PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

SPRYCEL 20 mg filmom obalené tablety
SPRYCEL 50 mg filmom obalené tablety
SPRYCEL 70 mg filmom obalené tablety
SPRYCEL 80 mg filmom obalené tablety
SPRYCEL 100 mg filmom obalené tablety
SPRYCEL 140 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 27 mg monohydratu laktozy.

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

Pomocnda latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 67,5 mg monohydratu laktozy.

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

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 94,5 mg monohydratu laktozy.

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

Pomocnd ldtka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 108 mg monohydratu laktozy.

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

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 135,0 mg monohydratu laktozy.

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

Pomocnda latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 189 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).



SPRYCEL 20 mg filmom obalené tablety
Biela az Sedobiela, bikonvexn4, okruhla filmom obalena tableta s oznacenim "BMS" na jednej a "527"
na druhej strane.

SPRYCEL 50 mg filmom obalené tablety
Biela az Sedobiela, bikonvexna, ovalna filmom obalend tableta s oznacenim "BMS" na jednej a "528"
na druhej strane.

SPRYCEL 70 mg filmom obalené tablety
Biela az Sedobiela, bikonvexna, okruhla filmom obalena tableta s oznacenim "BMS" na jednej a "524"
na druhej strane.

SPRYCEL 80 mg filmom obalené tablety
Biela az Sedobiela, bikonvexna, trojuholnikova filmom obalena tableta s ozna¢enim "BMS 80" na
jednej a "855" na druhej strane.

SPRYCEL 100 mg filmom obalené tablety
Biela az Sedobiela, bikonvexna, ovalna filmom obalena tableta s ozna¢enim "BMS 100" na jednej a
"852" na druhej strane.

SPRYCEL 140 mg filmom obalené tablety
Biela az Sedobiela, bikonvexna, okruhla filmom obalena tableta s oznacenim "BMS 140" na jednej a
"857" na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

SPRYCEL je indikovany na liecbu dospelych pacientov s:

= novo diagnostikovanym pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+) chronickej myeloidnej
leukémie (CML) v chronickej faze.

= chronickou, akcelerovanou alebo blastickou fazou CML s rezistenciou alebo intoleranciou na
predoslu liecbu zahfnajiicu imatinib.

= akutnou lymfoblastovou leukémiou (ALL) s Ph+ a lymfoidnou blastovou CML s rezistenciou
alebo intoleranciou na predoslu lie¢bu.

SPRYCEL je indikovany na liecbu pediatrickych pacientov s:

= novo diagnostikovanym Ph+ CML v chronickej faze (Ph+ CML-CP) alebo Ph+ CML-CP s
rezistenciou alebo intoleranciou na predoslu liecbu zahfnajicu imatinib.

= novo diagnostikovanou ALL s Ph+ v kombinacii s chemoterapiou.

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

Dospeli pacienti
Odporucana zaciatocna davka v chronickej faze CML je 100 mg dasatinibu jedenkrat denne.

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

Pediatrickd 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 SPRYCELU filmom obalenych tabliet alebo
SPRYCELU prasku na peroralnu suspenziu (pozri suhrn charakteristickych vlastnosti liecku SPRYCEL




prasok na peroralnu suspenziu). Davka sa ma na zaklade zmien v telesnej hmotnosti prepocitat’ kazdé

3 mesiace alebo, ak je to potrebné, CastejSie. Tableta sa neodporuca pre pacientov vaziacich menej ako
10 kg; u tychto pacientov sa ma pouzit’ praSok na peroralnu suspenziu. Zvysenie alebo zniZenie davky
sa odporuca na zaklade individualnej reakcie pacienta a znaSanlivosti. U deti vo veku do 1 roka nie st
ziadne skusenosti s liecCbou SPRYCELOM.

SPRYCEL filmom obalené tablety a SPRYCEL prasok na peroralnu suspenziu nie s bioekvivalentné.
Pacienti, ktori st schopni tablety prehitat’ a Zelaju si prestavenie lie¢by zo SPRYCELU prasku na
peroralnu suspenziu na SPRYCEL tablety alebo pacienti, ktori nie su schopni tablety prehitat’ a Zelaju
si prestavenie lieCby z tabliet na peroralnu suspenziu, tak mozu spravit’ pod podmienkou, Ze sa dodrzia
odportcania spravneho davkovania pre lieckovl formu.

Odportcané zaciato¢né denné davkovanie tabliet SPRYCELU pre pediatrickych pacientov je uvedené
v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1: Davkovanie tabliet SPRYCELU pre pediatrickych pacientov s
Ph+ CML-CP alebo ALL s Ph+
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 neodporuca pre pacientov vaziacich menej ako 10 kg; u tychto pacientov sa ma pouzit’ prasok na peroralnu
suspenziu.

Trvanie liecby

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

Ph+ CML-CP sa v liecbe SPRYCELOM pokracovalo 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 uplnej cytogenetickej odpovede
(complete cytogenetic response, CCyR), velkej molekularnej odpovede (major molecular response,
MMR) a MR4.5] sa neskuimal.

V klinickych $tudiach sa liecba SPRYCELOM u pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ podavala
nepretrzite, pridala sa k za sebou idiicim blokom zakladnej chemoterapie s maximalnym trvanim
dvoch rokov. U pacientov, ktori podstipia naslednt transplantaciu kmenovych buniek, sa SPRYCEL
moze podavat’ pocas dalSieho roka po transplantacii.

Na dosiahnutie odporucanej davky je SPRYCEL dostupny ako 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg a
140 mg filmom obalené tablety a ako praSok na peroralnu suspenziu (10 mg/ml po priprave
suspenzie). Zvysenie alebo znizenie davky sa odporuca na zéklade pacientovej odpovede a
znasanlivosti.

ZvySovanie davky

V klinickych stadiach u dospelych pacientov s CML a Ph+ ALL bolo zvySenie davky na 140 mg
jedenkrat denne (chronicka fdza CML) alebo 180 mg jedenkrat denne (pokrocila faza CML alebo Ph+
ALL) povolené u pacientov, ktori nedosiahli hematologickt alebo cytogenetickti 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 odporac¢anych casovych intervaloch sa podla sucasnych
liecebnych postupov odporucaju nasledovné zvySovania davky uvedené v tabul’ke 2.



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

Davka (maximalna davka na den)

Zacliatona 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 neodporuca zvySovanie davky, pretoze SPRYCEL 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 ukonc¢enim
skusanej lie¢by. Transflzia trombocytov a transfuzia erytrocytov sa pouzila v pripade potreby.

U pacientov s rezistentnou myelosupresiou sa pouzil hematopoeticky rastovy faktor.

Pokyny upravy 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 st v osobitnom odseku po tabul’kach.




Tabulka 3:  Uprava divkovania po&as neutropénie a trombocytopénie u dospelych

Dospeli s chronickou fazou
CML (zaciato¢na davka
100 mg jedenkrat denne)

ANC <0,5 x 10°/1
a/alebo pocet
trombocytov

<50 x 10%1

1

Preruste liecbu az dovtedy, kym nebude
ANC > 1,0 x 101 a pocet trombocytov
> 50 x 107/1.

Pokracujte v liecbe pdvodnou zaciato¢nou
davkou.

Ak bude pocet trombocytov < 25 x 10%/1
a/alebo ak do6jde k opakovanému poklesu
ANC < 0,5 x 10°/1 trvajucemu dlhsie

ako 7 dni, zopakujte krok 1 a pokracujte v
lieCbe znizenou davkou 80 mg jedenkrat
denne v druhej epizdde. V tretej epizode,
davku d’alej znizte na 50 mg jedenkrat denne
(u novo diagnostikovanych pacientov) alebo
podavanie ukoncite (u pacientov
rezistentnych alebo netolerujucich predoslu
liecbu zahfiiajiicu imatinib).

Dospeli s akcelerovanou a
blastickou fazou CML a
Ph+ ALL (zaciatocna
davka 140 mg jedenkrat
denne)

ANC <0,5x 10%/1
a/alebo pocet

trombocytov
<10x 101

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

Ak cytopénia nesuvisi s leukémiou,
preruste liecbu az dovtedy, kym nebude
ANC > 1,0 x 109/1 a pocet trombocytov
> 20 x 109/1 a pokracujte povodnou
zacCiato¢nou davkou.

Ak do6jde k opakovanej cytopénii, zopakujte
krok 1 a pokracujte v lieCbe znizenou
davkou 100 mg jedenkrat denne (druha
epizdda) alebo 80 mg jedenkrat denne (tretia
epizdda).

