyzikalno-chemické a dostupné farmakodynamické/toxikologické tidaje o dasatinibe
poukazuju na vylu¢ovanie do materského mlieka a nie je mozné vylucit riziko pre dojcené diet’a.
Pocas liecby liekom Dasatinib Accord Healthcare sa musi dojcenie prerusit’.

Fertilita

V stadiach na zvieratach nebola fertilita samcov a samic potkanov ovplyvnena liecbou dasatinibom
(pozri ¢ast’ 5.3). Lekari a ini zdravotnicki pracovnici maju prekonzultovat’ s muzmi primeraného veku
mozné ucinky dasatinibu na fertilitu a tato konzultacia méze zahtiat’ zvaZenie konzervacie spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dasatinib Accord Healthcare ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti
musia byt informovani, Ze pocas liecby dasatinibom mézu mat’ neziaduce reakcie, ako je zavrat alebo
rozmazané videnie. Z tohto dévodu sa im pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov ma odporucit’
opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl’ad bezpecnostného profilu

Udaje opisané niZSie vyjadruju expoziciu dasatinibu ako lie¢by jednym lie¢ivom pri vietkych davkach
testovanych v klinickych stadiach (N = 2 900) zahfnajucich 324 dospelych pacientov s novo
diagnostikovanou chronickou fdzou 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 median 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
priblizne 60 mesiacov. Median trvania liecby 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 fdzou CML lieCenych dasatinibom bol median
trvania liecby 42,3 mesiaca (rozsah 0,1 az 99,6 mesiaca).

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

Celkovy bezpecnostny 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
populacii sa nehlasil perikardiany vypotok, pleuralny vypotok, pl'icny edém alebo pl'icna hypertenzia.
Zo 130 pediatrickych jedincov s CML-CP liecenych dasatinibom sa u 2 (1,5 %) vyskytli neZiaduce
reakcie, ktoré mali za nasledok ukoncenie liecby.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii
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Nasledovné neziaduce reakcie, s vynimkou laboratornych anomalii, sa hlasili u pacientov lieCenych
dasatinibom, ktory sa v klinickych $tidiach a po uvedeni lieku na trh pouzil ako lie¢ba jednym
lie¢ivom (Tabul’ka 5). Tieto reakcie si vymenované podla tried organovych systémov a podl'a
frekvencie. Frekvencie s definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10);
menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); nezname (nie je mozné
stanovit’ z dostupnych udajov po uvedeni lieku na trh). V rdmci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 5: Suhrn neZiaducich reakcii zostavenych do tabul’ky

Infekcie a nakazy

Velmi casté infekcia (vratane bakterialnej, virusovej, plesiiovej, nespecifickej)
Casté pneumonia (vratane bakterialnej, virusovej a plesiiove;j), infekcia/zapal hornych

dychacich ciest, herpeticka virusova infekcia (vratane cytomegalovirusu - CMV),
enterokolitida, sepsa (vratane menej Castych pripadov s fatalnymi nasledkami)

Nezndme reaktivacia hepatitidy B

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Velmi casté myelosupresia (vratane anémie, neutropénie, trombocytopénie)

Casté febrilna neutropénia

Menej caste lymfadenopatia, lymfopénia

Zriedkaveé aplazia Cervenych krviniek

Poruchy imunitného systému

Menej caste hypersenzitivita (vratane erythema nodosum)

Zriedkavé anafylakticky Sok

Poruchy endokrinného systému

Menej caste hypotyreoidizmus

Zriedkavé hypertyreoidizmus, tyreoiditida

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté poruchy chuti do jedla®, hyperurikémia

Menej caste syndrom z rozpadu nadoru, dehydratacia, hypoalbuminémia,
hypercholesterolémia

Zriedkavé diabetes mellitus

Psychické poruchy

Casté depresia, insomnia

Menej caste uzkost’, stav zmitenosti, ovplyvnenie lability, znizenie libida

Poruchy nervového systému

Velmi caste bolest’ hlavy

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

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

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

Poruchy oka

Casté poruchy videnia (vratane zrakovej poruchy, rozmazaného videnia a zniZenej
zrakovej ostrosti), suchost’ oci

Menej casté porucha zraku, konjunktivitida, fotofobia, zvySené slzenie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté tinnitus

Menej casté strata sluchu, vertigo

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté kongestivne srdcové zlyhanie/srdcova dysfunkcia*®, perikardialny vypotok*,
arytmia (vratane tachykardie), palpitacie

Menej caste infarkt myokardu (vratane fatdlneho nasledku)*, QT prediZenie na
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elektrokardiograme®, perikarditida, ventrikularna arytmia (vratane ventrikularnej
tachykardie), angina pectoris, kardiomegalia, nezvycajnd T vina na
elektrokardiograme, zvySeny troponin

Zriedkavé cor pulmonale, myokarditida, akutny koronarny syndrém, zastavenie srdca,
prediienie PR na elektrokardiograme, koronarne arterialne ochorenie,
pleuroperikarditida

Nezndme fibrilacia predsieni/flutter predsieni

Poruchy ciev

Velmi casté hemoragia*d

Casté hypertenzia, naval tepla

Menej caste hypotenzia, tromboflebitida, tromboza

Zriedkavé hlboka Zilova trombdza, embolia, livedo reticularis

Nezname tromboticka mikroangiopatia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Velmi casté pleuralny vypotok*, dyspnoe

Casté plucny edém*, pl'icna hypertenzia*, plicna infiltracia, pneumonitida, kasel
Menej caste plicna arterialna hypertenzia, bronchospazmus, astma, chylothorax
Zriedkavé plicna embolia, syndrom akutnej respiracnej tiesne

Nezname intersticialne ochorenie plic

Poruchy gastroi

ntestinalneho traktu

Velmi casté

hnacka, vracanie, nauzea, abdominalna bolest’

Casté

gastrointestinalne krvacanie*, kolitida (vratane neutropenickej kolitidy), gastritida,
zapal sliznice (vratane mukozitidy/stomatitidy), dyspepsia, abdominalna distenzia,
zapcha, porucha mikkého tkaniva v tustach

Menej casté

pankreatitida (vratane akatnej pankreatitidy), horny gastrointestinalny vred,
ezofagitida, ascites*, analna fisura, dysfagia, gastroezofagealne refluxné
ochorenie

Zriedkavé

gastroenteropatia zo straty proteinov, ileus, analna fistula

Nezname

fatalna gastrointestinalna hemoragia*

Poruchy pecene

a Zl¢ovych ciest

Menej casté

hepatitida, cholecystitida, cholestaza

Poruchy koze a

podkoZného tkaniva

Velmi casté

kozna vyrazka®

Casté

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

Menej casté

neutrofilna dermatoza, fotosenzitivita, porucha pigmentacie, panikulitida, kozny
vred, buldzne ochorenia, porucha nechtov, syndrom palmarno-plantarne;j
erytrodyzestézie, ochorenie vlasov

Zriedkavé

leukocytoklasticka vaskulitida, fibroza koze

Nezname

Stevensov-Johnsonov syndrom?

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva

Velmi casté

muskuloskeletilna bolest®

Casté artralgia, myalgia, svalova slabost’, muskuloskeletalna stuhnutost’, svalovy ki¢
Menej casté rabdomyolyza, osteonekroza, svalovy zapal, tendonitida, artritida
Zriedkavé oneskoren4 fuzia epifyz," spomalenie rastu®

Poruchy oblifiek a mocovych ciest

Menej casté

poruchy funkcie obli¢iek (vratane renalneho zlyhania), ¢asté mocenie, proteinuria

Nezname

nefroticky syndrom

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatialnom obdobi

Zriedkave

‘ potrat

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
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Menej casté gynekomastia, porucha menstruacie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi casté periférny edém!, inava, pyrexia, edém tvare’

Casté asténia, bolest’, bolest’ na hrudi, generalizovany edém*¥, zimnica
Menej casté malétnost, iny povrchovy edém!

Zriedkavé porucha chodze

Laboratoérne a funk¢né vySetrenia

Casté zniZenie telesnej hmotnosti, zvysenie telesnej hmotnosti

Menej caste zvySenie kreatinfosfokindzy v krvi, zvysenie gama-glutamyltransferazy
Urazy, otravy a komplikacie lietebného postupu

Casté ‘kontﬁzia

a

Zahrna znizent chut’ do jedla, pred¢asnii sytost,, zvysenu chut’ do jedla.
Zahrna krvacanie do centralneho nervového systému, cerebralny hematom, cerebralne krvacanie,
extraduralny hematom, intrakranialne krvacanie, hemoragickll cievnu mozgovu prihodu, subarachnoidalne
krvacanie, subduralny hematdm a subduralne krvacanie.
Zahfna zvySeny mozgovy natriureticky peptid, ventrikularnu dysfunkciu, dysfunkciu 'avej komory,
dysfunkciu pravej komory, srdcové zlyhanie, akiitne srdcové zlyhanie, chronické srdcové zlyhanie,
kongestivne srdcové zlyhanie, kardiomyopatiu, kongestivnu kardiomyopatiu, diastolicka dysfunkciu,
znizenu ejekent frakeiu a ventrikularne zlyhanie, zlyhanie l'avej komory, zlyhanie pravej komory a
ventrikularnu hypokinézu.
Okrem gastrointestinalneho krvacania a krvacania do CNS; tieto neziaduce reakcie su hlasené pod triedou
organového systému poruchy gastrointestinalneho traktu alebo pod triedou organového systému poruchy
nervového systému.
¢ Zahrna liekovu erupciu, erytém, multiformny erytém, erytrozu, exfoliativnu vyrazku, generalizovany
erytém, genitalnu vyrazku, potni¢ky, milie, miliariu, pustuldrnu psoriazu, vyrazku, erytematoéznu vyrazku,
folikularnu vyrazku, generalizovanu vyrazku, makularnu vyrazku, makulo-papularnu vyrazku, papularnu
vyrazku, pruriticka vyrazku, pustularnu vyrazku, vezikularnu vyrazku, kozni exfoliaciu, kozné podrazdenie,
toxicku koznu erupciu, vezikuldéznu urtikariu a vaskulitickt vyrazku.
Po uvedeni lieku na trh sa hlasili jednotlivé pripady Stevensovho-Johnsonovho syndréomu. Nebolo mozné
urcit’, i tieto mukokutanne neziaduce reakcie priamo suviseli s dasatinibom alebo so subezne podavanym
liekom.
¢ Muskuloskeletalna bolest’ hlasena pocas alebo po ukonceni liecby.

Frekvencie hlasené ako ¢asté v pediatrickych stadiach.
i Gravita¢ny edém, lokalizovany edém, periférny edém.
i Konjunktivalny edém, edém oka, opuch oka, edém o&ného viecka, edém tvére, edém pier, makularny edém,
edém ust, orbitalny edém, periorbitalny edém, opuch tvare.
Pret’azenie tekutinou, retencia tekutin, opuch gastrointestinalneho traktu, generalizovany edém, edém, edém
z dévodu ochorenia srdca, perinefricky vypotok, edém po chirurgickom vykone, visceralny edém.
Opuch genitalii, edém v mieste vpichu, genitalny edém, edém pohlavného idu, opuch pohlavného udu,
skrotalny edém, opuch koze, opuch semennikov, opuchy vaginy a posvy.
*  DalSie podrobnosti, pozri ¢ast’ ,,Opis vybranych neziaducich reakecii*

b

Opis vybranych neziaducich reakcii

Myelosupresia

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

Krvdcanie

U pacientov uzivajucich dasatinib sa hlasili neziaduce reakcie krvacani suvisiacich s liekom v rozsahu
od petechie a epistaxy po gastrointestinalne krvacanie 3. alebo 4. stupna a krvacanie do CNS (pozri
Cast’ 4.4).

Retencia tekutin

Ro&zne neZiaduce reakcie, ako je pleuralny vypotok, ascites, pl'ucny edém a perikardialny vypotok
s povrchovym edémom alebo bez neho, mozno suhrnne opisat’ ako ,,retenciu tekutiny*. V §tudii s
novo diagnostikovanou chronickou fazou CML po minimalne 60 mesiacoch nasledného sledovania
zahrnali neziaduce reakcie retencie tekutiny suvisiacej s dasatinibom pleuralny vypotok (28 %),
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povrchovy edém (14 %), pl'icnu hypertenziu (5 %) generalizovany edém (4 %) a perikardialny
vypotok (4 %). Kongestivne srdcové zlyhanie/dysfunkcia srdca a pl'icny edém sa hlasili u <2 %
pacientov.

V priebehu Casu bol kumulativny pomer pleuralneho vypotku suvisiaceho s dasatinibom (vSetky
stupne) 10 % po 12 mesiacoch, 14 % po 24 mesiacoch, 19 % po 36 mesiacoch, 24 % po 48 mesiacoch
a 28 % po 60 mesiacoch. Celkovo 46 pacientov lieCenych dasatinibom malo rekurentny pleuralny
vypotok. Sedemnast’ pacientov malo 2 samostatné neziaduce reakcie, 6 malo 3 neziaduce reakcie,

18 malo 4 az 8 neziaducich reakcii a 5 malo > 8 epizdd pleurdlneho vypotku.

Median ¢asu do prvého pleuralneho vypotku stvisiaceho s dasatinibom 1. alebo 2. stupnia bol 114
tyzdnov (rozsah: 4 az 299 tyzdnov). Menej nez 10 % pacientov s pleuralnym vypotkom malo
zavazny (3. alebo 4. stupen) pleuralnych vypotkov suvisiacich s dasatinibom. Median ¢asu do prvého
vyskytu pleuralneho vypotku stivisiaceho s dasatinibom > 3. stupiia bol 175 tyzdilov (rozmedzie: 114
az 274 tyzdiov). Median trvania pleuralneho vypotku stvisiaceho s dasatinibom (vsetky stupne) bol
283 dni (~ 40 tyzdnov).

Pleuralny vypotok bol zvy€ajne vratny a bol zvladnuty prerusenim lieCby dasatinibom a pouzitim
diuretik alebo inych vhodnych podpornych oSetrovacich opatreni (pozri Casti 4.2 a 4.4). Medzi
pacientmi lieCenymi dasatinibom s pleuralnym vypotkom suvisiacim s lickom (n=73) malo 45 (62 %)
prerusenie liecby a 30 (41 %) malo znizenie davky. Okrem toho 34 (47 %) dostalo diuretika, 23 (32
%) dostalo kortikosteroidy a 20 (27 %) dostalo kortikosteroidy aj diuretika. Devét' (12 %) pacientov
podstupilo terapeuticku torakocentézu.

Sest’ percent pacientov lie¢enych dasatinibom prerusilo lie¢bu z dévodu pleuralneho vypotku
suvisiaceho s liekom.