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 Davka (maximalna diavka na deii)
dlhsie ako 3 tyzdne, Pévodna ZniZenie davky  ZniZenie davky o
preverte, €i cytopénia suvisi zaliatocna 0 jednu urovei dve urovne
s leukémiou (punkcia alebo davka
biopsia kostnej drene). Tablety 40 mg 20 mg *
60 mg 40 mg 20 mg
2. Ak cytopénia nesuvisi s 70 mg 60 mg 50 mg
leukémiou, preruste lieCbu 100 mg 80 mg 70 mg

az dovtedy, kym nebude
ANC > 1,0 x 10%1 a podet
trombocytov > 75 x 10%/1 a
pokracujte s p6vodnou
zaciato¢nou davkou alebo so
znizenou davkou.

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

ANC: absolutny pocet neutrofilov
*niz§ia davka v tablete nie je dostupna

Ak sa u pediatrickych pacientov s Ph+ CML-CP opakovane vyskytne neutropénia alebo
trombocytopénia > 3. stupiia pocas kompletnej hematologickej odpovede (complete hematologic
response, CHR), liecba SPRYCELOM sa ma prerusit’ a potom sa méze v lieCbe pokracovat’ so
znizenou davkou. DocCasné zniZenia davok na stredne zavazné stupne cytopénie a odpoved’ ochorenia
sa maju vykonat’ podl'a potreby.

U pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ sa neodporuca ziadna Gprava davky v pripadoch
hematologickych toxicit 1. az 4. stupiia. Ak neutropénia a/alebo trombocytopénia maji za nasledok
oddialenie nasledujiceho bloku lie¢by o dlhsie ako 14 dni, liecba SPRYCELOM sa ma prerusit’ a ma
pokracovat’ s rovnakou hladinou davky po zacati nasledujiiceho bloku liecby. Ak neutropénia a/alebo
trombocytopénia pretrvavaju a nasledujici blok lieCby sa oddiali o d’al§ich 7 dni, ma sa vykonat’
vyhodnotenie kostnej drene na postidenie celularity a percenta blastov. Ak je celularita kostne;j

drene < 10 %, liecba SPRYCELOM sa m4 prerusit az do ANC > 500/ul (0,5 x 10%/1), pri ktorom
mozno ¢as liecby obnovit’ s uplnou davkou. Ak je celularita kostnej drene > 10 %, mozno zvazit
obnovenie liecby SPRYCELOM.

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 povodnym hodnotam.
Ma sa pokracovat’ 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 nehematologicka neziaduca
reakcia 3. alebo 4. stupnia, liecba sa musi prerusit’ az do vymiznutia tejto neziaducej reakcie. Potom sa
mozZe v lieCbe pokracovat’ s pouzitim redukovanej davky v zavislosti od zaciatocnej zavaznosti
neziaducej reakcie. U pacientov s chronickou fazou CML, ktori dostavali davku 100 mg jedenkrat
denne sa odporaca 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 pokrocCilou 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
odporucani 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 troven podl'a odporacani na znizenie davky pre hematologické
neziaduce reakcie, ktoré su opisané vyssie.




Pleuralny vypotok

Ak je diagnostikovany pleuralny vypotok, liecba dasatinibom sa ma 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' opatovné nasadenie
dasatinibu v davke na rovnakej Grovni. Po vyjasneni nasledujticej udalosti, sa ma opétovne nasadit’
dasatinib v zniZenej davke o jednu troven. Po vyjasneni zavaznej udalosti (stupen 3. alebo 4.), méze
liecba, ak je to vhodné, pokracovat’ so znizenou davkou v zavislosti od zaciatocnej zdvaznosti
neziaducej reakcie.

Znizenie davky pri subeznom pouzivani silnych inhibitorov CYP3A44
Subeznému pouzivaniu silnych inhibitorov CYP3A4 a grapefruitového dzisu so SPRYCELOM sa ma
vyhnut (pozri cast’ 4.5). Ak je to mozné, ma sa vybrat’ alternativna subezna liecba bez alebo s
minimalnym potencidlom enzymovej inhibicie. Ak sa SPRYCEL musi podavat’ so silnym inhibitorom
CYP3A4, zvazte znizenie davky na:

e 40 mg denne u pacientov uzivajucich SPRYCEL 140 mg tabletu denne.

e 20 mg denne u pacientov uzivajucich SPRYCEL 100 mg tabletu denne.

e 20 mg denne u pacientov uzivajucich SPRYCEL 70 mg tabletu denne.

U pacientov uzivajucich SPRYCEL 60 mg alebo 40 mg denne, zvaZzte prerusenie podavania
SPRYCELU pokym sa neukon¢i lie¢ba inhibitorom CYP3A4 alebo prestavenie na nizsiu davku s
liekovou formou prasok na peroralnu suspenziu (pozri stthrn charakteristickych vlastnosti lieku
SPRYCEL prasok na peroralnu suspenziu). Pred opdtovnym zacatim podavania SPRYCELU
ponechajte po ukonceni podavania inhibitora obdobie vyplavenia lieCiva (,,washout) priblizne

1 tyzden.

Predpoklada sa, ze tieto znizené davky SPRYCELU upravia plochu pod krivkou (AUC, area under the
curve) na rozsah pozorovany bez inhibitorov CYP3A4; klinické udaje s tymito ipravami davok u
pacientov, ktori uzivaju silné inhibitory CYP3A4 vSak nie st dostupné. Ak po znizeni ddvky
SPRYCEL nie je tolerovany, bud’ ukoncite liecbu silnym inhibitorom CYP3A4 alebo preruste liecbu
SPRYCELOM pokym sa neukonci liecba inhibitorom. Pred zvysenim davky SPRYCELU ponechajte
po ukonceni podavania inhibitora obdobie vyplavenia lie€iva (,,washout*) priblizne 1 tyzden.

Osobitné populacie

Starsi ludia

U tychto pacientov sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely stvisiace s
vekom. U star$ich I'udi nie je potrebné osobitné odporucanie davkovania.

Porucha funkcie pecene

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

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne klinické §tadie so SPRYCELOM u pacientov so zniZzenou funkciou obli¢iek
(zo $tudie pacientov s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML boli vyluceni 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 predosla liecbu imatinibom boli
vyluceni pacienti s koncentraciou kreatininu v sére > 1,5-nasobok hornej hranice normalneho
rozpétia). Vzhl'adom na to, Ze renalny klirens dasatinibu a jeho metabolitov je <4 %, u pacientov s
renalnou insuficienciou sa neocakava pokles celkového telesného klirensu.

Spdsob podavania

SPRYCEL sa musi podava peroralne.

Filmom obalené tablety sa nesmu drvit, delit’ ani zuvat’, aby sa zachovala konzistencia davkovania a
minimalizovalo sa riziko dermalnej expozicie, musia sa prehltnut’ veelku. Filmom obalené tablety sa




nesmu rozpust'at, pretoze expozicia u pacientov uzivajucich rozpustenu tabletu je nizsia ako u tych,
ktori prehitaji celu tabletu. SPRYCEL prasok 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.

SPRYCEL sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla a ma sa uzivat’ dosledne bud’ rano alebo vecer
(pozri Cast’ 5.2). SPRYCEL 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 ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Klinicky vyznamné interakcie

Dasatinib je substratom a inhibitorom cytochréomu P450 (CYP) 3A4. Z tohto dovodu existuje moznost’

interakcie s inymi subezne podavanymi liekmi, ktoré si metabolizované prevazne prostrednictvom
CYP3A4 alebo ktoré moduluju aktivitu CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné uzivanie dasatinibu a liekov alebo latok, ktoré silne inhibuji CYP3A4 (napr. ketokonazol,
itrakonazol, erytromycin, klaritromycin, ritonavir, telitromycin, grapefruitovy dzus) moze zvysit’
expoziciu dasatinibu. Z tohto dévodu sa u pacientov lieCenych dasatinibom neodporti¢a subezné
podavanie silného inhibitora CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Subezné uzivanie dasatinibu a liekov, ktoré¢ indukuji CYP3A4 (napr. dexametazon, fenytoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital alebo rastlinné lieky obsahujuce Hypericum perforatum,
znamy aj ako Pubovnik bodkovany), méze zna¢ne znizit' expoziciu dasatinibu, a tym pripadne zvysit
riziko zlyhania liecby. Preto sa u pacientov lieCenych dasatinibom ma zvolit’ subezné podavanie
alternativnych liekov s mensim potencidlom pre indukciu CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

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

Subezné uzivanie dasatinibu a histaminového-2 (H:) antagonistu (napr. famotidinu), inhibitora
protonovej pumpy (napr. omeprazolu) alebo hydroxidu hlinitého/hydroxidu hore¢natého moze znizit’
expoziciu dasatinibu. Preto sa H,-antagonisty a inhibitory proténovej pumpy neodporti€aji a pripravky
s obsahom hydroxidu hlinitého/hydroxidu hore¢natého sa maju podat’ 2 hodiny pred alebo 2 hodiny po
podani dasatinibu (pozri ¢ast’ 4.5).

Specidlne populécie

Na zéklade zaverov farmakokinetickej Studie s jednorazovou davkou, pacienti s 'ahkou, stredne
tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene mozu dostavat’ odporacanu zaciatocnu davku (pozri
¢ast’ 5.2). Z dovodu obmedzeni klinickej Studie sa odportaca opatrnost’ pri podavani dasatinibu
pacientom s poruchou funkcie pecene.

Vyznamné neziaduce reakcie

Myelosupresia

Liec¢ba dasatinibom sa spaja s anémiou, neutropéniou a trombocytopéniou. Ich vyskyt je skorsi a
Castej$i u pacientov v pokrocilej faze CML alebo s ALL s Ph+ ako u pacientov v chronickej faze
CML. U dospelych pacientov s pokrocilou fAzou 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 fazou 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 kombinacii s




chemoterapiou sa ma kontrola CBCs vykonat pred zacatim 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 zvyc¢ajne je
zvladnutelna doCasnym prerusenim liecby dasatinibom alebo zniZzenim davky.

Krvacanie

U pacientov s chronickou fazou CML (n=548) malo 5 pacientov (1 %) uzivajicich dasatinib krvacanie
3. alebo 4. stupnia. V klinickych $tidiach s pacientmi s pokrocilou fazou CML, ktori uzivali
odportacanu davku SPRYCELU (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. stupna podl'a
Vseobecnych kritérii toxicity (Common Toxicity Criteria, CTC). Gastrointestinalne krvacanie 3. alebo
4. stupna sa vyskytlo u 6 % pacientov s pokrocilou fazou CML a obvykle si vyzadovalo prerusenie
liecby a podanie transftzii. Krvacanie iného druhu 3. alebo 4. stupiia sa vyskytlo u 2 % pacientov

s pokrocilou fazou CML. Vécsina neziaducich reakcii spojenych s krvacanim u tychto pacientov
zvycajne suvisela s trombocytopéniou 3. alebo 4. stupna (pozri Cast’ 4.8). Okrem toho hodnotenia
krvnych dosticiek in vitro a in vivo poukazali na to, Ze liecba SPRYCELOM reverzibilne ovplyviuje
aktivaciu krvnych dosti¢iek.

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

Retencia tekutin

Pouzivanie dasatinibu sa spaja s retenciou tekutin. V klinickej stadii fazy III u pacientov s novo
diagnostikovanou chronickou fazou CML, sa hlasila retencia tekutin 3. alebo 4. stupna u 13 pacientov
(5 %) v skupine lieCenej dasatinibom a u 2 pacientov (1 %) v skupine lieCenej imatinibom po
minimalne 60 mesiacoch nasledného sledovania (pozri ¢ast’ 4.8). Zo vSetkych pacientov s chronickou
fazou CML lie¢enych SPRYCELOM sa u 32 pacientov (6 %), ktori dostavali SPRYCEL

v odporucanej davke (n=548) vyskytla zavazna retencia tekutin. V klinickych stadiach s pacientmi s
pokrocilou fazou CML alebo ALL s Ph+, ktori dostavali SPRYCEL v odporucanej davke (n=304) sa
hlasila retencia tekutin 3. alebo 4. stupiia u 8 % pacientov, zahfiajica 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 hlasil placny edém 3. alebo 4. stupnia a pI'icna hypertenzia 3. alebo 4. stupiia u
1 % pacientov.

Pacienti, u ktorych vzniknu priznaky svedciace o pleurdlnom vypotku, ako je dyspnoe alebo suchy
kaSel’, musia byt vySetreni pomocou rontgenu hrudnika. Pleuralny vypotok 3. alebo 4. stupiia si mbze
vyzadovat torakocentézu a oxygenoterapiu. Neziaduce reakcie retencie tekutin boli zvyc¢ajne
zvladnuté pomocou podpornych opatreni zahfiiajucich podavanie diuretik a kratkodobé podavanie
steroidov (pozri Casti 4.2 a 4.8). U pacientov vo veku 65 rokov a starSich je viac pravdepodobny
vyskyt pleurdlneho vypotku, dyspnoe, kasla, perikardialneho vypotku a kongestivneho zlyhania srdca
nez u mladsich pacientov, a preto maju byt’ starostlivo sledovani. U pacientov s pritomnostou
pleuralneho vypotku sa hlasili aj pripady chylotoraxu (pozri cast’ 4.8).

Pliicna arteridlna hypertenzia (PAH)

PAH (prekapilarna pl'icna hypertenzia potvrdena pravostrannou katetrizaciou srdca) sa hlasila v
stvislosti s liecbou dasatinibom (pozri ¢ast’ 4.8). V tychto pripadoch sa hldsila PAH po zacati liecby
dasatinibom, a to po viac ako jednom roku liecby.

Pacienti maju byt vySetreni na prejavy a priznaky zakladného 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'ucneho ochorenia. Pacienti u ktorych sa po zacati liecby vyvinie dyspnoe a inava,
maju byt vySetreni na vylucenie beznych etioldgii zahfiajice pleuralny vypotok, plicny edém,
anémiu alebo plucnu infiltraciu. V sulade s odporacaniami 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 zlep$eniu, ma sa uvazovat’ o diagnéze PAH. Diagnosticky pristup sa ma riadit’
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Standardnymi postupmi. Ak sa potvrdi PAH, liecba dasatinibom sa ma trvale ukoncit. Monitorovanie
sa ma 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 $tadii fazy III s novo diagnostikovanou chronickou
fazou CML, 1 pacient (<1 %) v kazdej skupine mal prediZeny QTc ako neziaducu reakciu. Median
zmien vo QTcF podl'a vychodiskovych hodndt bol 3,0 ms u pacientov lie¢enych 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 II
boli priemerné zmeny od vychodiskovych hodnét QTc intervalu s korekciou podl'a metddy Fridericia
(QTcF) 4 - 6 ms; horné 95 % intervaly spol'ahlivosti pre vsetky 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 méze dojst k
predizeniu QTc. Toto zahfiia pacientov s hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou, pacientov s
vrodenym syndromom dlhého QT, pacientov uzivajucich antiarytmika alebo iné lieky, ktoré vedu k
predizeniu QT a pacientov lie¢enych vysokymi kumulativnymi davkami antracyklinu. Hypokaliémia
alebo hypomagneziémia sa maju pred podanim dasatinibu upravit’.

Neziaduce reakcie na srdce

Dasatinib sa skimal v randomizovanej klinickej §tadii s 519 pacientmi s novo diagnostikovanou CML
v chronickej faze, ktora zahfiiala pacientov s predoslymi srdcovym ochoreniami. Neziaduce reakcie na
srdce z kongestivneho srdcového zlyhania/srdcovej dysfunkcie, perikardidlneho vypotku, arytmii,
palpitécii, predizenie QT intervalu a infarkt myokardu (vratane umrtia) sa hlasili u pacientov
uzivajucich dasatinib. Neziaduce srdcové udalosti boli Castejsie 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) maji 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 vyvinu, lekdrom sa odportica prerusit’ podavanie
dasatinibu a zvazit’ potrebu alternativnej liecby Specifickej pre CML. Po vyhodnoteni, ma byt pred
obnovenim liecby dasatinibom vykonané funk¢éné posudenie. Dasatinib mdze byt znovu nasadeny v
povodnej davke pri miernych/stredne zavaznych neziaducich reakciach (< 2. stupeil) a moze
pokracovat’ na urovni redukovanej davky pri zavaznych neziaducich reakciach (> 3. stupent) (pozri
Cast’ 4.2). Pacienti pokracujuci v liecbe, maju byt pravidelne monitorovani.

Pacienti s nekontrolovanym alebo zdvaznym kardiovaskularnym ochorenim neboli zaradeni do
klinickych studii.
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Trombotickd mikroangiopatia (TMA)

Inhibitory BCR-ABL-tyrozinkinazy sa spajali so vznikom trombotickej mikroangiopatie (TMA), ¢o
zahrna hlasenia jednotlivych pripadov hlasenych pre liek SPRYCEL (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa u pacienta,
ktory uziva SPRYCEL, spajaju laboratdrne alebo klinické nalezy s vyskytom TMA, liecba
SPRYCELOM sa ma prerusit’ a ma sa vykonat’ dokladné vyhodnotenie TMA vratane aktivity
ADAMTSI13 a stanovenia protilatok proti ADAMTS13. Ak st zvysené protilatky proti ADAMTSI3 v
kombinacii s nizkou aktivitou ADAMTS13, v lieCbe SPRYCELOM sa nesmie pokracovat’.

Reaktivacia hepatitidy B

Reaktivacia hepatitidy B u pacientov, ktori st 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 transplantéacia
pecene alebo umrtie.