Pleuralny vypotok nezhorsil schopnost’ pacienta dosiahnut’ odpoved’. Medzi pacientmi s pleuralnym
vypotkom lie¢enymi dasatinibom dosiahlo 96 % cCCyR, 82 % dosiahlo MMR a 50 % dosiahlo MR4.5
i napriek preruSeniam liecby alebo tprave davky.

Pozri Cast’ 4.4 d’alSie informdcie o pacientoch s chronickou fazou CML a s pokrocilou fazou CML
alebo Ph+ ALL.

U pacientov s pleurdlnym vypotkom boli hldsené pripady chylotoraxu. V niektorych pripadoch
chylothorax vymizol po vysadeni, preruseni alebo znizeni davky dasatinibu, ale vd¢sina pripadov si
vyzadovala d’alSiu liecbu.

Plucna arterialna hypertenzia (PAH)

PAH (prekapilarna pl'icna arterialna hypertenzia potvrdena 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 hléasili pocas liecby dasatinibom
Casté uzivanie subeznych liekov alebo mali komorbidity, okrem zakladného nadorového ochorenia.
Zlepsenie hemodynamickych a klinickych parametrov sa pozorovalo u pacientov lieCenych
dasatinibom s PAH po ukonceni liecby dasatinibom.

Predlzenie QT intervalu

V §tudii fazy 111 s pacientmi s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML, jeden pacient (< 1 %) z
pacientov lieCenych 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 nehlasilo, ze mali QTcF > 500 ms.

V 5 klinickych $tudiach fazy II s pacientmi s rezistenciou alebo intoleranciou na predchadzajucu
lieCbu imatinibom, sa vykonalo opakované zakladné EKG a aj pocas lieCby vo vopred uréenych
¢asovych intervaloch a snimané centralne pre 865 pacientov lieCenych dasatinibom 70 mg dvakrat
denne. Interval QT bol korigovany podrla srdcovej frekvencie pomocou Fridericiovej metody. 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 liecbu imatinibom, ktori v
klinickych $tadiach uZivali dasatinib, 15 (1 %) pacientov hlasilo predizenie QTc, ako neziaducu
reakciu. Dvadsat)jeden pacientov (1 %) malo QTcF > 500 ms (pozri ¢ast’ 4.4).

NezZiaduce reakcie na srdce
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Pacienti s rizikovymi faktormi alebo srdcovym ochorenim v anamnéze, majt byt starostlivo sledovani
pre prejavy alebo priznaky zhodné so srdcovou dysfunkciou a maju byt postdeni a primerane lieeni
(pozri Cast’ 4.4).

Reaktivacia hepatitidy B

V suvislosti s inhibitormi BCR-ABL-tyrozinkindzy bola hlasena reaktivacia hepatitidy B. Niektoré
pripady viedli k akatnemu zlyhaniu pecene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola
transplantacia pecene alebo umrtie (pozri Cast’ 4.4).

V klinickej stadii davkovej optimalizacie fazy III s pacientmi s chronickou fazou CML s rezistenciou
alebo intoleranciou na predoslu liecbu imatinibom (median trvania liecby 30 mesiacov) bol vyskyt
pleurdlneho vypotku a kongestivneho srdcového zlyhania/srdcovej dysfunkcie niz$i u pacientov
lieCenych dasatinibom davkou 100 mg jedenkrat denne ako u pacientov lieCenych dasatinibom davkou
70 mg dvakrat denne. Myelosupresia sa vyskytla tieZ menej Casto v skupine lieCenej davkou 100 mg
jedenkrat denne (pozri Abnormality laboratdrnych testov nizsie). Median trvania lieCby

v skupine so 100 mg jedenkrat denne bol 37 mesiacov (rozmedzie 1-91 mesiacov). Kumulativny
vyskyt vybranych neziaducich reakcii, ktoré sa hlasili pri odporicanej zaciato¢nej davke 100 mg
jedenkrat denne su uvedené v tabulke6a.

Tabul’ka 6a: Vybrané neziaduce reakcie hlasené v 3. faze Studie optimalizacie davky
(Intolerancia alebo rezistencia na imatinib chronicka faza CML)?

Minimalne 2-ro¢né | 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 stupefi
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
Pleuralny vypotok 18 2 24 4 28 5
Generalizovany edém 3 0 4 0 4 0
Perikardialny vypotok 2 1 2 1 3 1
PTicna hypertenzia 0 0 0 0 2 1
Krvacanie 11 1 11 1 12 1
Gastrointestinalne 2 1 2 1 2 1
krvacanie

@ Vysledky studie 3. fazy optimalizacie davky hlasené v populacii pri odporucanej zaciatocnej davke 100 mg

jedenkrat denne (n = 165)

V §tudii fazy III optimalizacie davky s pacientmi s pokro€ilou fdzou CML a Ph+ ALL bol median
trvania liecby 14 mesiacov pre akcelerovanu fazu CML, 3 mesiace pre myeloidnu blastovia CML,

4 mesiace pre lymfoidna blastovit CML a 3 mesiace pre Ph+ ALL. Vybrané neziaduce reakcie, ktoré
sa hlasili pri odporucanej zaciatocnej davke 140 mg jedenkrat denne st uvedené v tabul’ke 6b. Schéma
davkovania 70 mg dvakrat denne sa tiez skimala. Schéma davkovania 140 mg jedenkrat denne
preukazala porovnatel'ny profil uc¢innosti voc¢i schéme davkovania 70 mg dvakrat denne, no s
priaznivej$im profilom bezpecnosti.

Tabulka 6b: Vybrané neZiaduce reakcie hlasené zo Stiadie fazy III optimalizacie davky:
Pokrocila faza CML a Ph+ ALL?

140 mg jedenkrat denne n = 304

Vsetky stupne 3./4. stupen
Preferovany vyraz Percento (%) pacientov
Hnacka 28 3
Retencia tekutin 33 7
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Povrchovy edém 15 <1

Pleurélny vypotok 20 6
Generalizovany edém 2 0
Kongestivne srdcové 1 0
zlyhanie / srdcova dysfunkcia®

Perikardialny vypotok 2 1
Pliacny edém 1 1
Krvacanie 23 8
Gastrointestinalne krvacanie 8 6

@ Vysledky studie 3. fazy optimalizacie davky hlasené v populécii s odporuc¢anou zaciatocnou davkou 140 mg

jedenkrat denne (n = 304) pri 2-ro¢nej finalnej $tadii nasledného sledovania.
Vratane komorovej dysfunkcie, srdcového zlyhania, kongestivneho srdcového zlyhania, kardiomyopatie,
kongestivnej kardiomyopatie, diastolickej disfunkcie, znizenie ejekénej frakcie a komorového zlyhania.

b

Vykonali sa naviac dve $tudie s celkovo 161 pediatrickymi pacientmi s ALL s Ph+, ktorym sa
dasatinib podédval v kombindcii s chemoterapiou. V pivotnej Studii, 106 pediatrickych pacientov
dostalo dasatinib v kombindcii s chemoterapiou s neprerusovanou schémou podavania. V podporne;j
studii s 55 pediatrickymi pacientmi, 35 dostavalo dasatinib v kombinacii s chemoterapiou s
prerusovanou schémou podavania (dva tyzdne lieCby po ktorych nasledoval jeden az dva tyzdne bez
liecby) a 20 dostavalo dasatinib v kombindcii 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 lie¢by. Neziaduce reakcie hlasené v tychto dvoch
pediatrickych studiach s frekvenciou > 10 % u pacientov s neprerusovanouschémou podavania su
uvedené v tabul'ke 7. Pozndmka, pleurdlna efuizia sa hlasila u 7 (5,6 %) pacientov v tejto skupine, a
preto nie je zahrnuta v tabul’ke.

Tabul’ka 7: NeZiaduce reakcie hlisené u> 10 % pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ lieCenych
dasatinibom s nepreru$ovanou schémou podavania v kombinacii s chemoterapiou

(N =126)*
Percento (%) pacientov

Neziaduca reakcia VSetky stupne 3./4. stupen
Febrilna neutropénia 27,0 26,2
Nauzea 20,6 5,6
Vracanie 20,6 4.8
Abdominalna bolest’ 14,3 3,2
Hnacka 12,7 4.8
Pyrexia 12,7 5,6
Bolest hlavy 11,1 4.8
Znizena chut’ do jedla 10,3 4.8
Unava 10,3 0

2V pivotnej Studii, s celkovo 106 pacientmi, 24 pacientov dostalo dasatinib vo forme prasku na peroralnu

suspenziu minimalne jedenkrat, 8 z nich dostalo vylu¢ne liekovi formu dasatinib vo forme prasku na
peroralnu suspenziu.

Abnormality laboratornych testov

Hematologia

V studii fazy 11 sa u pacientov s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML uzivajtcich dasatinib
hlasili nasledovné laboratorne abnormality 3. a 4. stupfia po minimalne 12 mesiacoch nasledného
sledovania: neutropénia (21 %), trombocytopénia (19 %) a anémia (10 %). Po minimalne 60
mesiacoch nasledného sledovania boli kumulativne vysledky neutropénie, thrombocytopénie a anémie
29 %, 22 % a 13 %, v uvedenom poradi.
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U pacientov s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML lie¢enych dasatinibom, u ktorych sa
vyskytla myelosupresia 3. alebo 4. stupna, zvy¢ajne doslo po kratkom preruseni a/alebo zniZeni davky
a trvalom preruseni lieCby k zotaveniu, ktoré sa vyskytlo u 1,6 % pacientov po minimalne

12 mesiacoch nasledného sledovania. Po minimalne 60 mesiacoch nasledného sledovania bol
kumulativny pomer trvalého vysadenia lie€by z dovodu myelosupresie 3. alebo 4. stupna 2,3 %.

U pacientov s CML s rezistenciou alebo intoleranciou na predoslu liecbu imatinibom boli cytopénie
(trombocytopénia, neutropénia a anémia) trvaly ndlez. Vyskyt cytopénii bol vSak tiez zavisly od
stupiia ochorenia. Frekvencia hematologickych abnormalit 3. a 4. stuptia je uvedend v tabulke 8.

Tabul’ka 8: CTC hematologickych laboratérnych abnormalit 3./4. stupiia v klinickych
studiach s pacientmi s rezistenciou alebo intoleranciou na predoslu liecbu

imatinibom?
Lymfoidna blastova
Myeloidna faza
Chronicka faza Akcelerovana blastova Ph+ ALL
(n=165)" faza (n=157)¢ faza (n=74)° (n=168)¢
Percento (%) pacientov

Hematologické
parametre
Neutropénia 36 58 77 76
Trombocytopénia 23 63 78 74
Anémia 13 47 74 44

@ Vysledky $tudie 3. fazy optimalizacie davky hlasené po 2-ro¢nej §tadii nasledného sledovania.

b Stadia CA180-034 vysledky pri odpora¢anej zadiatoénej davke 100 mg jedenkrat denne.

¢ Stadia CA180-035 vysledky pri odporu¢anej zagiatoénej davke 140 mg jedenkrat denne.

CTC stupne: neutropénia (3. stupiia > 0,5 — < 1,0 x 10%1, 4. stuptia < 0,5 x 10%1); trombocytopénia (3. stupia >
25 — <50 x 10%/1,4. stupiia < 25 x 10%1); anémia (hemoglobin 3. stuptia > 65 — < 80 g/1,4. stupiia < 65 g/l).

Kumulativne cytopénie 3. alebo 4. stupiia u pacientov lie¢enych davkou 100 mg jedenkrat denne boli
podobné v 2. a 5. roku, zahfajuce: neutropénie (35 % oproti 36 %), trombocytopénie (23 % oproti 24
%) a anémie (13 % oproti 13 %).

U pacientov, ktori mali myelosupresiu 3. alebo 4. stupna, zvy¢ajne doslo k zotaveniu po kratkom
preruseni lieCby a/alebo zniZeni davky a trvalé ukoncenie liecby bolo potrebné u 5 % pacientov.
Vicsina pacientov pokracovala v liecbe bez d’alSich dékazov o myelosupresii.

Biochemicke vysetrenia

V §tudii s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML sa hlasila hypofosfatémia 3. a 4. stupna

u 4 % pacientov liecenych dasatinibom a vzostupy transaminaz, kreatininu a bilirubinu sa hlasili u < 1
% pacientov po minimalne 12 mesiacoch nasledného sledovania. Po minimalne 60 mesiacoch
nasledného sledovania bol kumulativny pomer hypofosfatémie 3. alebo 4. stupiia 7 %, vzostupu
kreatininu a bilirubinu 3. alebo 4. stupnia 1 % a vzostupu transamindz 3. alebo 4. stupiia zostal 1 %.
Nezistili sa ziadne prerusenia lie¢by dasatinibom v dosledku tychto biochemickych laboratornych
parametrov.

2-rocné nasledné sledovanie

Vzostupy transaminaz alebo bilirubinu 3. alebo 4. stupna sa hlasili u 1 % pacientov v chronickej faze
CML (rezistentnych alebo intolerantnych na imatinib), ale u pacientov v pokrocilej faze CML au
pacientov s Ph+ ALL sa vzostupy hlésili so zvySenou 1 az 7 % frekvenciou. ZvycCajne sa zvladli
znizenim davky alebo prerusenim lie¢by. V §tadii davkovej optimalizacie s chronickou fazou CML
fazy IlI sa vyskytlo zvySenie transamindz alebo bilirubinu 3. alebo 4. stupiia u < 1 % pacientov s
podobnym nizkym vyskytom vo vSetkych Styroch skupinach. V stadii davkovej optimalizacie fazy 11
s pokrocilou fazou CML a Ph+ALL sa vyskytlo zvySenie transaminaz alebo bilirubinu 3. alebo

4. stupna u 1 % az 45 % pacientov v jednotlivych lieCenych skupinach.
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Priblizne u 5 % pacientov lie¢enych dasatinibom, ktori mali normalne vychodiskové hladiny vapnika
3. alebo 4. stupna, vznikla v ur¢itom ¢ase pocas Stidie prechodna hypokalciémia. Obvykle nebola
Ziadna suvislost’ medzi znizenymi hladinami vapnika a klinickymi symptomami. Pacienti, u ktorych
vznikla hypokalciémia 3. alebo 4. stupna sa Casto 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 pokro€ilou fazou CML.

Pediatricka populacia

Bezpecnostny profil dasatinibu, ktory sa podaval ako monoterapia u pediatrickych pacientov s Ph+
CML-CP, bol porovnatel'ny s bezpe¢nostnym profilom u dospelych. Bezpecnostny profil dasatinibu,
ktory sa podaval v kombinacii s chemoterapiou pediatrickym pacientom s ALL s Ph+ bol zhodny so
zndmym bezpecnostnym profilom dasatinibu u dospelych a s o¢akdvanymi uc¢inkami chemoterapie, s
vynimkou niz$ieho vyskytu pleurdlnej efiizie u pediatrickych pacientov v porovnani s dospelymi.

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

V pediatrickych stadiach s ALL boli miery vyskytu laboratérnych abnormalit zhodné so znamym
profilom laboratornych parametrov u dospelych, v ramci kontextu pacienta s aktatnou leukémiou, ktory
dostava zékladny rezim chemoterapie.

Osobitné populécie

Zatial’ ¢o bezpecnostny profil dasatinibu u star§ich 'udi bol podobny profilu v mladsej populacii, u
pacientov vo veku 65 rokov a starSich je pravdepodobnejsi vyskyt ¢asto hlasenych neziaducich reakci,
ako je unava, pleuralny vypotok, dyspnoe, kasel’, krvacanie do dolného gastrointestinalneho traktu

a porucha chuti a pravdepodobnejsi vyskyt menej ¢asto hlasenych neziaducich reakcii, ako st
distenzia brucha, zavrat, perikardialny vypotok, kongestivne srdcové zlyhanie a pokles telesnej
hmotnosti a maju sa starostlivo sledovat’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim dasatinibom v klinickych §tidiach st limitované z dovodu ojedinelych
pripadov. Najvacsie predavkovanie 280 mg denne pocas jedného tyzdna sa vyskytlo u dvoch
pacientov a u oboch sa vyvinulo signifikantné zniZenie poctu trombocytov. PretoZe sa dasatinib spaja s
myelosupresiou 3. alebo 4. stupnia (pozri Cast’ 4.4), pacienti, ktori prijali vy$siu ako odporucanu davku,
maju byt dokladne sledovani na myelosupresiu a ma im byt’ poskytnuta podporna liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: cytostatikd, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EA02

Farmakodynamické uéinky

Dasatinib inhibuje aktivitu BCR-ABL-kindzy a kindz rodiny SRC, ako aj niekol’kych d’alsich
vybranych onkogénnych kinaz zahiajucich kindzy c-KIT receptora, efrinového (EPH) receptora a
PDGF receptora. Dasatinib je silnym, subnanomolarnym inhibitorom BCR-ABL-kinazy

s u¢innost'ou pri koncentracii 0,6—-0,8 nM. Viaze sa na inaktivne aj aktivne konformacie enzymu BCR-
ABL.
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Mechanizmus u¢inku

V podmienkach in vitro je dasatinib aktivny v leukemickych bunkovych liniach predstavujicich
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,
mutéacii BCR-ABL-kindzovej domény, aktivacie alternativnych signdlnych dradh zahtnajucich kinazy
rodiny SRC (LYN, HCK) a nadmernej expresie génu pre rezistenciu na viaceré lieky. Dasatinib okrem
toho inhibuje kinazy rodiny SCR pri subnanomolarnej koncentracii.

V samostatnych experimentoch in vivo vyuzivajucich mySacie modely CML dasatinib zabranil
progresii chronickej fadzy CML do blastickej fazy a predlzil prezivanie mysi nesucich 'udské bunkové
linie CML kultivované na r6znych miestach, vratane centralneho nervového systému.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

V studii fazy L. bola hematologicka a cytogeneticka odpoved’ pozorovana vo vSetkych fazach CML au
Ph+ ALL u prvych 84 pacientov lieCenych a nasledne sledovanych pocas doby 27 mesiacov.
Odpovede mali trvaly charakter vo vsetkych fazach CML a u Ph+ ALL.

Vykonali sa $tyri jednoramenné, nekontrolované, otvorené klinické $tadie fazy Il hodnotiace
bezpecnost’ a ucinnost’ dasatinibu u pacientov s CML v chronickej, akcelerovanej alebo myeloidnej
blastickej faze, ktori boli bud’ rezistentni, alebo intolerantni na imatinib. Jedna randomizovana,
nekomparativna $tudia sa vykonala u pacientov v chronickej faze, u ktorych zlyhala ivodna liecba so
400 alebo 600 mg imatinibu. Pogiato¢na davka dasatinibu bola 70 mg dvakrat denne. Upravy davky
boli povolené na zlepSenie u¢innosti alebo zvladnutie toxicity (pozri Cast’ 4.2).

Dve randomizované, otvorené klinické studie fazy III sa vykonali s cielom zhodnotit’ ucinnost’
dasatinibu podavaného jedenkrat denne v porovnani s dasatinibom poddvanym dvakrat denne. Okrem
toho, jedna otvorena, randomizovana, porovnavacia stadia fazy Il bola vykonand u dospelych
pacientov s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML.

Utinnost’ dasatinibu sa zaklada na miere hematologickej a cytogenetickej odpovede.
Stalost’ odpovede a odhadovana miera prezitia poukazuje na d’alsi klinicky Gzitok dasatinibu.

V klinickych §tudiach sa hodnotil celkovy pocet 2 712 pacientov, z ktorych 23 % bolo vo veku
> 65 rokov a 5 % bolo vo veku > 75 rokov.

Chronicka faza CML — novo diagnostikovanad

Medzinarodna otvorena, multicentrickd, randomizovana, porovnavacia Studia fazy III sa vykonala s
dospelymi pacientmi s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML. Pacienti boli randomizovani
do skupiny uzivajucich bud’ dasatinib 100 mg jedenkrat denne, alebo imatinib 400 mg jedenkrat
denne. Primarnym ukazovatel'om bola miera potvrdenej kompletnej cytogenetickej odpovede (cCCyR)
pocas 12 mesiacov. Sekundarne ukazovatele zahinali ¢as v cCCyR (miera trvania odpovede), ¢as do
c¢CCyR, mieru vel’kej molekularnej odpovede (MMR), ¢as do MMR, prezivanie bez progresie (PFS) a
celkové prezivanie (OS). Ostatné relevantné vysledky ti€innosti zahftiali CCyR a mieru kompletne;
molekularnej odpovede (CMR). Stadia prebieha.

Celkovo 519 pacientov bolo randomizovanych do skupin: 259 do skupiny s dasatinibom a 260 do
skupiny s imatinibom. Zakladné charakteristiky boli dobre vyvazené medzi oboma liecebnymi
skupinami s oh’'adom na vek (median veku bol 46 rokov pre skupinu s dasatinibom a 49 rokov pre
skupinu s imatinibom; s 10 % pacientov v skupine s dasatinibom a 11 % pacientov v imatinibovej
skupine vo veku 65 rokov alebo starsich), pohlavie (Zeny 44 % v skupine s dasatinibom a 37 % v
imatinibovej skupine), a rasu (kaukazska 51 % v skupine s dasatinibom a 55 % v imatinibovej
skupine, azijska 42 % v skupine dasatinibom a 37 % imatinibovej skupine). Na zaciatku, bola
distribucia Hasford skore podobna v skupine liecenej dasatinibom a v skupine lieenej imatinibom
(nizke riziko: 33 % a 34 %, stredné riziko 48 % a 47 %, vysoké riziko: 19 % a 19 % v skupine s
dasatinibom a v skupine s imatinibom v uvedenom poradi).

V minimalne 12 mesa¢nom naslednom sledovani, 85 % pacientov randomizovanych do skupiny s
dasatinibom a 81 % pacientov randomizovanych do skupiny s imatinibom stale dostavalo najprv
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prvoliniovu lie¢bu. Prerusenie pocas 12 mesiacov z dovodu progresie ochorenia sa vyskytlo u 3 %
pacientov liecenych dasatinibom a u 5 % pacientov liecenych imatinibom.

V minimalne 60 mesa¢nom naslednom sledovani, 60 % pacientov randomizovanych do skupiny s
dasatinibom a 63 % pacientov randomizovanych do skupiny s imatinibom stdle dostdvalo prvoliniova
liecbu. Prerusenie liecby pocas 60 mesiacov z dovodu progresie ochorenia sa vyskytlou 11 %
pacientov lieCenych dasatinibom a u 14 % pacientov lieCenych imatinibom.

Vysledky Géinnosti st uvedené v tabulke 9. Statisticky vyznamne va&si podiel pacientov v skupine
s dasatinibom dosiahol cCCyR v priebehu prvych 12 mesiacov lieCby v porovnani s pacientmi v
imatinibovej skupine. U¢innost’ dasatinibu bola dosledne preukazana v réznych podskupinéch,
zahfnajuc vek, pohlavie a vychodiskové Hasford skore.

Tabul’ka 9: Vysledky ucinnosti z 3. fazy Stidie s novo diagnostikovanymi pacientmi s

chronickou fazou CML
dasatinib imatinib p-hodnota
n =259 n =260

Miera odpovede (95 % CI)

Cytogeneticka odpoved’
v priebehu 12 mesiacov

cCCyR? 76,8 % (71,2-81,8) 66,2 % (60,1-71,9)  p <0,007*
CCyR® 85,3 % (80,4-89,4) 73,5 % (67,7-78,7) —
v priebehu 24 mesiacov
cCCyR? 80,3 % 74,2 % —
CCyR® 87,3 % 82,3 % —
v priebehu 36 mesiacov
cCCyR? 82,6 % 77,3 % —
CCyR® 88,0 % 83,5 % —
v priebehu 48 mesiacov
cCCyR? 82,6 % 78,5 % —
CCyR® 87,6 % 83,8 % —
v priebehu 60 mesiacov
cCCyR? 83,0 % 78,5 % —
CCyR® 88 % 83,8 % —
Velka molekularna odpoved™
12 mesiacov 52,1 % (45,9-58,3) 33,8 % (28,1-39,9)  p <0,00003*
24 mesiacov 64,5 % (58,3-70,3) 50 % (43,8-56,2) —
36 mesiacov 69,1 % (63,1-74,7) 56,2 % (49,9- 62,3) —
48 mesiacov 75,7 % (70,0-80,8) 62,7 % (56,5-68,6) —
60 mesiacov 76,4 % (70,8-81,5) 64,2 % (58,1-70,1) p=0,0021
Pomer rizika (HR)
pocas 12 mesiacov (99,99 % CI)
Cas do cCCyR 1,55 (1,0-2,3) p <0,0001*
Cas do MMR 2,01 (1,2-3,4) p <0,0001*
Trvania cCCyR 0,7 (0,4-1,4) p <0,035
5 pocas 24 mesiacov (95% CI)
Cas do cCCyR 1,49 (1,22-1,82) —
Cas do MMR 1,69 (1,34-2,12) —
Trvania cCCyR 0,77 (0,55-1,10) —
5 pocas 36 mesiacov (95% CI)
Cas do cCCyR 1,48 (1,22-1,80) —
Cas do MMR 1,59 (1,28-1,99) —
Trvania cCCyR 0,77 (0,53-1,11) —
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Cas do cCCyR
Cas do MMR
Trvania cCCyR

Cas do cCCyR
Cas do MMR
Trvania cCCyR

pocas 48 mesiacov (95% CI)
1,45 (1,20-1,77) —
1,55 (1,26-1,91) —
0,81 (0,56-1,17) —
pocas 60 mesiacov (95% CI)

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

Potvrdena kompletna cytogeneticka odpoved’ (cCCyR) je definovand ako odpoved’ zndma z dvoch po sebe

iducich udalosti (najmenej 28 dni odstup).

drene.

Kompletna cytogeneticka odpoved’ (CCyR) je zaloZena na jednom cytogenetickom zhodnoteni kostnej

¢ Velka molekulova odpoved (v akomkol'vek case) bola definovana ako BCR-ABL podiely < 0,1 % podla
RQ-PCR vo vzorkach periférnej krvi standardizovanych na Medzinarodnej stupnici. Ide o kumulativne
miery predstavujiice minimalne sledovanie pre stanoveny ¢asovy ramec.

Upravené na Hasford skore a uvedena Statistickd vyznamnost’ na preddefinovanu nominalnu hodnotu

vyznamnosti. CI = interval spol'ahlivosti

Po 60 mesa¢nom naslednom sledovani bol median ¢asu do cCCyR 3,1 mesiaca v skupine

s dasatinibom a 5,8 mesiaca v imatinibovej skupine u pacientov s potvrdenou CCyR. Median ¢asu do
MMR bol po 60 mesacnom naslednom sledovani 9,3 mesiaca v skupine s dasatinibom a 15,0
mesiacov v imatinibovej skupine pacientov s MMR. Tieto vysledky st zhodné s tymi, ktoré sa zistili

po 12,24
a 36 mesiacoch.

Cas do MMR je zobrazeny graficky na Grafe 1. Cas do MMR bol rovnomerne kratsi u pacientov
lieCenych dasatinibom v porovnani s pacientmi lieCenymi imatinibom.

Graf 1: Odhad ¢asu velkej molekuliarnej odpovede (MMR) podl’a Kaplan-Meiera
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Miery cCCyR v skupine s dasatinibom a imatinibom lie¢enej skupine, v uvedenom poradi, pocas 3
mesiacov (54 % a 30 %), pocas 6 mesiacov (70 % a 56 %), a pocas 9 mesiacov (75 % a 63 %), pocas
24 mesiacov (80 % a 74 %), pocCas 36 mesiacov (83 % a 77 %), pocas 48 mesiacov (83 % a 79 %)

a pocas 60 mesiacov (83 % a 79 %) boli zhodné s primarnym koncovym ukazovatel'om. Miery MMR v
skupine s dasatinibom a imatinibom liecenej skupine, v uvedenom poradi pocas 3 mesiacov (8 % a 0,4
%), 6 mesiacov (27 % a 8 %), 9 mesiacov (39 % a 18 %), 12 mesiacov (46 % a 28 %), 24 mesiacov (64
% a 46 %), 36 mesiacov (67 % a 55 %), 48 mesiacov (73 % a 60 %) a pocas 60 mesiacov (76 % a 64
%) boli tiez v zhode s primarnym koncovym ukazovatel'om.

Pomery MMR pri $pecifickych ¢asovych bodoch su zobrazené graficky na Grafe 2. Pomery MMR boli
rovnomerne vysSie u pacientov lieCenych dasatinibom v porovnani s pacientmi lieCenymi imatinibom.

Graf 2: Hodnoty MMR v priebehu ¢asu — vSetci randomizovani pacienti v 3. faze Studie s
novo diagnostikovanymi pacientmi v chronickej faze CML)
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Podiel pacientov, ktori dosiahli pomer BCR-ABL < 0,01 % (4-log zniZenie) v akomkol'vek Case bol
vys$si v skupine lieCenej dasatinibom v porovnani so skupinou lie¢enou imatinibom (54,1 % proti

45 %). Podiel pacientov, ktori dosiahli pomer BCR-ABL < 0,032% (4,5-log zniZenie) v akomkol'vek
Case bol vyssi v skupine liecenej dasatinibom v porovnani s imatinibom lieCenej skupine (44 % proti
34 %).