Pacienti maju byt vySetreni na HBV infekciu pred zacatim liecby lieckom SPRYCEL. 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 lie¢bu
lieckom SPRYCEL, maju 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 skasaniach so SPRYCELOM s pediatrickymi pacientmi s Ph+ CML-CP
rezistentnymi/intolerantnymi na imatinib a s predtym nelieCenymi pediatrickymi pacientmi s

Ph+ CML-CP po minimalne 2 rokoch lie¢by sa hlasili neziaduce udalosti suvisiace s lie¢bou spojené s
rastom kosti a vyvojom u 6 (4,6 %) pacientov, jedna z nich bola zavaznej intenzity (spomalenie rastu
3. stupna). Tychto 6 hlaseni zahinalo 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 so SPRYCELOM v kombinacii s chemoterapiou sa u novo
diagnostikovanych pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ po maximalne 2 rokoch lie¢by hlasili
neziaduce udalosti stivisiace s lieCbou spéjajuce sa s rastom kosti a vyvojom u 1 (0,6 %) pacienta.
Tento pripad bola osteopénia 1. stupna.

V klinickych skuSaniach sa u pediatrickych pacientov lieCenych SPRYCELOM pozorovalo
spomalenie rastu (pozri Cast’ 4.8). Po maximalne 2 rokoch lieCby sa pozoroval klesajuci trend v
o¢akavanej vyske v rovnakej miere ako pri pouziti samotnej chemoterapie, bez ovplyvnenia
ocakavanej telesnej hmotnosti a BMI a bez spojitosti s hormonalnymi abnormalitami alebo inymi
laboratérnymi parametrami. U pediatrickych pacientov sa odportica sledovanie rastu a vyvoja kosti.

Pomocné latky

Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu, monohydrat Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami
galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieciva, ktoré mdzu zvvsit’ plazmatické koncentracie dasatinibu

Studie in vitro poukazuju na to, e dasatinib je substratom CYP3A4. Subezné 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 neodporuca systémové podavanie silného inhibitora CYP3A4
(pozri Cast’ 4.2).
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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 dblezitost nie je znama.

Lieciva, ktoré mdzu 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 obsahujuce Hypericum
perforatum, znamy aj ako Cubovnik bodkovany), mézu tiez zvysit’ metabolizmus a znizit' plazmatické
koncentracie dasatinibu. Z tohto dovodu sa neodportca sibezné uzivanie silnych induktorov CYP3A4
s dasatinibom. U pacientov, u ktorych je indikovany rifampicin alebo iné induktory CYP3 A4, sa maji
pouzit alternativne lieky s men§im potencidlom pre enzymovu indukciu. Subezné pouZzivanie
dexametazonu, slabého induktora CYP3A4, s dasatinibom je dovolené; predpoklada sa, ze AUC
dasatinibu sa pri subeznom pouzivani s dexametazonom znizi priblizne o 25 %, ¢o pravdepodobne
nebude klinicky vyznamné.

Antagonisty H2-histaminového receptora a inhibitory protonovej pumpy

Dlhodoba supresia sekrécie zaludocnej kyseliny sposobena Hz-antagonistami alebo inhibitormi
protonovej pumpy (napr. famotidinom a omeprazolom) pravdepodobne zniZi expoziciu dasatinibu.

V s§tudii jednorazovej davky u zdravych jedincov podanie famotidinu 10 hodin pred jednorazovou
davkou SPRYCELU znizilo expoziciu dasatinibu o 61 %. V stadii so14 zdravymi dobrovol'nikmi pri
podani jednorazovej 100 mg davky SPRYCELU 22 hodin pocas Stvrtého dia, 40 mg davka
omeprazolu znizila v rovnovaznom stave hodnotu AUC dasatinibu o 43 % a hodnotu Cpax dasatinibu o
42 %. U pacientov liecenych SPRYCELOM sa ma namiesto Hr-antagonistov alebo inhibitorov
protonovej pumpy zvazit’ pouzitie antacid (pozri Cast’ 4.4).

Antacida

Predklinické udaje potvrdzuji, Ze rozpustnost’ dasatinibu zavisi od pH. U zdravych jedincov subezné
uzivanie antacid obsahujucich hydroxid hlinity/hydroxid horecnaty so SPRYCELOM znizilo hodnotu
AUC jednorazovej davky SPRYCELU 0 55 % a Ciax 0 58 %. Ked’ vSak boli antacidd podané 2 hodiny
pred jednorazovou davkou SPRYCELU, nepozorovali sa ziadne vyznamné zmeny v koncentracii ani
expozicii dasatinibu. Z tohto dovodu sa antacidda mozu podat’ 2 hodin pred alebo 2 hodiny po podani
SPRYCELU (pozri Cast’ 4.4).

Lieciva, ktorych plazmatické koncentracie moze dasatinib ovplyvnit

Subezné uzivanie dasatinibu a substratu CYP3A4 moze zvysit expoziciu substratu CYP3A4. V stadii
so zdravymi jedincami jednorazova 100 mg davka dasatinibu zvysila hodnotu AUC simvastatinu,
znameho substratu CYP3A4, o0 20 % a hodnotu Cpax simvastatinu o 37 %. Nie je mozné vylucit, ze
ucinok je vacsi po viacnasobnych davkach dasatinibu. Z tohto dovodu sa substraty CYP3A4, o ktorych
je zname, zZe 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 tdaje indikuju potencialne riziko interakcie s CYP2CS8 substratmi ako su glitazony.

Pediatricka populacia
Interak¢éné 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’ t¢innu metédu antikoncepcie.

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 reprodukent1 toxicitu (pozri Cast’ 5.3).
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SPRYCEL sa nema pouZzivat’ pocas gravidity, ak si klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu dasatinibom.
Ak sa SPRYCEL pouzije pocas gravidity, pacientka musi byt informovana o moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Existuju nedostatocné/obmedzené informacie o vylucovani dasatinibu do materského mlieka u l'udi
alebo zvierat. Fyzikalno-chemické a dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje o dasatinibe
poukazuji na vylucovanie do materského mlieka a nie je mozné vylucit' riziko pre doj¢ené diet’a.
Pocas liecby SPRYCELOM sa musi doj¢enie prerusit’.

Fertilita

V stidiach na zvieratach nebola fertilita samcov a samic potkanov ovplyvnena liecbou dasatinibom
(pozri ¢ast’ 5.3). Lekari a ini zdravotnicki pracovnici maju prekonzultovat’ s muzmi primerané¢ho veku
mozné ucinky SPRYCELU na fertilitu a tato konzultacia moze zahfnat' zvazenie konzervacie spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

SPRYCEL méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti musia byt
informovani, Ze pocas liecby dasatinibom mo6zu mat’ neziaduce reakcie, ako je zavrat alebo rozmazané
videnie. Z tohto dovodu sa im pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov méa odporucit’ opatrnost.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehlad bezpecnostného profilu

Udaje opisané nizsie vyjadruju expoziciu SPRYCELU ako lie¢by jednym lieivom pri vietkych
davkach testovanych v klinickych stadiach (N=2 900) zahtnajticich 324 dospelych pacientov s novo
diagnostikovanou chronickou fazou CML, 2 388 dospelych pacientov rezistentnych alebo
intolerantnych na imatinib s chronickou alebo s pokrocilou fazou CML alebo Ph+ ALL a

188 pediatrickych pacientov.

U 2 712 dospelych pacientov bud’ s chronickou fazou CML, pokrocilou fazou CML alebo Ph+ ALL
bol median trvania lie¢by 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 lie¢enych SPRYCELOM bol
medién trvania liecby 42,3 mesiaca (rozsah 0,1 az 99,6 mesiaca).

Vicsina pacientov liecenych SPRYCELOM mala v urcitom ¢ase neziaduce reakcie. V celkovej
populacii 2 712 dospelych jedincov liecenych SPRYCELOM malo 520 (19 %) neziaduce reakcie,
ktoré mali za nasledok prerusenie liecby.