Pomery MR4.5 v priebehu ¢asu st zobrazené graficky na Grafe 3. Pomery MR4.5 boli v priebehu ¢asu
rovnomerne vyssie u pacientov lieCenych dasatinibom v porovnani s pacientmi lieCenymi imatinibom.
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Graf 3: Hodnoty MR4.5 v priebehu ¢asu — vS§etci randomizovani pacienti v 3. faze Stadie s
novo diagnostikovanymi pacientmi v chronickej faze CML
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Miera MMR v akomkol'vek Case v kazdej rizikovej skupine uréena Hasfordovym skore bola vysSia v
skupine liecenej dasatinibom v porovnani s imatinibom lie¢enej skupine (nizke riziko: 90 % a
69 %; stredné riziko: 71 % a 65 %; vysoké riziko: 67 % a 54 %) v uvedenom poradi.

V d’alsej analyze dosiahlo viac pacientov lieCenych dasatinibom (84 %) skort molekularnu odpoved’
(definovant ako hladiny BCR-ABL < 10 % po 3 mesiacoch) v porovnani s pacientmi lieCenymi
imatinibom (64 %). Pacienti s dosiahnutou skorou molekularnou odpoved’ou mali nizsie riziko
transformacie, vyssi pomer prezivania bez progresie (PFS, progression-free survival) a vys$si pomer
celkového prezivania (OS, overall survival), ako je uvedené v tabul’ke 10.

Tabulka 10: Pacienti s dasatinibom s BCR-ABL <10 % a > 10 % po 3 mesiacoch
Pacienti s BCR-ABL <10 % Pacienti s BCR-ABL

Dasatinib N = 235 po 3 mesiacoch > 10 % po 3 mesiacoch
Pocet pacientov (%) 198 (84,3) 37 (15,7)
Transformacia po 60 mesiacoch, n/N 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

(%)

Pomer PFS po 60 mesiacoch 92,0 % (89,6; 95,2) 73,8 % (52,0; 86,8)
(95 % CI)

Pomer OS po 60 mesiacoch (95 % 93,8 % (89,3; 96,4) 80,6 % (63,5; 90,2)
CI)

Hodnoty OS pri $pecifickych ¢asovych bodoch st zobrazené na Grafe 4. Hodnota OS bola
rovnomerne vysSia u pacientov lieCenych dasatinibom, ktori dosiahli hladinu BCR-ABL < 10 % po 3
mesiacoch nez u tych, ktori ju nedosiahli.
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Graf 4: Grafické znazornenie orienta¢nych bodov celkového preZivania po dasatinibe
pomocou hladiny BCR-ABL (< 10 % alebo > 10 %) po 3 mesiacoch v 3. faze
Studie s novo diagnostikovanymi pacientmi s chronickou faizou CML
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Progresia ochorenia bola definovana ako zvysenie bielych krviniek napriek zodpovedajucej liecbe,
strata CHR, ¢iasto¢na CyR alebo CCyR, progresia do akcelerovanej fazy alebo blastovej fazy alebo
smrt’. Odhadovana miera 60-mesacného PFS bola 88,9 % (CI: 84 % — 92,4 %) v dasatinibom a
imatinibom lie¢enej skupine. Zmena na akcelerovant alebo blastovu fazu po 60 mesiacoch sa vyskytla
u niekol’kych dasatinibom liecenych pacientov (n = 8; 3 %) v porovnani s pacientmi lieCenymi
imatinibom (n = 15; 5,8 %). Odhadovana miera 60-mesacného preZzitia pre dasatinibom a imatinibom
lieCenych pacientov bola 90,9 % (CI: 86,6 % — 93,8 %) a 89,6 % (CI: 85,2 % — 92,8 %), v uvedenom
poradi. Medzi dasatinibom a imatinibom nebol rozdiel v OS (HR 1,01; 95 % CI: 0,58 — 1,73; p =
0,9800) a PES (HR 1,00, 95 % CI: 0,58-1,72, p = 0,9998).

U pacientov, u ktorych sa zaznamenala progresia ochorenia alebo ukoncenie liecby dasatinibom alebo
imatinibom, sa vykonalo sekvenovanie BCR-ABL na krvnych vzorkach od pacientov, u ktorych boli
dostupné. V obidvoch liecenych ramenach sa pozoroval podobny pomer vyskytu mutécii. Mutacie
detekované u pacientov lieCenych dasatinibom boli T3151, F317I/L a V299L. V ramene lie¢enom
imatinibom sa detekovalo iné spektrum mutacii. Na zaklade in vitro idajov sa dasatinib neprejavuje
ako uc¢inny voc¢i mutécii T3151.

Chronicka faza CML — Rezistencia alebo intolerancia na predoshi liecbu imatinibom
Vykonali sa dve klinické §tadie s pacientmi rezistentnymi alebo intolerantnymi na imatinib; koncovym
ukazovatel'om primarnej G¢innosti v tychto stadiach bola velka cytogeneticka odpoved’ (MCyR).

1. studia

Otvorend, randomizovana, nekomparativna, multicentricka stidia sa vykonala s pacientmi, u ktorych
zlyhala Givodna liecba so 400 alebo 600 mg imatinibu. Boli randomizovani (2:1) bud’ do skupiny s
dasatinibom (70 mg dvakrat denne) alebo s imatinibom (400 mg dvakrat denne). Prechod do
alternativnej liecebnej skupiny bol povoleny vtedy, ak pacienti vykazovali znamky progresie
ochorenia alebo intoleranciu, ktori nebolo mozné zvladnut’ Gpravou davky. Primarny koncovy
ukazovatel’ bol MCyR po 12 tyzdnoch. Su dostupné vysledky u 150 pacientov: 101 pacientov bolo
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randomizovanych do skupiny s dasatinibom a 49 pacientov do skupiny s imatinibom (vSetci pacienti
boli rezistentni na imatinib). Median ¢asu od stanovenia diagnozy po randomizaciu bol 64 mesiacov v
skupine s dasatinibom a 52 mesiacov v skupine s imatinibom. Vsetci pacienti boli po predoslej
intenzivnej liecbe. Predosla uplna hematologicka odpoved’ (CHR) na imatinib sa dosiahla u 93 % z
celkovej populécie pacientov. Predosla MCyR na imatinib sa dosiahla u 28 % pacientov v skupine s
dasatinibom a u 29 % pacientov v skupine s imatinibom.

Median trvania lieCby bol 23 mesiacov pre skupinu s dasatinibom (pri¢om dosial’ bolo 44 % pacientov
lieCenych pocas > 24 mesiacov) a 3 mesiace pre skupinu s imatinibom (pri¢om dosial’ bolo 10 %
pacientov lieCenych pocas > 24 mesiacov). Pred prechodom do druhej skupiny liecby dosiahlo CHR v
skupine s dasatinibom devit'desiattri percent pacientov a imatinibom 82 % pacientov.

Pocas 3 mesiacov sledovania doslo k MCyR castejsie v skupine s dasatinibom (36 %) ako v skupine s
imatinibom (29 %). Pozoruhodné je, Ze v skupine s dasatinibom hlasilo Giplnu cytogeneticki odpoved
(CCyR) 22 % pacientov, pricom v skupine s imatinibom dosiahlo CcyR len 8 %. Pri dlhsej liecbe a
sledovani (median 24 mesiacov) sa MCyR dosiahla u 53 % pacientov lieCenych dasatinibom (CCyR u
44 %) a u 33 % pacientov liecenych imatinibom (CCyR u 18 %) pred prechodom do druhej skupiny.
Medzi pacientmi, ktori uzivali imatinib v davke 400 mg pred vstupom do stidie, MCyR dosiahlo 61 %
pacientov v ramene s dasatinibom a 50 % v ramene s imatinibom.

Na zaklade Kaplan-Meierovych odhadov pomer pacientov, ktori si udrzali MCyR pocas 1 roka bol 92
% (95 % CI: [85 % — 100 %]) pre dasatinib (CCyR 97 %, 95 % CI: [92 % — 100 %]) a 74 % (95 %

CIL: [49 % — 100 %]) pre imatinib (CCyR 100 %). Pomer pacientov, ktori si udrzali MCyR pocas

18 mesiacov bol 90 % (95 % CI: [82 % — 98 %]) pre dasatinib (CCyR 94%, 95 % CI: [87 % — 100 %])
a

74 % (95 % CI: [49 % — 100 %]) pre imatinib (CCyR 100 %).

Na zaklade Kaplan-Meierovych odhadov pomer pacientov, ktori mali progresiu prezivania (PFS)
pocas 1 roka bol 91 % (95 % CIL: [85 % — 97 %]) pre dasatinib a 73 % (95 % CI: [54 % — 91 %]) pre
imatinib. Pomer pacientov, ktori mali PFS pocas 2 rokov bol 86 % (95 % CI: [78 % — 93 %]) pre
dasatinib a 65% (95 % CI: [43 % — 87 %]) pre imatinib.

Z celkového poctu 43 % pacientov v skupine s dasatinibom a 82 % pacientov v skupine s imatinibom
doslo k zlyhaniu liecby, ktoré bolo definované ako progresia ochorenia alebo prechod do druhej
skupiny lie¢by (nedostatocna odpoved’, intolerancia skasaného lieku, atd’.).

Vyskyt velkej cytogenetickej odpovede (definovany ako BCR-ABL/kontrola transkriptov < 0,1 % s
RQ-PCR vo vzorke periférej krvi) pred prechodom do druhej skupiny bol 29 % pre dasatinib a 12 %
pre imatinib.

2. Studia

Otvorend, multicentricka stidia s jednou skupinou sa vykonala s pacientmi rezistentnymi alebo
intolerantnymi na imatinib (napr. pacienti, ktori maja skiisenost’ so signifikantnou toxicitou pocas
lieCby imatinibom, ktory vylucuje d’alsiu lieCbu).

Dasatinib 70 mg dvakrat denne uzivalo celkovo 387 pacientov (288 rezistentni a 99 intolerantni na
imatinib). Median ¢asu od stanovenia diagndzy po zaciatok lieCby bol 61 mesiacov. Vac¢sina pacientov
(53 %) dostala predoslu lie¢bu imatinibom trvajicu viac ako 3 roky. VicSina rezistentnych pacientov
(72 %) uzivala > 600 mg imatinibu. Okrem imatinibu dostalo 35 % pacientov aj predoslu cytotoxickt
chemoterapiu, 65 % dostalo predosli liecbu interferénom a 10 % bolo po predoslej transplantacii
kmenovych buniek. Tridsatosem percent pacientov malo na zaciatku lieCby mutacie, o ktorych je
zndme, ze vyvolavaju rezistenciu na imatinib. Median trvania liecby dasatinibom bol 24 mesiacov,
pricom dosial’ bolo 51 % pacientov lieCenych pocas > 24 mesiacov. Vysledky ucinnosti su uvedené v
tabulke 11. MCyR sa dosiahla u 55 % pacientov rezistentnych na imatinib a 82 % pacientov
intolerantnych na imatinib. Pri minimalne 24-mesacnom sledovani malo len 21 z 240 pacientov, ktori
dosiahli McyR, progresiu ochorenia a nedosiahli median trvania MCyR.

Na zaklade Kaplan-Meierovych odhadov si 95 % (95 % CI: [92 % — 98 %]) pacientov udrzalo MCyR

pocas 1 roka a 88 % (95 % CI: [83 % — 93 %]) si udrzalo MCyR pocas 2 rokov. Pomer pacientov,
ktori si udrzali CCyR pocas roka bol 97 % (95 % CI: [94 % — 99 %]) a pocas 2 rokov bol 90 % (95 %
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CI: [86 % — 95 %)]). Styridsatdva percent pacientov rezistentnych na imatinib bez predchadzajucej
MCyR na imatinib (n = 188) dosiahlo MCyR s dasatinibom.

Vyskytlo sa 45 odlisnych BCR-ABL mutécii u 38 % pacientov za¢astnenych v tejto $tadii. Uplna
hematologicka odpoved’ alebo MCyR bola dosiahnuta u pacientov majicich mnozstvo BCR-ABL
mutécii suvisiacich s rezistenciou na imatinib okrem T3151. Podiel MCyR v 2. roku bol podobny ¢i
pacienti mali nejaktl zakladna BCR-ABL mutéciu, P-loop mutaciu alebo nemali mutaciu (63 %, 61 %
a 62 %).

Medzi pacientmi rezistentnymi na imatinib bol odhadovany pomer PFS 88 % (95 % CI: [84 % — 92
%]) v 1. roku a 75 % (95 % CI: [69 % — 81 %]) v 2 roku. Medzi pacientmi intolerantnymi na

imatinib bol odhadovany pomer PFS 98 % (95 % CI: [95 % — 100 %]) v 1. roku a 94 % (95 % CI: [88
% —99 %]) v 2 roku.

Pomer vel'kej molekularnej odpovede po 24 mesiacoch bol 45 % (35 % pre imatinib rezistentnych
pacientov a 74 % pre imatinib intolerantnych pacientov).

Akcelerovana faza CML

Otvorend, multicentrickd Stidia s jednou skupinou sa vykonala s pacientmi intolerantnymi alebo
rezistentnymi na imatinib. Dasatinib 70 mg dvakrat denne uzivalo celkovo 174 pacientov

(161 rezistentni a 13 intolerantni na imatinib). Median ¢asu od stanovenia diagnézy po zaciatok liecby
bol 82 mesiacov. Medidn trvania lieCby dasatinibom bol 14 mesiacov, pricom dosial’ bolo 31%
pacientov lieCenych pocas > 24 mesiacov. Pomer velkej molekularnej odpovede (hodnoteny u

41 pacientov s CCyR) po 24 mesiacoch bol 46 %. Dalsie vysledky Gi¢innosti su uvedené v tabulke 11.

Myeloidna blasticka faza CML

Otvorend, multicentricka stidia s jednou skupinou sa vykonala s pacientmi intolerantnymi alebo
rezistentnymi na imatinib. Dasatinib 70 mg dvakrat denne uzivalo celkovo 109 pacientov

(99 rezistentni a 10 intolerantni na imatinib). Medidn Casu od stanovenia diagnozy po zaciatok lieCby
bol 48 mesiacov. Median trvania liecby dasatinibom bol 3,5 mesiacov, pri¢om dosial’ bolo 12 %
pacientov lieCenych pocas > 24 mesiacov. Pomer velkej molekularnej odpovede (hodnoteny u

19 pacientov s CCyR) po 24 mesiacoch bol 68 %. Dalsie vysledky Gi¢innosti sa uvedené v tabulke 11.

Lymfoidna blastickd faza CML a Ph+ ALL

Otvorena, multicentricka stadia s jednou skupinou sa vykonala s pacientmi v lymfoidnej blastickej
faze CML alebo s Ph+ ALL, ktori boli rezistentni alebo intolerantni na predoslu liecbu imatinibom.
Dasatinib 70 mg dvakrat denne uzivalo celkovo 48 pacientov v lymfoidnej blastickej faze CML

(42 rezistentni a 6 intolerantni na imatinib). Median ¢asu od stanovenia diagn6zy po zaciatok liecby
bol 28 mesiacov. Medidn trvania liecby dasatinibom bol 3 mesiace s 2 % pacientov lieCenych pocas

> 24 mesiacov. Pomer vel'kej molekularnej odpovede (vSetkych 22 lie¢enych pacientov s CCyR) po
24 mesiacoch bol 50 %. Okrem toho dasatinib 70 mg dvakrat denne uzivalo 46 pacientov s Ph+ ALL
(44 rezistentni a 2 intolerantni na imatinib). Median €asu od stanovenia diagn6zy po zaciatok liecby
bol 18 mesiacov. Medién trvania liecby dasatinibom bol 3 mesiace, pricom dosial’ bolo 7 % pacientov
lieCenych pocas > 24 mesiacov. Pomer vel’kej molekularnej odpovede (vSetkych 25 liecenych
pacientov s CCyR) po 24 mesiacoch bol 52 %. Vysledky ucinnosti stt uvedené v tabulke 11. Za
zmienku stoji, ze velka hematologickd odpoved’ (MaHR) bola dosiahnuta rychlo (vécsinou do 35 dni
od prvého podania dasatinibu u pacientov v lymfoidnej blastickej faze CML, a do 55 dni u pacientov s
Ph+ ALL).

Tabulka 11: Utinnost’ dasatinibu vo faze II klinickych $tidii s jednou skupinou®

Myeloidna
Chronicka  Akcelerova blastova Lymfoidna
faza na faza faza blastova Ph+ ALL

(n =387) (n=174) (n=109) faza(n=48)  (n=46)

Pomer hematologickej odpovede® (%)

MaHR (95 % CI) n/a 64 % (57-72) 33 % (24-43) 35 % (22-51) 41 % (27-57)
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CHR (95 % CI) 91 % (88-94) 50 % (42-58) 26 % (18-35) 29 % (17-44) 35 % (21-50)

NEL (95 % CI) n/a 14 % (10-21) 7 % (3—-14) 6 % (1-17) 7 % (1-18)
Trvanie MaHR (%; Kaplan-Meierove odhady)

1. rok n/a 79 % (71-87) 71 % (55-87) 29 % (3-56) 32 % (8-56)
2. 1ok n/a 60 % (50-70) 41 % (21-60) 10 % (0-28) 24 % (2-47)

Cytogeneticka odpoved™ (%)

MCyR (95 % CI) 62 % (57-67) 40 % (33-48) 34 % (25-44) 52 % (37-67) 57 % (41-71)
CCyR (95 % CI) 54.% (48-59) 33 % (26-41) 27 % (19-36) 46 % (31-61) 54 % (39-69)

Prezivanie (%; Kaplan-Meierove odhady)

Bez progresie

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

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

Udaje uvedené v tabul’ke st zo §tidii s uzivanou ivodnou davkou 70 mg dvakrat denne. Pozri Gast 4.2 pre
odporucentt uvodnu davku.
@ (Cisla v bold fonte st vysledky primarneho koncového ukazovatel’a.
b Kritéria hematologickej odpovede (vietky odpovede boli potvrdené po 4 tyzdihoch): Velka hematologicka
odpoved: (MaHR) = uplna hematologicka odpoved’ (CHR) + Ziadna pritomnost’ leukémie (NEL).
CHR (chronickd CML): WBC < zdravotnickeho zariadenia ULN, trombocyty < 450 000/mm?, bez
blastov alebo promyelocytov v periférnej krvi, < 5% myelocytov plus metamyelocyty v periférnej krvi,
bazofily v periférnej krvi < 20% a ziadne extramedularne postihnutie.
CHR (pokro¢ila CML/Ph+ ALL): WBC < zdravotnickeho zariadenia ULN, ANC > 1 000/mm?,
trombocyty > 100 000/mm?, bez blastov alebo promyelocytov v periférnej krvi, blasty kostnej drene <
5%, < 5% myelocyty plus metamyelocyty v periférnej krvi, bazofily v periférnej krvi < 20% a Ziadne
extramedularne postihnutie.
NEL: rovnaké kritéria ako pre CHR ale ANC > 500/mm?a < 1 000/mm?, alebo trombocyty > 20
000/mm?a < 100 000/mm?.
¢ Kritéria cytogenetickej odpovede: tplnéa (0 % Ph+ metafaza) alebo Ciastocna (> 0 % — 35 %). MCyR (0 % —
35 %) kombinovana Gpna a ¢iasto¢na odpoved'.
n/a = neaplikovatel'ny; CI = interval spol'ahlivosti; ULN = horny limit normalneho rozpétia.

Vysledok u pacientov s tranplanticiou kostnej drene po liecbe dasatinibom nie je uplne zhodnoteny.

Klinické Studie fazy Il u pacientov s CML v chronickej, akcelerovanej alebo myeloidnej blastovej faze
a 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 minimalne 2-ro¢nom a 7-ro¢nom naslednom sledovani po zacati liecby dasatinibom.

1. Studia

V studii s chronickou fazou CML bola MCyR primarnym koncovym ukazovatel'om u pacientov
rezistentnych na imatinib. MCyR bola hlavnym sekundarnym koncovym ukazovatel'om pri celkovej
dennej davke u pacientov rezistentnych na imatinib. Dalie sekundarne koncové ukazovatele zahfali
trvania MCyR, PFS a celkového prezitia. Z celkového poctu 670 pacientov, z ktorych bolo

497 rezistentnych na imatinib, boli pacienti v skupinach randomizovani na dasatinib v davke 100 mg
jedenkrat denne, 140 mg jedenkrat denne, 50 mg dvakrat denne alebo 70 mg dvakrat denne. Median
trvania liecby vSetkych pacientov stale lieenych s minimalne 5-roénym naslednym sledovanim (n =
205) bol 59 mesiacov (rozpitie 28—66 mesiacov). Median trvania lie¢by vsetkych pacientov po 7-
ro¢nom naslednom sledovani bol 29,8 mesiaca (rozpétie < 1-92,9 mesiaca).

Utinnost’ sa dosiahla vo vietkych skupinach lie¢enych dasatinibom v davkovacej schéme jedenkrat
denne dokazujuc porovnatel'nu ucinnost’ (nie horsiu) davkovacej schémy dvakrat denne primarneho
koncového ukazovatel’a i€¢innosti (rozdiel v MCyR 1,9 %, 95 % interval spol'ahlivosti [-6,8 % — 10,6
%]); schéma davkovania 100 mg jedenkrat denne vSak potvrdila zlepSent bezpecnost’

a znasanlivost’. Vysledky Gc¢innosti su uvedené v tabul’kéch 12 a 13.
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Tabulka 12: U&innost’ dasatinibu v $tidii fazy ITI optimalizacie davky: rezistencia alebo
intolerancia na imatinib chronicka faza CML (2-ro¢né vysledky)

VSsetci pacienti n =167
Pacienti rezistentni na imatinib n =124
Pomer hematologickej odpovede® (%) (95 % CI)

CHR 92 % (86-95)
Cytogeneticka odpoved™ (%) (95 % CI)

MCyR

Vsetci pacienti 63 % (56-71)
Pacienti rezistentni na imatinib 59 % (50-68)
CCyR

Vsetci pacienti 50 % (42-58)
Pacienti rezistentni na imatinib 44 % (35-53)
Velka molekularna odpoved’ u pacientov, ktori dosiahli CCyR? (%) (95 % CI)
Vsetci pacienti 69 % (58-79)
Pacienti rezistentni na imatinib 72 % (58-83)

a

b

Vysledky hlasené pri odporucanej zaciatocnej davke 100 mg jedenkrat denne.

Kritéria hematologickej odpovede (vSetky odpovede potvrdené po 4 tyzdiioch): Kompletna hematologicka
odpoved’ (CHR) (chronicka CML): WBC < ULN zdravotnickeho zariadenia, trombocyty <
450,000/mm3TP, ziadne blasty alebo promyelocyty v periférnej krvi, <5 % myelocytov plus
metamyelocytov v periférnej krvi, bazofily v periférnej krvi <20 % a ziadne extramedularne postihnutia.

¢ Kritéria cytogenetickej odpovede: uplna (0 % Ph+ metafaza) alebo ¢iasto¢na (> 0 % — 35 %). MCyR (0 % —
35 %) kombindcie s uplnymi a ¢iastoénymi odpoved’ami.

Kritéria vel'kej molekularnej odpovede: Definované ako BCR-ABL/kontrola transkriptorov < 0,1 %
pomocou RQ-PCR vo vzorkach periférnej krvi.

Tabulka 13: Dlhodoba ucinnost’ dasatinibu v 3. faze Stidie optimalizacie davky: rezistencia
alebo intolerancia na imatinib pacienti s chronickou fazou CML*

Minimalne obdobie nasledného sledovania

1. rok 2. roky 5. rokov 7. rokov
Velka molekularna
odpoved’ NA 37 % (57/154) 44 % (71/160) 46 % (73/160)
Vsetci pacienti
Pacienti rezistentni na NA 35% (41/117) 42 % (50/120) 43 % (51/120)
imatinib
Pacienti intolerantni na NA 43 % (16/37) 53 % (21/40) 55 % (22/40)
imatinib
Prezivanie bez progresie ochoreniab
Vsetci pacienti 90 % (86-95) 80 % (73;87) 51% (41;60) 42 % (33;51)
Pacienti rezistentni na 88 % (82;94)  77%(68;85) 499%(39;59) 39 % (29;49)
imatinib
Pacienti intolerantni na 97 % (92; 100) 87 % (76;99) 56 % (37;76) 51 % (32;67)
imatinib
Celkové preZivanie
Vsetci pacienti 96 % (93;99) 91 % (86;96) T8 % (72;85) 65 % (56;72)
Pacienti rezistentni na 94 % (90;98)  89%(84;95) 77 % (69;85) 63 % (53;71)
imatinib
Pacienti intolerantni na 100 % (100; 100) 95 % (8S; 82 % (70;94) 70 % (52; 82)
imatinib 100)

a

Vysledky hlasené pri odporucanej zaciatocnej davke 100 mg jedenkrat denne.
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b Progresia bola definovana ako zvy3enie poctu WBC, strata CHR alebo MCyR, > 30 % zvySenie v Ph+
metafaze, potvrdena AP/BP ochorenia alebo smrt’. PFS bolo analyzované na principe imyslu lie¢it’ (intent-
to-treat) a pacienti boli nasledne sledovani na udalosti vratane dodato¢nej liecby.

Na zaklade Kaplan-Meierovych odhadov bol pomer pacientov lieCenych dasatinibom v davke 100 mg
jedenkrat denne, ktori si udrzali MCyR pocas 18 mesiacov 93 % (95 % CI: [88 % — 98 %]).

Utinnost bola tiez hodnotena u pacientov, ktori boli intolerantni na imatinib. V tejto populécii
pacientov, ktori uzivali 100 mg jedenkrat denne bola MCyR dosiahnuta u 77 % a CCyR u 67 %.

2. Studia

V studii s pokrocilou fazou CML a 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 (rozpétie
0,03-31 mesiacov).

Dévkovacia schéma jedenkrat denne poukdzala porovnatel'nu G€innost’ (nie horsiu) s davkovacou
schémou dvakrat denne primarneho koncového ukazovatel'a u¢innosti (rozdiel v MaHR 0,8 %, 95 %
interval spol'ahlivosti [-7,1 % — 8,7 %]); davkovacia schéma 140 mg jedenkrat denne vsak potvrdila
zlepsenie bezpec€nosti a znasanlivosti.

Pomery odpovede st uvedené v tabul’ke 14.

Tabul’ka 14: Utinnost’ dasatinibu v §tadii fazy III optimalizacie davky: Pokrotila faiza CML a
Ph+ ALL (2-ro¢né vysledky)?

Lymfoidna
Akcelerovana faza  Myeloidna blastova  blastova faza Ph+ALL
(n =158) faza (n = 75) (n=33) (n =40)
MaHR" 66 % 28 % 42 % 38 %
(95 % CI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHR® 47 % 17 % 21 % 33%
(95 % CI) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL® 19 % 11% 21 % 5%
(95 % CI) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
MCyR¢ 39 % 28 % 52 % 70 %
(95 % CI) (3147 (18-40) (34-69) (54-83)
CCyR 32 % 17 % 39 % 50 %
(95 % CI) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66)

2 Vysledky hlasené pri odporucanej zaCiato¢nej davke 140 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.2).
b Kritéria hematologickej odpovede (v3etky kritéria boli potvrdené po 4 tyzdiioch): Velka hematologicka
odpoved: (MaHR) = uplna hematologicka odpoved’ (CHR) + bez pritomnosti leukémie (NEL).
CHR: WBC < ULN zdravotnickeho zariadenia, ANC > 1 000/mm?, trombocyty < 100 000/mm?, Ziadne
blasty alebo promyelocyty v periférnej krvi, blasty v krvi a v kostnej dreni < 5 %, <5 % myelocyty plus
metamyelocyty v periférnejkrvi, bazofily v periférnej krvi < 20 % a ziadne extramedularne postihnutia.
NEL: rovnaké kritéria ako pre CHR ale ANC > 500/mm?a < 1 000/mm?, alebo trombocyty > 20
000/mm?a < 100 000/mm?.
¢ MCyR kombindcie obidvoch tplnej (0 % Ph+ metafiza) a ¢iastocnej (> 0 % — 35 %) odpovede. CI =
interval spol'ahlivosti ULN = horny limit normalneho rozpétia.

U pacientov s akcelerovanou fazou CML lie¢enych s davkovacim rezimom 140 mg jedenkrat denne sa
nedosiahol median trvania MaHR a median celkového prezivania a median PFS bol 25 mesiacov.

U pacientov s myeloidnou blastovou fazou CML lie¢enych s davkovacim rezimom 140 mg jedenkrat
denne bol median trvania MaHR 8 mesiacov, median PFS bol 4 mesiace a median celkového
prezivania bol 8 mesiacov. U pacientov s lymfoidnou blastovou fazou CML liecenych s davkovacim
rezimom 140 mg jedenkrat denne bol median trvania MaHR 5 mesiacov, median PFS bol 5 mesiacov
a median celkového preZivania bol 11 mesiacov.
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Median trvania MaHR u pacientov s Ph+ALL lieCenych s davkovacim rezimom 140 mg jedenkrat
denne bol 5 mesiacov, median PFS bol 4 mesiace a median celkového prezivania bol 7 mesiacov.