Celkovy bezpecnostny profil SPRYCELU v pediatrickej populéacii s Ph+ CML-CP bol podobny tomu,
ktory je v dospelej populacii bez ohl'adu na liekovi formu s vynimkou toho, ze v pediatricke;j
populacii sa nehlasil perikardiany vypotok, pleuralny vypotok, pl'icny edém alebo pl'icna hypertenzia.
Z0 130 pediatrickych jedincov s CML-CP lie¢enych SPRYCELOM sau 2 (1,5 %) vyskytli neziaduce
reakcie, ktoré mali za nasledok ukoncenie liecby.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledovné neziaduce reakcie, s vynimkou laboratérnych anomalii, sa hlasili u pacientov liecenych
SPRYCELOM, ktory sa v klinickych Stadiach a po uvedeni lieku na trh pouzil ako liecba jednym
lie¢ivom (Tabulka 5). Tieto reakcie st vymenované podla tried orgdnovych systémov a podl'a
frekvencie. Frekvencie st definované nasledovne: vel'mi Casté (> 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).
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V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

Tabulka 5:

Sthrn neziaducich reakcii zostavenych do tabulky

Infekcie a nakaz

Velmi casté

infekcia (vratane bakteridlnej, virusovej, plesnovej, neSpecifickej)

Casté pneumonia (vratane bakterialnej, virusovej a plesnove;j), infekcia/zapal hornych
dychacich ciest, herpeticka virusova infekcia (vratane cytomegalovirusu - CMV),
enterokolitida, sepsa (vratane menej Castych pripadov s fatdlnymi nasledkami)

Nezndame reaktivacia hepatitidy B

Poruchy krvial

mfatického systému

Velmi casté

myelosupresia (vratane anémie, neutropénie, trombocytopénie)

Casté febrilna neutropénia
Menej casté lymfadenopatia, lymfopénia
Zriedkavé aplézia Cervenych krviniek

Poruchy imunitného systému

Menej casté

hypersenzitivita (vratane erythema nodosum)

Zriedkavé

anafylakticky Sok

Poruchy endokrinného systému

Menej casté hypotyreoidizmus

Zriedkavé hypertyreoidizmus, tyreoiditida

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté poruchy chuti do jedla®, hyperurikémia

Menej casté syndréom z rozpadu nadoru, dehydratacia, hypoalbuminémia, hypercholesterolémia
Zriedkavé diabetes mellitus

Psychické poruc

hy

Casté

depresia, insomnia

Menej casté

uzkost’, stav zmétenosti, ovplyvnenie lability, zniZenie libida

Poruchy nervového systému

Velmi casté

bolest’ hlavy

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

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

Zriedkavé cerebrovaskuldrna 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’ o¢i

Menej casté

porucha zraku, konjunktivitida, fotofébia, 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 casté

infarkt myokardu (vratane fatalneho nasledku)*, QT prediZenie na
elektrokardiograme®, perikarditida, ventrikularna arytmia (vratane ventrikularne;j
tachykardie), angina pectoris, kardiomegalia, nezvycajna T vilna na
elektrokardiograme, zvySeny troponin

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

Nezndame fibrilacia predsieni/ flutter predsieni
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Poruchy ciev

Velmi caste hemoragia*?

Casté hypertenzia, zaCervenanie

Menej casté hypotenzia, tromboflebitida, trombdza

Zriedkavé hlboka zilova trombdza, embolia, livedo reticularis

Nezname tromboticka mikroangiopatia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Velmi casté pleuralny vypotok*, dyspnoe

Casté plucny edém*, plucna hypertenzia*, pl'icna infiltracia, pneumonitida, kasel’

Menej casté plticna arteridlna hypertenzia, bronchospazmus, astma, chylotorax*

Zriedkavé plicna embolia, syndrom akutnej respiracnej tiesne

Nezndame intersticialne ochorenie pluc

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Velmi casté hnacka, vracanie, nauzea, abdominalna bolest’

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

Menej casté pankreatitida (vratane akutnej pankreatitidy), horny gastrointestinalny vred,
ezofagitida, ascites®, analna fisura, dysfagia, gastroezofageéalne refluxné ochorenie

Zriedkavé gastroenteropatia zo straty proteinov, ileus, analna fistula

Nezndame fatalna gastrointestindlna hemoragia*

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menej casté | hepatitida, cholecystitida, cholestiza

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Velmi casté kozna vyrazka®

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

Menej casté neutrofilnd dermatoza, fotosenzitivita, porucha pigmentacie, panikulitida, kozny vred,

buldézne ochorenia, porucha nechtov, syndrém palmarno-plantarnej erytrodyzestézie,
ochorenie vlasov

Zriedkavé leukocytoklasticka vaskulitida, fibroza koze

Nezndme Stevensov-Johnsonov syndrém’

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Velmi casté muskuloskeletalna bolest®

Casté artralgia, myalgia, svalova slabost, muskuloskeletalna stuhnutost, svalovy k¢
Menej casté rabdomyolyza, osteonekrdza, svalovy zapal, tendonitida, artritida
Zriedkavé oneskorend fuzia epifyz," spomalenie rastu”

Poruchy obliciek a moc¢ovych ciest

Menej casté poruchy funkcie obliiek (vratane rendlneho zlyhania), ¢asté mocenie, proteinuria
Nezndame nefroticky syndrom

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatalnom obdobi

Zriedkavé | potrat

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej casté | gynekomastia, porucha menstruacie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi caste periférny edém’, inava, pyrexia, edém tvare’

Casté asténia, bolest’, bolest’ na hrudi, generalizovany edém**, zimnica
Menej casté pocit Yazoby, iny povrchovy edém'

Zriedkavé porucha chddze

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Casté zniZenie telesnej hmotnosti, zvysenie telesnej hmotnosti

Menej casté zvysenie kreatinfosfokindzy v krvi, zvySenie gama-glutamyltransferazy
Urazy, otravy a komplikicie lietebného postupu

Casté | kontuzia

@ Zahfa znizenu chut’ do jedla, pred¢asnu sytost’, zvysenu chut’ do jedla.
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Zahtiia krvacanie do centralneho nervového systému, cerebralny hematom, cerebralne krvacanie, extraduradlny hematom,
intrakranialne krvacanie, hemoragicka cievnu mozgovu prihodu, subarachnoidalne krvacanie, subduralny hematéom a
subduralne krvacanie.
¢ Zahrna zvySeny mozgovy natriureticky peptid, ventrikularnu dysfunkciu, dysfunkciu I'avej komory, dysfunkciu pravej
komory, srdcové zlyhanie, aktitne srdcové zlyhanie, chronické srdcové zlyhanie, kongestivne srdcové zlyhanie,
kardiomyopatiu, kongestivnu kardiomyopatiu, diastolicku dysfunkciu, znizenu ejekénu frakciu 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, potnic¢ky, milie, miliariu, pustularnu psoriazu, vyrazku, erytematéznu vyrazku, folikularnu vyrazku,
generalizovantl vyrazku, makularnu vyrazku, makulo-papularnu vyrazku, papularnu vyrazku, pruritick vyrazku,
pustularnu vyrazku, vezikularnu vyrazku, koznu exfolidciu, kozné podrazdenie, toxicku koznu erupciu, vezikuléznu
urtikariu a vaskuliticka vyrazku.
Po uvedeni lieku na trh sa hlasili jednotlivé pripady Stevensovho-Johnsonovho syndromu. Nebolo mozné ur¢it’, ¢i tieto
mukokutanne neziaduce reakcie priamo stviseli so SPRYCELOM alebo so subezne podavanym lickom.
Muskuloskeletalna bolest’ hlasena pocas alebo po ukonéeni liecby.
Frekvencie hlasené ako Casté v pediatrickych stadiach.
Gravita¢ny edém, lokalizovany edém, periférny edém.
Konjunktivalny edém, edém oka, opuch oka, edém o¢ného viecka, edém tvare, 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 udu, opuch pohlavného udu, skrotalny edém,
opuch koZe, opuch semennikov, opuchy vaginy a posvy.

Dalsie podrobnosti, pozri ¢ast’ ,,Opis vybranych neziaducich reakcii®

- e =g

*

Opis vybranych neziaducich reakcii

Myelosupresia

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

Krvdcanie

U pacientov uzivajucich SPRYCEL sa hlasili neziaduce reakcie krvacani stivisiacich s lieckom

v rozsahu od petechie a epistaxy po gastrointestinalne krvacanie 3. alebo 4. stupiia a krvacanie do CNS
(pozri Cast’ 4.4).

Retencia tekutin

Rozne neziaduce reakcie, ako je pleuralny vypotok, ascites, pl'icny edém a perikardialny vypotok

s povrchovym edémom alebo bez neho, mozno suhrnne opisat’ ako “retenciu tekutiny”. V $tadii s novo
diagnostikovanou chronickou fazou CML po minimalne 60 mesiacoch nasledného sledovania zahiiali
neziaduce reakcie retencie tekutiny suvisiacej s dasatinibom pleuralny vypotok (28 %). povrchovy
edém (14 %), pl'ucnu 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 ¢asu 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 pleuralneho vypotku.

Median casu do prvého pleuralneho vypotku stvisiaceho s dasatinibom 1. alebo 2. stupiia bol

114 tyzdiov (rozsah: 4 az299 tyzdiiov). Menej nez 10 % pacientov s pleurdlnym vypotkom malo
zavazny (3. alebo 4. stupen) pleuralnych vypotkov suvisiacich s dasatinibom. Median ¢asu do prvého
vyskytu pleuralneho vypotku suvisiaceho s dasatinibom > 3. stupna bol 175 tyzdnov (rozmedzie: 114
az 274 tyzdinov). Median trvania pleuralneho vypotku stuvisiaceho s dasatinibom (vSetky stupne) bol
283 dni (~40 tyzdnov).