Pediatrickd populacia

Pediatricki pacienti s CML

Zo 130 pacientov s chronickou fazou CML (CML-CP) liecenych v dvoch pediatrickych stadiach,
otvorené, nerandomizované klinické sktiSanie s nastavovanim davky 1. fiza a otvorené,
nerandomizované klinické skuSanie II. faza, bolo 84 pacientov (vyhradne z klinického sktiSania

II. fazy) novo diagnostikovanych s CML-CP a 46 pacientov (17 z klinického skusania 1. fazy a 29 z
klinického skusania II. fazy), bolo rezistentnych alebo intolerantnych na predchadzajucu liecbu
imatinibom. Devétdesiat sedem zo 130 pediatrickych pacientov s CML-CP sa liecilo dasatinibom vo
forme tabliet v davke 60 mg/m? jedenkrat denne (maximalna davka 100 mg jedenkrat denne u
pacientov s vy$$im BSA). Pacienti sa liecili az do progresie ochorenia alebo do neakcetovatelnej
toxicity.

KTIacové koncové ukazovatele ucinnosti boli: kompletna cytogeneticka odpoved’ (CCyR), vel'ka
cytogenetickd odpoved’ (MCyR) a velkd molekularna odpoved’ (MMR). Vysledky st uvedené v
tabulke 15.

Tabul’ka 15: Utinnost’ dasatinibu u pediatrickych pacientov s CML-CP Kumulativna odpoved’
v priebehu ¢asu s obdobim minimalneho nasledného sledovania

3 mesiace 6 mesiacov 12 mesiacov 24 mesiacov
CCyR
95 % CI)
Novo 43,1 % 66,7 % 96,1 % 96,1 %
diagnostikovani (N (29,3; 57,8) (52,1;79,2) (86,5; 99,5) (86,5; 99,5)
=51)
Predtym imatinib 45,7 % 71,7 % 78,3 % 82,6 %
(N =46)° (30,9; 61,0) (56,5; 84,0) (63,6; 89,1) (68,6; 92,2)
MCyR
95 % CI)
Novo 60,8 % 90,2 % 98,0 % 98,0 %
diagnostikovani (N (46,1; 74,2) (78,6; 96,7) (89,6; 100) (89,6; 100)
=51)
Predtym imatinib 60,9 % 82,6 % 89,1 % 89,1 %
(N =46)° (45.,4; 74,9) (68,6; 92,2) (76,4; 96,4) (76,4; 96,4)
MMR
95 % CI)
Novo 7,8 % 31,4 % 56,9 % 74,5 %
diagnostikovani (N (2,2;18,9) (19,1; 45,9) (42,2; 70,7) (60,4; 85,7)
=51)
Predtym imatinib 15,2 % 26,1 % 39,1 % 52,2 %
(N =46)° (6,3;28,9) (14,3; 41,1) (25,1; 54,6) (36,9; 67,1)
@ Pacienti z pediatrickej Stadie II. fazy s novo diagnostikovanou CML-CP, ktori uzivali peroralnu tabletova

formu

®  Pacienti z pediatrickej $tudie I. fazy a I1. fazy s CML-CP s rezistenciou alebo intoleranciou na imatinib,

ktori uzivali peroralnu tabletovi formu
V pediatrickej studii I. fazy po minimalne 7 rokoch nasledného sledovania bol u 17 pacientov s CML-
CP s rezistenciou alebo intoleranciou na imatinib median trvania PFS 53,6 mesiaca a miera OS bola

82,4 %.

V pediatrickej studii II. fAzy bola u pacientov, ktori uzivali tabletovli formu odhadnuta 24-mesacna
miera PFS u 51 pacientov s novo diagnostikovanou CML-CP 94,0 % (82,6; 98,0) a 81,7 % (61,4;
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92,0) u 29 pacientov s CML-CP s rezistenciou/intoleranciou na imatinib. Po 24 mesiacoch nasledného
sledovania bolo OS u novo diagnostikovanych pacientov 100 % a 96,6 % u pacientov rezistentnych
alebo intolerantnych na imatinib. V pediatrickej stadii II. fazy progredoval do blastovej fazy CML 1
novo diagnostikovany pacient a 2 pacienti rezistentni alebo intolerantni na imatinib.

33 novo diagnostikovanych pediatrickych pacientov s CML-CP dostalo dasatinib vo forme prasku na
peroralnu suspenziu v davke 72 mg/m?. Tato davka predstavuje o 30 % niZ8iu expozicii v porovnani s
odportcanou davkou. U tychto pacientov, CCyR a MMR po 12 mesiacoch boli CCyR: 87,9 % [95 %
CI: (71,8-96,6)] a MMR: 45,5 % [95 % CI: (28,1-63,6)].

U pediatrickych pacientov s CML-CP lieCenych dasatinibom predtym exponovanych imatinibu boli na
konci liecby detegované mutacie: T315A, E255K a F317L. E255K a F317L vSak boli detegované aj
pred liecbou. Na konci lieCby neboli detegované ziadne mutacie u novo diagnostikovanych pacientov s
CML-CP.

Pediatricki pacienti s ALL
Ucinnost dasatinibu v kombinacii s chemoterapiou sa hodnotila v pivotnej $tidii s pediatrickymi
pacientmi s novo diagnostikovanou ALL s Ph+ pocas jedného roka.

V tejto multicentrickej, historicky kontrolovanej studii II. fazy s dasatinibom pridanym k $tandardne;j
chemoterapii u 106 pediatrickych pacientov s novo diagnostikovanou ALL s Ph+, z nich 104 pacienti
mali potvrdentt 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 vo forme prasku na peroralnu suspenziu
minimalne jedenkrat, 8 z nich dostalo vylu¢ne dasatinib vo forme prasku na peroralnu suspenziu.
Zakladny rezim chemoterapie bol rovnaky ako sa pouzil v skasani AIEOP-BFM ALL 2000 (protokol
chemoterapeutického Standardu chemoterapie s viacerymi latkami). Primarnym koncovym
ukazovatel'om Uc¢innosti bolo 3-ro¢né prezivanie bez udalosti (EFS), ktoré bolo 65,5 % (55,5; 73,7).

Miera minimalnej rezidualnej choroby (MRD, minimal residual disease) negativity hodnotena
pomocou prestavby Ig/TCR bola na konci konsolidacie 71,7 % u vSetkych lieCenych 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.

Absorpcia

Dasatinib sa u pacientov po peroralnom podani rychlo vstrebava, pricom maximalne koncentracie sa
dosiahnu medzi 0,5-3 hodinami. Po peroralnom podani je vzostup priemernej expozicie (AUC:)
priblizne umerny prirastku davky v celom rozmedzi davok od 25 mg do 120 mg dvakrat denne. U
pacientov je celkovy priemerny kone¢ny polc¢as dasatinibu priblizne 5—6 hodin.

Udaje od zdravych jedincov, ktorym sa podala jednorazova 100 mg davka dasatinibu po 30 minatach
po jedle s vysokym obsahom tuku, poukazali na 14 % zvySenie priemernej hodnoty AUC dasatinibu.
Pozitie jedla s nizkym obsahom tuku 30 minut pred uzitim dasatinibu viedlo k 21 % zvySeniu
priemernej hodnoty AUC dasatinibu. Pozorované vplyvy jedla nepredstavuji klinicky vyznamné
zmeny v expozicii. Variabilita expozicie dasatinibu je vysSia v stavoch nala¢no (47 % CV) v
porovnani so stavmi s nizkotuénym jedlom (39 % CV) a jedlom s vysokym obsahom tuku (32 % CV).

Na zéklade PK analyzy populacie pacientov, je za odhadovant variabilitu expozicie dasatinibu
zodpovedna hlavne variabilita biologickej dostupnosti (44 % CV) medzi jednotlivymi udalostami a v
mensej miere je zodpovedna variabilita biologickej dostupnosti medzi jednotlivcami a variabilita
klirensu medzi jednotlivcami (30 % a 32 % CV, v uvedenom poradi). Neocakava sa, ze ndhodna
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variabilita expozicie medzi jednotlivymi udalostami ovplyvni kumulativnu expoziciu a ucinnost’ alebo
bezpecnost.

Distribucia

U pacientov ma dasatinib vel'ky zdanlivy 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 koncentraciach dasatinibu bola vézba na plazmatické bielkoviny priblizne 96 % na
zéaklade in vitro experimentov.

Biotransformacia

Dasatinib sa u I'udi v rozsiahlej miere metabolizuje, pricom do tvorby metabolitov sl zapojené viaceré
enzymy. U zdravych jedincov, ktorym bolo podanych 100 mg dasatinibu ozna&eného [*C],
predstavoval nezmeneny dasatinib 29 % cirkulujucej radioaktivity v plazme. Plazmaticka koncentracia
a in vitro merand aktivita svedc¢ia o tom, Ze nie je pravdepodobné, Ze metabolity dasatinibu maju
vyznamnu ulohu v pozorovanej farmakoldgii lieku. CYP3A4 je hlavnym enzymom zodpovednym za
metabolizmus dasatinibu.

Eliminécia
Priemerny terminalny polcas 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 vylugilo 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, pri¢om zvySok davky bol vo forme metabolitov.

Porucha funkcie pecene a obliciek

Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku jednorazovej davky dasatinibu bol hodnoteny u 8
jedincov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene, ktori uzivali davku 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 Cmax dasatinibu upravené na
davku 70 mg sa znizili 0 47 % a AUC o 8 % u jedincov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene v
porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene. U jedincov s tazkou poruchou funkcie pecene sa
priemerné Cpax 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 st v minimalnej miere vylu¢ované oblickami.

Pediatrické populacia
Farmakokinetika dasatinibu sa hodnotila u 104 pediatrickych pacientov s leukémiou alebo solidnymi
nadormi (72 dostalo tabletov formu a 32 dostalo prasok na peroralnu suspenziu).

V pediatrickej farmakokinetickej §tadii, sa u 21 pacientov s CP-CML a u 16 pacientov s ALL s Ph+
zda podobna expozicia dasatinibu normalizovanej davky (Cavg, Crmin @ Crnax).

Farmakokinetika tabletovej formy dasatinibu sa hodnotila u 72 pediatrickych pacientov s recidivou
leukémie alebo s refraktérnou leukémiou alebo so solidnymi nadormi s peroralnou davkou v rozsahu
od 60 do 120 mg/m? jedenkrat denne a 50 az 110 mg/m? dvakrat denne. Udaje dvoch $tadii boli
spojené a potvrdili, Ze sa dasatinib rychlo absorboval. Pri vSetkych hladinach davok a vekovych
skupinach sa pozoroval priemerny Tmax medzi 0,5 a 6 hodinami a priemerny pol¢as v rozsahu

od 2 do 5 hodin. PK dasatinibu potvrdila proporcionalitu davky so zvySenim expozicie v stvislosti s
davkou, ¢o sa pozorovalo u pediatrickych pacientov. Medzi detmi a dospievajucimi sa nepozorovali
ziadne signifikantné rozdiely PK dasatinibu. Pri réznych hladinach davok sa geometrické priemery
normalizovanej davky dasatinibu Cmax, AUC (0-T) a AUC (INF) ukézali medzi det'mi a
dospievajucimi podobné. PPK simulacia na zaklade modelu predpovedala, ze telesna hmotnost’
odstupniuje odporucanie na davkovanie opisané pre tablety v Casti 4.2, oCakéva sa, Ze poskytne
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podobnt expoziciu pre tabletu v davke 60 mg/m?. Tieto udaje sa maju zohl'adnit’, ak sa pacienti
prestavuju z tabliet na dasatinib vo forme prasku na peroralnu suspenziu alebo naopak.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Profil predklinickej bezpecnosti dasatinibu sa hodnotil v sérii $tudii in vitro a in vivo na mysiach,
potkanoch, opiciach a kralikoch.

Primarna toxicita sa vyskytla v gastrointestinalnom, hematopoetickom a lymfoidnom systéme.
Gastrointestinalna toxicita bola limitovana davku u potkanov a opic, ked’Ze ¢revo bolo hlavnym
cielovym organom. U potkanov boli minimalne aZ mierne poklesy v parametroch erytrocytov
sprevadzané zmenami kostnej drene; u opic sa podobné zmeny vyskytli s nizSou incidenciou.
Lymfoidna toxicita u potkanov pozostavala z lymfoidnej deplécie lymfatickych uzlin, sleziny a
tymusu a znizenej hmotnosti lymfoidnych organov. Zmeny v gastrointestinalnom, hematopoetickom a
lymfoidnom systéme boli reverzibilné po ukonceni liecby.

Oblickové zmeny u opic liecenych pocas 9 mesiacov sa obmedzovali na zvysenie prirodzenej
mineralizacie v oblickdch. Kozné krvacanie bolo pozorované v §tadii aktitnej jednorazovej peroralne;j
davky u opic, ale nebolo pozorované v studidch 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 krvacanie.

Aktivita dasatinibu in vitro v teste hERG a teste na Purkyfiovych vlaknach svedéi o moznom prediZeni
repolarizacie srdcovych komor (QT interval). V studii 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.

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 i¢inok in vitro na
deliace sa ovarialne bunky skrecka (CHO).

Dasatinib neovplyvnil obvykli sam¢iu alebo samiciu fertilitu potkanov a v€asnt studiu
embryofetalneho vyvoja, ale indukoval embryoletalitu v davkach zodpovedajucich klinickej expozicii
u l'udi. V stadiach embryofetalneho vyvoja podobne sposobil dasatinib embryoletalitu, ktora bola
spojena so znizenou vel'’kostou vrhu u potkanov ako aj zmeny skeletu plodu u potkanov aj kralikov.
Tieto ucinky 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 stivisela s davkou a bola u¢inne zvladnuta zniZzenim
davky a/alebo zmenami davkovacej schémy. Dasatinib mal fototoxicky potencial v teste fototoxicity in
vitro zameranom na prenikanie neutralnej Cervene do mysich fibroblastov. Dasatinib sa povazoval za
nefototoxicky in vivo po jednorazovom peroralnom podani samicej bezchlpej mysi v expoziciach
zodpovedajucich nanajvys 3-nasobnej expozicii u 'udi po podani odporticanej terapeutickej davky
(vychadzajucej z AUC).

V dvojrocnej Studii karcinogenity sa potkanom podévali peroralne davky dasatinibu 0,3; 1 a

3 mg/kg/den. Najvyssia davka viedla k plazmatickej hladine expozicie (AUC) vo v§eobecnosti
ekvivalentnej expozicii u I'udi pri odporacanom rozsahu tivodnych davok od 100 mg do 140 mg
denne. Zistilo sa Statisticky vyznamné zvysenie celkovej incidencie karcindmov skvamoznych buniek
a papildomov v maternici a kré¢ku maternice u samic¢iek s vysokou davkou a adenom prostaty u samcov
s nizkou davkou. Vyznamnost’ nalezov zo Stidie karcinogenity na potkanoch pre I'udi nie je znama.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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Jadro tablety
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuléza PH 101 (E460)
sodna sol’ kroskarmel6zy (E468)
hydroxypropylceluloza (E463)

mikrokrystalicka celuloza PH 112 (E460)
stearat horecnaty (E470)

Filmovy obal

hypromeloza (E464)

oxid titanicity (E171)

triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg a 50 mg filmom obalené tablety

OPA/Alu/PVC/Alu blistre (blistre alebo perforované blistre umoznujice oddelenie jednotlivej davky).
$katu1’a obsahujuca 56 alebo 60 filmom obalenych tabliet v blistroch.
Skatula obsahujtica 10 x 1, 56 x 1 alebo 60 x 1 filmom obalenu tabletu v perforovanych blistroch

umoziujlcich oddelenie jednotlivej davky.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmom obalené tablety

OPA/Alu/PVC/Alu blistre (blistre alebo perforované blistre umoznujiice oddelenie jednotlivej davky).
$katu1’a obsahujuca 56 alebo 60 filmom obalenych tabliet v blistroch.
Skatula obsahujtica 10 x 1, 56 x 1 alebo 60 x 1 filmom obalenu tabletu v perforovanych blistroch

umoziujtcich oddelenie jednotlivej davky.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg a 140 mg filmom obalené tablety

OPA/Alu/PVC/Alu blistre (blistre alebo perforované blistre umoznujtice oddelenie jednotlivej davky).
Skatul'a obsahujtica 30 alebo 56 filmom obalenych tabliet v blistroch.
Skatula obsahujtica 10 x 1, 30 x 1 alebo 56 x 1 filmom obalenu tabletu v perforovanych blistroch

umoziujtcich oddelenie jednotlivej davky.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmom obalené tablety

OPA/Alu/PVC/Alu blistre (blistre alebo perforované blistre umoznujtice oddelenie jednotlivej davky).

Skatul'a obsahujtica 30 alebo 56 filmom obalenych tabliet v blistroch.
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Skatul’a obsahujiica 10 x 1, 30 x 1 alebo 56 x 1 filmom obalent tabletu v perforovanych blistroch
umoziujtcich oddelenie jednotlivej davky.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Filmom obalené tablety sa skladaju z jadra tablety potiahnutého filmovym obalom, ktory pri
manipulécii zdravotnickym persondlom brani kontaktu s lie¢ivom. Pri manipulécii s tabletami, ktoré
st netimyselne rozdrvené alebo zlomené, sa na nalezitu likvidaciu odportica pouzit’ latexové alebo
nitrilové rukavice, aby sa minimalizovalo riziko koznej expozicie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO

20 mg:
EU/1/24/1839/001

EU/1/24/1839/002
EU/1/24/1839/003
EU/1/24/1839/004
EU/1/24/1839/025

50 mg:
EU/1/24/1839/005

EU/1/24/1839/006
EU/1/24/1839/007
EU/1/24/1839/008
EU/1/24/1839/026

70 mg:
EU/1/24/1839/009

EU/1/24/1839/010
EU/1/24/1839/011
EU/1/24/1839/012
EU/1/24/1839/027

80 mg:
EU/1/24/1839/013

EU/1/24/1839/014
EU/1/24/1839/015
EU/1/24/1839/016
EU/1/24/1839/028

100 mg:
EU/1/24/1839/017
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EU/1/24/1839/018
EU/1/24/1839/019
EU/1/24/1839/020
EU/1/24/1839/029

140 mg:

EU/1/24/1839/021
EU/1/24/1839/022
EU/1/24/1839/023
EU/1/24/1839/024
EU/1/24/1839/030

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 26 jul 2024.

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

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

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Lutomierska 50

Pabianice, 95-200

Pol'sko

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
Utrecht, 3526 KV
Holandsko

Pharmadox Healthcare Limited
Kw20a Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
- Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

- Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:

- naziadost Europskej agentury pre lieky,

- vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmom obalené tablety
dasatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg dasatinibu (vo forme monohydratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje laktozu.
Dalsie informacie stt uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
56 x 1 filmom obalena tableta
60 x 1 filmom obalena tableta
10 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu 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 NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA 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

EU/1/24/1839/001
EU/1/24/1839/002
EU/1/24/1839/003
EU/1/24/1839/004
EU/1/24/1839/025

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

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

BLISTER alebo PERFOROVANY BLISTER UMOZNUJUCI ODDELENIE JEDNOTLIVEJ
DAVKY

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmom obalené tablety
dasatinib

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Peroralne pouzitie.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmom obalené tablety
dasatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg dasatinibu (vo forme monohydratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje laktozu.
Dalsie informacie stt uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
56 x 1 filmom obalena tableta
60 x 1 filmom obalena tableta
10 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu 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 DRZITECA 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

EU/1/24/1839/005
EU/1/24/1839/006
EU/1/24/1839/007
EU/1/24/1839/008
EU/1/24/1839/026

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC

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

BLISTER alebo PERFOROVANY BLISTER UMOZNUJUCI ODDELENIE JEDNOTLIVEJ
DAVKY

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg tablety
dasatinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Peroralne pouzitie.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmom obalené tablety
dasatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 70 mg dasatinibu (vo forme monohydratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje laktozu.
Dalsie informacie stt uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

56 filmom obalenych tabliet
60 filmom obalenych tabliet
56 x 1 filmom obalena tableta
60 x 1 filmom obalena tableta
10 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu 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 NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA 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

EU/1/24/1839/009
EU/1/24/1839/010
EU/1/24/1839/011
EU/1/24/1839/012
EU/1/24/1839/027

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

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

BLISTER alebo PERFOROVANY BLISTER UMOZNUJUCI ODDELENIE JEDNOTLIVEJ
DAVKY

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg tablety
dasatinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Peroralne pouzitie.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmom obalené tablety
dasatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg dasatinibu (vo forme monohydratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje laktozu.
Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalena tableta
56 x 1 filmom obalena tableta
10 x 1 filmom obalena tableta

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu 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 NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA 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

EU/1/24/1839/013
EU/1/24/1839/014
EU/1/24/1839/015
EU/1/24/1839/016
EU/1/24/1839/028

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

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

BLISTER alebo PERFOROVANY BLISTER UMOZNUJUCI ODDELENIE JEDNOTLIVEJ
DAVKY

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg tablety
dasatinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Peroralne pouzitie.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRE BLISTROVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmom obalené tablety
dasatinib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg dasatinibu (vo forme monohydratu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje laktozu.
Dalsie informacie stt uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalena tableta
56 x 1 filmom obalena tableta
10 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu 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 NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA 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

EU/1/24/1839/017
EU/1/24/1839/018
EU/1/24/1839/019
EU/1/24/1839/020
EU/1/24/1839/029

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

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

BLISTER alebo PERFOROVANY BLISTER UMOZNUJUCI ODDELENIE JEDNOTLIVEJ
DAVKY

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg tablety
dasatinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Peroralne pouZitie.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRE BLISTROVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg filmom obalené tablety
dasatinib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 140 mg dasatinibu (vo forme monohydratu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje laktozu.
Dalsie informacie stt uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
30 x 1 filmom obalena tableta
56 x 1 filmom obalena tableta
10 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

59



10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA 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

EU/1/24/1839/021
EU/1/24/1839/022
EU/1/24/1839/023
EU/1/24/1839/024
EU/1/24/1839/030

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

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

BLISTER alebo PERFOROVANY BLISTER UMOZNUJUCI ODDELENIE JEDNOTLIVEJ
DAVKY

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg tablety
dasatinib

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Peroralne pouZitie.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmom obalené tablety

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmom obalené tablety

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmom obalené tablety

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmom obalené tablety

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmom obalené tablety

Dasatinib Accord Healthcare 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 pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Tento liek bol predpisany iba vadm. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akykol'vek vedlajsich u€¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Dasatinib Accord Healthcare a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Dasatinib Accord Healthcare
Ako uzivat’ Dasatinib Accord Healthcare

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Dasatinib Accord Healthcare

Obsah balenia a d’alsie informacie

SNk W=

1. Co je Dasatinib Accord Healthcare a na ¢o sa pouZiva

Dasatinib Accord Healthcare obsahuje liecivo dasatinib. Tento liek sa pouziva na liecbu dospelych,
dospievajucich a deti vo veku minimalne 1 roka s chronickou myeloidnou leukémiou (CML).
Leukémia je rakovina bielych krviniek. Tieto biele krvinky zvycajne pomahaju telu bojovat’ proti
infekcii. U l'udi s CML sa biele krvinky ozna¢ované ako granulocyty zacnt nekontrolovane mnozit'.
Dasatinib Accord Healthcare brani mnozeniu tychto leukemickych buniek.

Dasatinib Accord Healthcare sa pouziva aj na lieCbu dospelych, dospievajtcich a deti vo veku
minimalne 1 roka s akitnou lymfoblastovou leukémiou (ALL) s pozitivnym chromozémom
Philadelphia (Ph+) a dospelych v lymfoidnej blastickej faze CML, u ktorych neboli prospesné
predoslé liecby. U l'udi s ALL sa biele krvinky oznacované ako lymfocyty prili§ rychlo zmnozujt a
prilis dlho ziju. Dasatinib Accord Healthcare brani mnozeniu tychto leukemickych buniek.

Ak mate akékol'vek otazky tykajice sa toho, ako Dasatinib Accord Healthcare ucinkuje alebo preco

vam predpisali tento liek, opytajte sa svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Dasatinib Accord Healthcare

Neuzivajte Dasatinib Accord Healthcare

- ak ste alergicky na dasatinib alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti
6).

Ak moZete byt’ alergicky, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete uzivat’ Dasatinib Accord Healthcare, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
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- akuzivate lieky na zriedenie krvi alebo na zabranenie tvorby krvnych zrazenin (Pozri ,,Iné lieky
a Dasatinib Accord Healthcare*)

- ak mate tazkosti s pecenou alebo srdcom, alebo ak ste tieto t'azkosti mali v minulosti

- ak za¢nete mat’ dychacie t’azkosti, bolest’ na hrudniku alebo kaSel’ pocas uZivania licku
Dasatinib Accord Healthcare: mo6zu to byt prejavy zadrziavania tekutiny v plicach alebo v
hrudniku (ktoré mozu byt’ Castejsie u pacientov vo veku 65 rokov a starSich) alebo prejavy z
dévodu zmien v krvnych cievach zasobujucich plica

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

- ak sau vas vyskytne podliatina, krvacanie, horicka, inava a zmitenost, ked’ uzivate Dasatinib
Accord Healthcare, kontaktujte svojho lekara. Méze to byt prejav poskodenia krvnych ciev znamy
ako tromboticka mikroangiopatia (TMA).

Vas lekar bude pravidelne kontrolovat’ vas zdravotny stav, aby si overil, ¢i ma Dasatinib Accord
Healthcare pozadovany uc¢inok. Pocas uzivania lieku Dasatinib Accord Healthcare vam budi
pravidelne robit aj krvné vySetrenia.

Deti a dospievajuci

Tento liek nepodavajte detom mladsim ako jeden rok. Existuji obmedzené skusenosti s pouzivanim
lieku Dasatinib Accord Healthcare v tejto vekovej skupine. U deti uzivajicich Dasatinib Accord
Healthcare sa bude starostlivo sledovat’ rast kosti a vyvoj.

Iné lieky a Dasatinib Accord Healthcare
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Dasatinib Accord Healthcare je spracovavany hlavne v peceni. Niektoré liecky mozu ovplyviiovat’
ucinok lieku Dasatinib Accord Healthcare, ked’ sa spolu pouzivaju.

Nasledovné lieky sa nesmu pouzivat’ s lickom Dasatinib Accord Healthcare:

- ketokonazol, itrakonazol — su to lieky proti plesniam

- erytromycin, klaritromycin, telitromycin — st to antibiotika

- ritonavir — je to protivirusovy liek

- fenytoin, karbamazepin, fenobarbital — st to licky na epilepsiu

- rifampicin — je to liek na tuberkulézu

- famotidin, omeprazol — su to lieky, ktor¢ brania vylu€¢ovaniu Zalido¢nych kyselin

- lubovnik bodkovany — rastlinny liek, ktorého vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, pouzivany
na liecbu depresie a inych stavov (znamy tiez ako Hypericum perforatum).

Neuzivajte lieky, ktoré neutralizuji zalidocné kyseliny (antacid4, ako su hydroxid hlinity alebo
hydroxid hore¢naty) 2 hodiny pred alebo 2 hodiny po uziti lieku Dasatinib Accord Healthcare.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate lieky na zriedenie krvi alebo na zabranenie tvorby krvnych
zrazenin.

Dasatinib Accord Healthcare a jedlo a napoje
Dasatinib Accord Healthcare neuzivajte s grapefruitom alebo grapefruitovym dzisom.

Tehotenstvo a dojcenie

AKk ste tehotna alebo ak si myslite, ze mozete byt tehotnd, okamZite to povedzte svojmu lekarovi.
Dasatinib Accord Healthcare sa ma uzivat’ poc¢as tehotenstva iba v nevyhnutnych pripadoch. Vas
lekar sa s vami porozprava o moznom riziku uzivania lieku Dasatinib Accord Healthcare pocas
tehotenstva.
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MuzZom aj zenam uzivajucim Dasatinib Accord Healthcare sa odporuca, aby pocas lie¢by pouzivali
ucinnu antikoncepciu.

Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi. Prestaite dojcit’ pokial’ uzivate Dasatinib Accord
Healthcare.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak sa u vés vyskytnt vedl'ajsie ucinky, ako je zavrat a rozmazané videnie, bud’te zvlast’ opatrny pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

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

Dasatinib Accord Healthcare obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej filmom obalenej tablete,
tj. v podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. AKko uzivat’ Dasatinib Accord Healthcare

Dasatinib Accord Healthcare vam predpise len lekar, ktory mé sktisenosti s liekmi pouzivanymi na
liecbu leukémie. Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. Dasatinib Accord Healthcare sa predpisuje dospelym
a detom vo veku minimalne 1 roka.

Odporacana zaciatofna davka pre dospelych pacientov s chronickou fazou CML je 100 mg
jedenkrat denne.

Odporacana zaciatofna davka pre dospelych pacientov s akcelerovanou alebo blastovou krizou
CML alebo Ph+ ALL je 140 mg jedenkrat denne.