Pleuralny vypotok bol zvyc¢ajne vratny a bol zvladnuty prerusenim lieCby SPRYCELOM a pouZitim
diuretik alebo inych vhodnych podpornych oSetrovacich opatreni (pozri Casti 4.2 a 4.4). Medzi
pacientmi lieCenymi dasatinibom s pleurdlnym vypotkom suvisiacim s lieckom (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. Devat’ (12 %)
pacientov podstupilo terapeuticku torakocentézu.
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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 tiprave davky.

Pozri Cast’ 4.4 d’alSie informacie o pacientoch s chronickou fazou CML a s pokroc¢ilou fAzou CML
alebo Ph+ ALL.

U pacientov s pritomnost’ou pleuralneho vypotku sa hlasili pripady chylotoraxu. Urcité pripady
chylotoraxu sa vyriesili ukoncenim lieCby dasatinibom, prerusenim lie¢by alebo znizenim davky, no
vacsina pripadov si vyzadovala aj d’al$iu liecbu.

Plucna arterialna hypertenzia (PAH)

PAH (prekapilarna pl'icna arteridlna 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 hlésili pocas liecby dasatinibom
Casté uzivanie subeznych lickov 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 stdii fazy III s pacientmi s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML, jeden pacient (< 1 %) z
pacientov liecenych SPRYCELOM 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
lie¢bu imatinibom, sa vykonalo opakované zakladné EKG a aj pocas liecby vo vopred uréenych
¢asovych intervaloch a snimané centralne pre 865 pacientov liecenych SPRYCELOM 70 mg dvakrat
denne. Interval QT bol korigovany podla 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 predchadzajucu lieCbu imatinibom, ktori v
klinickych $tadiach uzivali SPRYCEL, 15 (1 %) pacientov hlasilo prediZenie QTc, ako neZiaducu
reakciu. Dvadsatjeden pacientov (1 %) malo QTcF > 500 ms (pozri Cast’ 4.4).

Neziaduce reakcie na srdce

Pacienti s rizikovymi faktormi alebo srdcovym ochorenim v anamnéze, maja byt starostlivo sledovani
pre prejavy alebo priznaky zhodné so srdcovou dysfunkciou a maju byt’ posudeni a primerane lie¢eni
(pozri Cast’ 4.4).

Reaktivacia hepatitidy B

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

V klinickej studii davkovej optimalizacie fazy 11l s pacientmi s chronickou fazou CML s rezistenciou
alebo intoleranciou na predosli liecbu imatinibom (median trvania liecby 30 mesiacov) bol vyskyt
pleuralneho vypotku a kongestivneho srdcového zlyhania/srdcovej dysfunkcie nizsi u pacientov
liecenych SPRYCELOM davkou 100 mg jedenkrat denne ako u pacientov liecenych SPRYCELOM
davkou 70 mg dvakrat denne. Myelosupresia sa vyskytla tieZ menej ¢asto v skupine liecenej davkou
100 mg jedenkrat denne (pozri Abnormality laboratornych 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 odporti¢anej zaciato¢nej davke 100 mg
jedenkrat denne st uvedené v tabulke6a.
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Tabulka 6a:

Vybrané neZiaduce reakcie hlasené v 3. faze Stidie 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 stupen
Preferovany vyraz Percento (%) pacientov
Hnacka 27 2 28 2 28 2
Retencia tekutin 34 4 42 6 48 7
Povrchovy edém 18 0 21 0 22 0
Pleuralny vypotok 18 2 24 4 28 5
Generalizovany edém 3 0 4 0 4 0
PerlkE}rdlalny 5 1 5 1 3 1
vypotok
Pl'icna hypertenzia 0 0 0 0 2 1
Krvacanie 11 1 11 1 12 1
Gas’tron}testmalne 5 1 5 1 5 1
krvacanie

2 Vysledky stadie 3. fazy optimalizacie davky hlasené v populécii pri odporicanej zaiatoénej davke 100 mg jedenkrat
denne (n=165)

V stadii fazy 111 optimalizacie davky s pacientmi s pokrocilou fazou CML a Ph+ ALL bol median
trvania liecby 14 mesiacov pre akcelerovanu fazu CML, 3 mesiace pre myeloidnu blastova CML,

4 mesiace pre lymfoidna blastovii CML a 3 mesiace pre Ph+ ALL. Vybrané neziaduce reakcie, ktoré
sa hlasili pri odporacanej zaCiato¢nej 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 porovnatelny profil u¢innosti voci schéme davkovania 70 mg dvakrat denne, no s
priaznivej$im profilom bezpec¢nosti.

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

140 mg jedenkrat denne n = 304

Vsetky stupne 3./4. stupen

o .
Preferovany vyraz Percento (%) pacientov

Hnacka 28 3
Retencia tekutin 33 7
Povrchovy edém 15 <1
Pleuralny 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

2 Vysledky studie 3. fazy optimalizacie davky hlasené v populécii s odporuc¢anou zaciato¢nou davkou 140 mg jedenkrat
denne (n=304) pri 2-ro¢nej finalnej studii nasledného sledovania.

b Vritane komorovej dysfunkcie, srdcového zlyhania, kongestivneho srdcového zlyhania, kardiomyopatie, kongestivnej
kardiomyopatie, diastolickej disfunkcie, zniZenie ejekcnej frakcie a komorového zlyhania.

Vykonali sa naviac dve stadie s celkovo 161 pediatrickymi pacientmi s ALL s Ph+, ktorym sa
SPRYCEL podaval v kombinacii s chemoterapiou. V pivotnej §tadii, 106 pediatrickych pacientov
dostalo SPRYCEL v kombinacii s chemoterapiou s neprerusovanou schémou podavania. V podpornej
studii s 55 pediatrickymi pacientmi, 35 dostavalo SPRYCEL v kombinacii s chemoterapiou s
prerusovanou schémou podavania (dva tyzdne lie¢by po ktorych nasledoval jeden az dva tyzdne bez
liecby) a 20 dostavalo SPRYCEL v kombinacii s chemoterapiou s neprerusovanou schémou
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podavania. U 126 pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ liecenych SPRYCELOM s neprerusovanou
schémou podévania bol median trvania liecby 23,6 mesiaca (rozsah 1,4 az 33 mesiacov).

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

Tabulka 7:  NeZiaduce reakcie hlisené u > 10 % pediatrickych pacientov s ALL s
Ph+ liecenych SPRYCELOM s neprerusovanou 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

V pivotnej $tudii, s celkovo 106 pacientmi, 24 pacientov dostalo prasok na peroralnu suspenziu minimalne jedenkrat, 8 z
nich dostalo vyluéne liekovll formu prasok na peroralnu suspenziu.

Abnormality laboratornych testov

Hematologia

V studii fazy 111 sa u pacientov s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML uzivajicich
SPRYCEL hlasili nasledovné laboratorne abnormality 3. a 4. stupiia 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.

U pacientov s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML lie¢enych SPRYCELOM , u ktorych sa
vyskytla myelosupresia 3. alebo 4. stupnia, 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 liecby z ddvodu myelosupresie 3. alebo 4. stupna 2,3 %.

U pacientov s CML s rezistenciou alebo intoleranciou na predoslu lie¢bu imatinibom boli cytopénie

(trombocytopénia, neutropénia a anémia) trvaly nalez. Vyskyt cytopénii bol vSak tiez zavisly od
stupna ochorenia. Frekvencia hematologickych abnormalit 3. a 4. stupna je uvedena v tabulke 8.
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Tabul’ka 8:  CTC hematologickych laboratérnych abnormalit 3./4. stupiia v klinickych
Studiach s pacientmi s rezistenciou alebo intoleranciou na predoslua liecbu

imatinibom?
Myeloidna Lymfoidna blastova
Chronicka faza  Akcelerovana blastova faza a 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

2 Vysledky stadie 3. fazy optimalizacie davky hlasené po 2-ro¢nej $tiidii nasledného sledovania.

b Stadia CA180-034 vysledky pri odporéanej zatiatoénej davke 100 mg jedenkrat denne.

¢ Stadia CA180-035 vysledky pri odporiéanej zatiatoénej davke 140 mg jedenkrat denne.

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

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

U pacientov, ktori mali myelosupresiu 3. alebo 4. stupnia, zvycajne 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 dalsich dokazov o myelosupresii.

Biochemicke vysetrenia

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

u 4 % pacientov liecenych SPRYCELOM 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. stupnia 7 %, vzostupu
kreatininu a bilirubinu 3. alebo 4. stupiia 1 % a vzostupu transaminaz 3. alebo 4. stupiia zostal 1 %.
Nezistili sa ziadne prerusenia liecby SPRYCELOM v désledku tychto biochemickych laboratéormych
parametrov.

2-rocné nasledné sledovanie

Vzostupy transamindz alebo bilirubinu 3. alebo 4. stupiia sa hlésili u 1 % pacientov v chronickej fdze
CML (rezistentnych alebo intolerantnych na imatinib), ale u pacientov v pokrocilej fize CML a u
pacientov s Ph+ ALL sa vzostupy hlasili so zvy$enou 1 az 7 % frekvenciou. Zvycajne sa zvladli
znizenim davky alebo prerusenim liecby. V studii davkovej optimalizacie s chronickou fazou CML
fazy 111 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 Il
s pokrocilou fazou CML a Ph+ALL sa vyskytlo zvySenie transaminaz alebo bilirubinu 3. alebo

4. stupnia u 1 % az 45 % pacientov v jednotlivych lieCenych skupinach.

Priblizne u 5 % pacientov liecenych SPRYCELOM, ktori mali normalne vychodiskové hladiny
vapnika 3. alebo 4. stupna, vznikla v uréitom Case pocas stidie prechodna hypokalciémia. Obvykle
nebola ziadna suvislost’ medzi znizenymi hladinami vapnika a klinickymi symptémami. Pacienti, u
ktorych vznikla hypokalciémia 3. alebo 4. stupna sa ¢asto zotavili po peroralnej suplementacii
vapnika. Hypokalciémia 3. alebo 4. stupna, 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. stupia sa vyskytlou <1 %
pacientov s chronickou fazou CML a hlasil sa zvySeny vyskyt od 1 do 4 % u pacientov s pokrocilou
fazou CML.

Pediatricka populacia
Bezpecnostny profil SPRYCELU, ktory sa podaval ako liecba jednym lie¢ivom u pediatrickych
pacientov s Ph+ CML-CP, bol porovnatel'ny s bezpec¢nostnym profilom u dospelych. Bezpecnostny
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profil SPRYCELU, ktory sa podaval v kombinacii s chemoterapiou pediatrickym pacientom s ALL s
Ph+ bol zhodny so zndmym bezpeénostnym profilom SPRYCELU U DOSPELYCH a s oéakévanymi
ucinkami chemoterapie, s vynimkou nizSieho vyskytu pleuralnej efuzie u pediatrickych pacientov v
porovnani s dospelymi.

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

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

Osobitné populacie

Zatial’ ¢o bezpecnostny profil SPRYCELU u star$ich I'udi bol podobny profilu v mladsSej populacii, u
pacientov vo veku 65 rokov a starSich je pravdepodobnejsi vyskyt Casto hlasenych neziaducich reakcii,
ako je tinava, 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 Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim SPRYCELOM v klinickych §tadiach su limitované z dovodu ojedinelych
pripadov. Najvicsie 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. stupiia (pozri Cast’ 4.4), pacienti, ktori prijali vyssiu ako odporucant davku,
maju byt dokladne sledovani na myelosupresiu a ma im byt’ poskytnuta podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LO1EA02

Farmakodynamické ucinky

Dasatinib inhibuje aktivitu BCR-ABL-kindzy a kinaz rodiny SRC, ako aj niekol’kych d’alsich
vybranych onkogénnych kinaz zahnajucich kinazy 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.

Mechanizmus ucinku

V podmienkach in vitro je dasatinib aktivny v leukemickych bunkovych liniach predstavujicich
varianty ochorenia citlivého a rezistentného na imatinib. Tieto predklinické stadie ukazuju, ze
dasatinib moZe prekonat’ rezistenciu na imatinib, ktora je désledkom nadmernej expresie BCR-ABL,
mutacii BCR-ABL-kinazovej domény, aktivacie alternativnych signalnych drah zahtiajucich kinazy
rodiny SRC (LYN, HCK) a nadmernej expresie génu pre rezistenciu na viacer¢ lieky. Dasatinib okrem
toho inhibuje kindzy rodiny SCR pri subnanomolarnej koncentracii.

V samostatnych experimentoch in vivo vyuZzivajicich mysSacie modely CML dasatinib zabranil
progresii chronickej fazy CML do blastickej fazy a predlzil prezivanie mysi nesucich 'udské bunkové
linie CML kultivované na r6znych miestach, vratane centralneho nervového systému.
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Klinicka udinnost’ a bezpeénost’

V studii fazy 1. bola hematologicka a cytogenetickd 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 Styri jednoramenné, nekontrolované, otvorené klinické studie fazy II 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 lie¢ba so
400 alebo 600 mg imatinibu. Poiatoéna davka dasatinibu bola 70 mg dvakrét denne. Upravy davky
boli povolené na zlepsenie Ui€innosti alebo zvladnutie toxicity (pozri Cast’ 4.2).

Dve randomizované, otvorené klinické Studie fazy III sa vykonali s cielom zhodnotit’ i¢innost’
dasatinibu podavaného jedenkrat denne v porovnani s dasatinibom podavanym dvakrat denne. Okrem
toho, jedna otvorena, randomizovana, porovnavacia stadia fazy I1I bola vykonana 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 uzitok 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 diagnostikovand

Medzinarodna otvorend, multicentrickd, randomizovana, porovnavacia Studia fazy III sa vykonala s
dospelymi pacientmi s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML. Pacienti boli randomizovani
do skupiny uzivajucich bud’ SPRYCEL 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 zahtiali cas v cCCyR (miera trvania odpovede), Cas do
c¢CCyR, mieru velkej molekularnej odpovede (MMR), ¢as do MMR, prezivanie bez progresie (PFS) a
celkové prezivanie (OS). Ostatné relevantné vysledky u€innosti zahimali CCyR a mieru kompletne;
molekularnej odpovede (CMR). Studia prebicha.

Celkovo 519 pacientov bolo randomizovanych do skupin: 259 do skupiny SPRYCELU a 260 k
imatinibu. Zakladné charakteristiky boli dobre vyvazené medzi oboma lieCebnymi skupinami s
ohl'adom na vek (median veku bol 46 rokov pre SPRYCELov skupinu a 49 rokov pre imatinibovu
skupinu s 10 % pacientov v SPRYCELOVE] skupine a 11 % pacientov v imatinibovej skupine vo
veku 65 rokov alebo starSich), pohlavie (zeny 44 % v SPRYCELOVEIJ skupine a 37 % v imatinibove;j
skupine), a rasu (kaukazska 51 % SPRYCELOVEJ skupine v a 55 % v imatinibovej skupine, azijska
42 % v SPRYCELOVE]J skupine a 37 % imatinibovej skupine). Na zaciatku, bola distribicia Hasford
skore podobnd v SPRYCELOM a imatinibom liecenej skupine (nizke riziko: 33 % a 34 %, stredné
riziko 48 % a 47 %, vysoké riziko: 19 % a 19 % v SPRYCELOVE] skupine a imatinibovej skupine v
uvedenom poradi).

V minimalne 12 mesa¢nom naslednom sledovani, 85 % pacientov randomizovanych do skupiny so
SPRYCELOM a 81 % pacientov randomizovanych do skupiny s imatinibom stale dostavalo najprv
prvoliniovu liecbu. Prerusenie pocas 12 mesiacov z dovodu progresie ochorenia sa vyskytlo u 3 %
pacientov lieCenych SPRYCELOM au 5 % pacientov lie€enych imatinibom.

V minimalne 60 mesa¢nom naslednom sledovani, 60 % pacientov randomizovanych do skupiny so
SPRYCELOM a 63 % pacientov randomizovanych do skupiny s imatinibom stale dostavalo
prvoliniovu liecbu. Prerusenie lieCby pocas 60 mesiacov z dovodu progresie ochorenia sa vyskytlo u
11 % pacientov liecenych SPRYCELOM a u 14 % pacientov lieCenych imatinibom.