Dévkovanie pre deti s chronickou fazou CML alebo ALL s Ph+ je na ziklade telesnej hmotnosti.
Dasatinib Accord Healthcare sa podava peroralne (istami) jedenkrat denne bud’ vo forme tabliet licku
Dasatinib Accord Healthcare alebo prasku s dasatinibom na peroralnu suspenziu. Dasatinib Accord
Healthcare tablety sa neodporucaju pacientom vaziacim menej ako 10 kg. Dasatinib vo forme prasku
na peroralnu suspenziu sa ma pouzivat’ u pacientov vaziacich menej ako 10 kg a u pacientov, ktori
nemozu prehitat’ tablety. K zmene davkovania moze dojst’ pri zmene liekovych foriem (napr. tablety a
dasatinib vo forme prasku na peroralnu suspenziu), preto si ich nemoZzete prestavovat’ z jednej formy
na druhu.

Lekér urc¢i spravnu liekova formu a davku na zaklade vasej telesnej hmotnosti, akychkol'vek
vedl'ajsich u¢inkov a odpovede na liecbu. Zaciatocna davka lieku Dasatinib Accord Healthcare pre
dieta sa vypocita na zaklade telesnej hmotnosti, podl'a nizSie uvedeného:

Telesna hmotnost’ (kg)* 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 neodporaca detom vaziacim menej ako 10 kg; u tychto pacientov sa ma pouzit’ dasatinib vo

forme prasku na peroralnu suspenziu.

Nie je ziadne odporucanie na davkovanie lieku Dasatinib Accord Healthcare u deti vo veku do 1 roka.
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V zavislosti od vasej reakcie na lie€bu vam lekar mdze odporucit’ vyssiu alebo nizsiu davku, alebo
dokonca mdze na kratky ¢as lieCbu pozastavit’. Pri vysSich alebo niz§ich davkach méze byt potrebné,
aby ste uzivali kombinaciu tabliet rozdielnych sil.

Ako uzivat’ Dasatinib Accord Healthcare

Tablety uzivajte kazdy den v rovnakom ¢ase. Tablety prehltnite vcelku. Nedrvte, nelamte alebo
neZujte ich. Neuzivajte rozpustené tablety. Nemozete si byt isty, ze dostanete spravnu davku, ak
tablety rozdrvite, polamete, pozujete alebo rozpustite. Tablety lieku Dasatinib Accord Healthcare sa
moézu uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Specidlne opatrenia na zaobchadzanie s liekom Dasatinib Accord Healthcare

Je nepravdepodobné, aby ste tablety lieku Dasatinib Accord Healthcare dostali zlomené. Ak sa tak
stane, maju iné osoby ako pacient pri zaobchadzani s lickom Dasatinib Accord Healthcare pouzit’
rukavice.

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

Ak uZijete viac liecku Dasatinib Accord Healthcare, ako mate
Ak nadhodou uzijete prili§ vela tabliet, okamZite to povedzte svojmu lekarovi. Mozno budete
potrebovat’ lekarske osetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Dasatinib Accord Healthcare
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechan tabletu. Uzite d’al§iu naplanovana davku
vo zvyCajnom case.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck méze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

- Nasledovné prejavy mézu byt’ vSetky priznakmi zavaznych vedl’ajSich u¢inkov:

- ak mate bolest’ na hrudniku, dychacie tazkosti, kasel’ a mdlobu

- akuvas dojde k neotakavanému krvacaniu alebo vzniku krvnych podliatin bez toho, aby ste
sa zranili

- ak spozorujete krv vo vasich zvratkoch, v stolici alebo v mo¢i, alebo ak budete mat’ ¢iernu stolicu

- ak mate prejavy infekcie, ako je horacka, silna zimnica

- ak dostanete horucku, bolest’ ust alebo hrdla, tvoria sa vam pluzgiere alebo sa vam olupuje koza
a/alebo sliznice

Ak spozorujete akykol'vek z vyssSie uvedenych priznakov, okamzZite o tom povedzte svojmu

lekarovi.

VePmi Casté vedl’ajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

- Infekcie (vratane bakterialnych, virusovych a hubovych)

- Srdce a pluca: dychavicnost

- Traviace taZkosti: hnacka, pocit choroby (nevolnost’, vracanie)

- Koza, vlasy, o¢i, telo ako celok: kozna vyrazka, horacka, opuch v okoli tvare, rik a noh, bolest’
hlavy, pocit tinavy alebo slabosti, krvacanie

- Bolest’: bolest’ svalov (pocas alebo po ukonceni liecby), bolest’ zaludka (brucha)

- Pri vySetreniach sa moZe zistit’: nizky pocet krvnych dosti¢iek, nizky pocet bielych krviniek
(neutropénia), anémia (malokrvnost), tekutina v okoli plic

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihnut’ menej ako 1 z 10 0sdb)
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Infekcie: zapal pl'ic, infekcia spdsobena virusom herpes (vratane cytomegalovirusu - CMV),
infekcia hornych dychacich ciest, zavazna infekcia krvi alebo tkaniv (vratane menej ¢astych
pripadov so smrtelnymi nasledkami)

Srdce a pPtca: busenie srdca, nepravidelny tep srdca, kongestivne zlyhanie srdca, zoslabnuty
srdcovy sval, vysoky krvny tlak, zvySenie krvného tlaku v placach, kasel

Traviace tazkosti: poruchy chuti do jedla, porucha vnimania chuti, nadivanie alebo roztiahnutie
zaltidka (brucha), zapal hrubého Creva, 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
rozmazaného videnia a naruseného videnia), suchost’ o¢i, krvna podliatina, depresia, nespavost’,
navaly tepla, z&vrat, 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¢

Pri vySetreniach sa moZe zistit: tekutina v okoli srdca, tekutina v plucach, 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 casté vedPajSie ucinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

Srdce a pPuca: srdcovy zachvat (vratane smrtelného nasledku), zapal osrdcovnika (fibrozny vak),
nepravidelny srdcovy rytmus, bolest’ na hrudniku kvoéli nedostatku krvi zasobujucej srdce
(angina), nizky krvny tlak, zazenie dychacich ciest, ktoré méze spdsobit’ tazkosti s dychanim,
astma, zvySeny krvny tlak v tepnach (krvnych cievach) pluc

Traviace tazkosti: 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’ ZzI¢ovych
ciest, gastro-ezofagealny reflux (stav, pri ktorom sa kyselina a iny obsah zaltdka vracia spit’ do
hrdla)

Koza, vlasy, o€i, telo ako celok: alergicka reakcia zahfnajuca bolestivé, cervené hrcky na kozi
(erythema nodosum), izkost’, zmédtenost’, zmeny nalady, znizena sexualna tizba, mdloby, chvenie,
zapal oka, ktory sposobuje s¢ervenanie a bolest’, kozné ochorenie charakterizované bolestivymi,
Cervenymi dobre definovate'nymi skvrnami s ndhlym néastupom hortcky a zvySenim poctu
bielych krviniek (neutrofilna dermato6za), strata sluchu, citlivost’ na svetlo, porucha zraku, zvysené
slzenie oka, porucha sfarbenia koze, zapal tukového tkaniva pod kozou, vred na kozi, pluzgiere na
kozi, porucha nechtov, poruchy vlasov, kozna reakcia ruka — noha, zlyhanie obliciek, Casté
mocenie, zvacsenie prsnikov u muzov, porucha menstruacie, celkova slabost’ a nepohodlie,
znizena funkcia $titnej zl'azy, stracanie rovnovahy poc¢as chodenia, osteonekrdza (ochorenie
znizeného prietoku krvi v kostiach, ktoré moze sposobit’ stratu kosti a odumretie kosti), artritida
(zapal kibov), opuch koze kdekol'vek na tele

Bolest’: zapal zily, ktory mdze spdsobit’ sCervenanie, bolestivost’ a opuch, zapal §achy

Mozog: strata paméti

Pri vySetreniach sa moZe zistit’: nezvycajné vysledky krvnych testov a mozna zhorSena funkcia
obliciek, spdsobena odpadovymi latkami pri rozpade naddoru (syndrom z rozpadu naddoru), nizke
hladiny albuminu v krvi, nizke hladiny lymfocytov (druh bielych krviniek) v krvi, vysoka hladina
cholesterolu v krvi, opuch lymfatickych uzlin, krvacanie do mozgu, nepravidelna elektricka
aktivita srdca, zvic¢Sené srdce, zapal peCene, bielkoviny v moci, zvySena kreatinfosfokinaza
(enzym vyskytujici sa hlavne v srdci, mozgu a kostrovych svaloch), zvySeny troponin (enzym
vyskytujuci sa hlavne v srdci a kostrovych svaloch), zvySena gama-glutamyltransferaza (enzym
vyskytujuci sa hlavne v peceni), nahromadenie mliecne sfarbenej tekutiny okolo pluc
(chylothorax)

Zriedkavé vedlajSie ufinky (moZu postihovat’ menej ako 1z 1 000 osdb)

Srdce a pPica: zvicsenie pravej srdcovej komory, zapal srdcového svalu, stbor prejavov, ktory je
vysledkom zablokovania zadsobovania srdcového svalu krvou (akutny koronarny syndrom),
zastavenie srdca (zastavenie krvného toku zo srdca), ochorenie koronarnych (srdcovych) tepien,
zapal tkaniva pokryvajuceho srdce a pluca, krvné zrazeniny, krvné zrazeniny v plicach
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- Traviace taZKkosti: strata Zivotne doleZitych zivin, ako st bielkoviny z vasho traviaceho traktu,
nepriechodnost’ ¢riev, analna fistula (nezvycajna trhlina smerom od kone¢nika ku kozi okolo
konecnika), porucha funkcie obliciek, cukrovka

- Koza, vlasy, o€i, telo ako celok: ki¢e, zapal zrakového nervu, ktory moze sposobit’ uplni alebo
¢iastocnu stratu zraku, modro-fialové mramorovanie koze, nezvyc€ajne vysoka funkcia Stitnej
zlazy, zapal $titnej zl'azy, ataxia (ochorenie stivisiace s nedostatocnou koordinéciou svalov),
tazkosti s chodenim, potrat, zapal krvnych ciev v kozi, fibrdza koze (zmnozenie viziva v kozi)

- Mozog: cievna mozgova prihoda, prechodna epizéda neurologickej poruchy sposobena
nedostatoénym prietokom krvi, paralyza licneho nervu, demencia

- Imunitny systém: zdvazna alergicka reakcia

- Svalovokostrové a spojivové tkanivo: oneskorena fizia (spojenie) zaoblenych koncov, ktoré
vytvaraju kiby (epifyzy); spomaleny alebo oneskoreny rast

Ostatné vedPajsie ucinky, ktoré sa hlasili s neznamou castost’ou (neda sa odhadnut’ z dostupnych

udajov)

- Zapal pltic

- Krvacanie do zaludka a criev, ktoré méze sposobit’ smrt’

- Rekurencia (opatovny vyskyt, reaktivacia - opdtovna aktivacia) infekcie zapric¢inenej virusom
hepatitidy B, ked’ ste mali hepatitidu B v minulosti (infekciu pecene)

- Reakcia s horuckou, pluzgiere na kozi a tvorba vredov na slizniciach

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

- Poskodenie krvnych ciev zname ako tromboticka mikroangiopatia (TMA) vratane znizeného poc¢tu
cervenych krviniek, znizeného poctu krvnych dosticiek a tvorby krvnych zrazenin.

Vs lekar bude pocas vasej lieCby robit’ kontroly zamerané na niektoré z tychto vedl'ajsich ucinkov.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu dalSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Dasatinib Accord Healthcare
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri alebo Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Dasatinib Accord Healthcare obsahuje
- Liecivo je dasatinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg
alebo 140 mg dasatinibu (vo forme monohydratu).
- Dalsie zlozky si:
- Jadro tablety: monohydrat laktozy; mikrokrystalicka celuléza PH 101 (E460); sodna sol’
kroskarmelozy (E468); hydroxypropylceluloza (E463); mikrokrystalickd celul6za PH 112
(E460); stearat horecnaty (E470).
- Filmovy obal tablety: hypromeloza (E464); oxid titani¢ity (E171); triacetin (E1518).

68


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

AKo vyzera Dasatinib Accord Healthcare a obsah balenia

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg: filmom obalena tableta je bicla az takmer biela bikonvexna
okrahla filmom obalena tableta s velkost’ou priblizne 5,5 mm s vyrazenym oznacenim ,,IV1‘ na
jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg: filmom obalena tableta je biela az az takmer biela bikonvexna
ovalna filmom obalena tableta s vel'kost'ou priblizne 10,70 x 5,70 mm s vyrazenym oznacenim ,,IV2*
na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg: filmom obalena tableta je biela az takmer biela bikonvexna
okruhla filmom obalena tableta s velkost’ou priblizne 8,7 mm s vyrazenym oznacenim ,,IV3“ na
jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg: filmom obalena tableta je biela az takmer biela bikonvexna
trojuholnikova filmom obalena tableta s vel'kost'ou priblizne 10,20 x 9,95 mm s vyrazenym
oznacenim ,,IV4“ na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg: filmom obalena tableta je biela az takmer biela bikonvexna
ovalna filmom obalena tableta s velkost'ou priblizne 14,70 x 7,10 mm s vyrazenym oznacenim ,,IV5%
na jednej strane a bez ozacenia na druhej strane.

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg: filmom obalena tableta je biela az takmer biela bikonvexna
okruhla filmom obalena tableta s velkost’ou priblizne 10,9 mm s vyrazenym oznacenim ,IV6* na
jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg a 50 mg filmom obalené tablety su dostupné v $katuliach
obsahujucich 56 alebo 60 filmom obalenych tabliet v blistroch a v §katuliach obsahujucich 10 x 1, 56
x 1 alebo 60 x 1 filmom obalenu tabletu v perforovanych blistroch umoziujtcich oddelenie jednotlivej
davky.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmom obalené tablety su dostupné v skatuliach obsahujtcich 56
alebo 60 filmom obalenych tabliet v blistroch a v $katuliach obsahujtacich 10 x 1, 56 x 1 alebo 60 x 1
filmom obalent tabletu v perforovanych blistroch umoziujicich oddelenie jednotlivej davky.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg a 140 mg filmom obalené tablety st dostupné v Skatuliach
obsahujucich 30 alebo 56 filmom obalenych tabliet v blistroch a v §katuliach obsahujucich 10 x 1, 30
x 1 alebo 56 x 1 filmom obalenu tabletu v perforovanych blistroch umoznujucich oddelenie jednotlivej
davky.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmom obalené tablety st dostupné v Skatuliach obsahujucich 30
alebo 56 filmom obalenych tabliet a v Skatuliach obsahujucich 10 x 1, 30 x 1 alebo 56 x 1 filmom
obalent tabletu v perforovanych blistroch umoznujtcich oddelenie jednotlivej davky.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

Vyrobca

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Lutomierska 50
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Pabianice, 95-200
Pol'sko

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
Utrecht, 3526 KV
Holandsko

Pharmadox Healthcare Limited
Kw20a Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Ak potrebujete akiikolI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentire pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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