Vysledky uéinnosti st uvedené v tabulke 9. Statisticky vyznamne viési podiel pacientov v
SPRYCELOVE]J skupine dosiahol cCCyR v priebehu prvych 12 mesiacov lie¢by v porovnani s
pacientmi v imatinibovej skupine. U¢innost SPRYCELU bola désledne preukézand v roznych
podskupinach, zahtnajac vek, pohlavie a vychodiskové Hasford skore.
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Tabulka 9:  Vysledky ucinnosti z 3. fazy Stadie s novo diagnostikovanymi pacientmi s

chronickou fazou CML

SPRYCEL 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*
CCbe 85,3 % (80,4 — 89,4) 73,5 % (67,7 —-"78,7) —
v priebehu 24 mesiacov
cCCyR? 80,3 % 74,2 % —
CCbe 87,3 % 82,3 % —
v priebehu 36 mesiacov
cCCyR? 82,6 % 77,3 % —
CCbe 88,0 % 83,5 % —
v priebehu 48 mesiacov
cCCyR? 82,6 % 78,5 % —
CCbe 87,6 % 83,8 % —
v priebehu 60 mesiacov
cCCyR? 83,0 % 78,5 % —
CCbe 88 % 83,8 % —
Velka molekulirna 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(0,4-14) P< 0,035
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) —
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) —
pocas 48 mesiacov (95% CI)
Cas do cCCyR 1,45 (1,20 —1,77) —
Cas do MMR 1,55 (1,26 — 1,91) —
Trvania cCCyR 0,81 (0,56 -1,17) —
pocas 60 mesiacov (95% CI)
Cas do cCCyR 1,46 (1,20 - 1,77) p=0,0001
Cas do MMR 1,54 (1,25 -1,89) p<0,0001
Trvania cCCyR 0,79 (0,55 - 1,13) p=0,1983

2 Potvrdena kompletna cytogeneticka odpoved’ (cCCyR) je definovana ako odpoved’ znama z dvoch po sebe iducich udalosti

(najmenej 28 dni odstup).

b Kompletna cytogenetickd odpoved (CCyR) je zaloZend na jednom cytogenetickom zhodnoteni kostnej drene.
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¢ Velkd molekulova odpoved’ (v akomkol'vek ¢ase) bola definovana ako BCR-ABL podiely < 0,1 % podl'a RQ-PCR vo
vzorkach periférnej krvi Standardizovanych na Medzinarodnej stupnici. Ide o kumulativne miery predstavujice minimalne
sledovanie pre stanoveny ¢asovy ramec.

*Upravené na Hasford skore a uvedena Statisticka vyznamnost’ na preddefinovani nominalnu hodnotu vyznamnosti.

CI = interval spolahlivosti

Po 60 mesac¢nom naslednom sledovani bol median ¢asu do cCCyR 3,1 mesiaca v SPRYCELOVE]
skupine a 5,8 mesiaca v imatinibovej skupine u pacientov s potvrdenou CCyR. Median ¢asu do MMR
bol po 60 mesa¢nom naslednom sledovani 9,3 mesiaca v SPRYCELOVE] skupine a 15,0 mesiacov v
imatinibovej skupine pacientov s MMR. Tieto vysledky su 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 vel’kej molekularnej odpovede (MMR) podl’a Kaplan-Meiera
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Miery cCCyR v SPRYCELOM a imatinibom liecenej 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 %), poc¢as 36 mesiacov (83 % a 77 %), pocas 48 mesiacov (83 % a 79 %)

a pocas 60 mesiacov (83 % a 79 %) boli zhodné s primarnym koncovym ukazovatelom. Miery MMR
v SPRYCELOM a imatinibom lie€enej 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.
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Graf2: Hodnoty MMR v priebehu ¢asu — vSetci randomizovani pacienti v 3. faze Stadie 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 ¢ase bol
vyss$i v SPRYCELOM lieCenej skupine v porovnani s imatinibom liecenej skupine (54,1 % proti

45 %). Podiel pacientov, ktori dosiahli pomer BCR-ABL <0,032% (4,5-log zniZenie) v akomkol'vek
¢ase bol vyssi v SPRYCELOM liecenej skupine 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 — v§etci randomizovani pacienti v 3. faze Stidie s novo
diagnostikovanymi pacientmi v chronickej faze CML
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Miera MMR v akomkol'vek Case v kazdej rizikovej skupine ur¢ena Hasfordovym skore bola vyssia v
SPRYCELOM liecenej skupine 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 %) skora molekularnu odpoved’
(definovant ako hladiny BCR-ABL (1 10 % po 3 mesiacoch) v porovnani s pacientmi lieenymi
imatinibom (64 %). Pacienti s dosiahnutou skorou molekularnou odpoved’ou mali niZsie riziko
transformacie, vys$s$i pomer prezivania bez progresie (PFS, progression-free survival) a vyssi pomer
celkového prezivania (OS, overall survival), ako je uvedené v tabul’ke 10.

Tabulka 10: Pacienti s dasatinibom s BCR-ABL (110 % a > 10 % po 3 mesiacoch
Pacienti s BCR-ABL 00 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 % CD

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

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 orientacnych bodov celkového preZivania po dasatinibe
pomocou hladiny BCR-ABL (O 10 % alebo > 10 %) po 3 mesiacoch v 3. faze $tudie s
novo diagnostikovanymi pacientmi s chronickou fazou CML
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Progresia ochorenia bola definovana ako zvysenie bielych krviniek napriek zodpovedajucej lieCbe,
strata CHR, Ciastocna CyR alebo CCyR, progresia do akcelerovanej fazy alebo blastovej fazy alebo
smrt’. Odhadovanéa 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 lie¢enych pacientov (n=8; 3 %) v porovnani s pacientmi lieCenymi
imatinibom (n = 15; 5,8 %). Odhadovana miera 60-mesacného preZitia 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 PFS (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 lieCenom
imatinibom sa detekovalo iné spektrum mutacii. Na zaklade in vitro Gdajov sa dasatinib neprejavuje
ako ucinny vo¢i mutécii T3151.

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

1. Studia

Otvorend, randomizovana, nekomparativna, multicentricka Studia sa vykonala s pacientmi, u ktorych
zlyhala ivodna 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’ upravou 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 diagnézy 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 populacie 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 (pricom dosial’ bolo 10 %
pacientov lieCenych pocas > 24 mesiacov). Pred prechodom do druhej skupiny liecby dosiahlo CHR v
skupine s dasatinibom devétdesiattri 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 hlésilo Gplnu cytogeneticki odpoved’
(CCyR) 22 % pacientov, pricom v skupine s imatinibom dosiahlo CcyR len 8 %. Pri dlhsej liecbe a
sledovani (medidn 24 mesiacov) sa MCyR dosiahla u 53 % pacientov liecenych dasatinibom (CCyR u
44 %) au 33 % pacientov liecenych imatinibom (CCyR u 18 %) pred prechodom do druhej skupiny.
Medzi pacientmi, ktori uzivali imatinib v davke 400 mg pred vstupom do §tadie, MCyR dosiahlo 61 %
pacientov v ramene s dasatinibom a 50 % v ramene s imatinibom.

Na zéklade 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 %
CI: [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 zéklade Kaplan-Meierovych odhadov pomer pacientov, ktori mali progresiu prezivania (PFS)
pocas 1 roka bol 91 % (95 % CI: [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 lie¢by, ktoré bolo definované ako progresia ochorenia alebo prechod do druhe;j
skupiny liecby (nedostatocna odpoved’, intolerancia skisaného lieku, atd’.).

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

2. Studia

Otvorena, multicentricka $tadia s jednou skupinou sa vykonala s pacientmi rezistentnymi alebo
intolerantnymi na imatinib (napr. pacienti, ktori maju skusenost’ 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). Medidn ¢asu od stanovenia diagndzy po zaciatok liecby bol 61 mesiacov. Vac¢§ina pacientov
(53 %) dostala predoslu liecbu imatinibom trvajticu viac ako 3 roky. VacSina rezistentnych pacientov
(72 %) uzivala > 600 mg imatinibu. Okrem imatinibu dostalo 35 % pacientov aj predosli cytotoxicka
chemoterapiu, 65 % dostalo predoslu liecbu interferénom a 10 % bolo po predoslej transplantacii
kmenovych buniek. Tridsatosem percent pacientov malo na zac¢iatku lieCby mutécie, o ktorych je
zname, ze vyvolavaju rezistenciu na imatinib. Median trvania liecby dasatinibom bol 24 mesiacov,
pricom dosial’ bolo 51 % pacientov lieCenych pocas > 24 mesiacov. Vysledky ucinnosti st uvedené v
tabul’ke 11. MCyR sa dosiahla u 55 % pacientov rezistentnych na imatinib a 82 % pacientov
intolerantnych na imatinib. Pri minimalne 24-mesa¢nom 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 %)]). Styridsat'dva 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 zacastnenych v tejto $tadii. Uplna
hematologicka odpoved’ alebo MCyR bola dosiahnuta u pacientov majiucich mnozstvo BCR-ABL
mutacii suvisiacich s rezistenciou na imatinib okrem T3151. Podiel MCyR v 2. roku bol podobny ¢i
pacienti mali nejaktl zdkladna BCR-ABL mutéciu, P-loop mutéciu alebo nemali mutaciu (63 %, 61 %
a 62 %).

Medzi pacientmi rezistentnymi na imatinib bol odhadovany pomer PFS 88 % (95 % CI: [84 % —

92 %]) v 1. rokua 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 velkej molekularnej odpovede po 24 mesiacoch bol 45 % (35 % pre imatinib rezistentnych
pacientov a 74 % pre imatinib intolerantnych pacientov).

Akcelerovana faza CML

Otvorena, multicentricka studia 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 diagnozy po zaciatok liecby
bol 82 mesiacov. Median trvania lie¢by dasatinibom bol 14 mesiacov, pri¢om dosial’ bolo 31%
pacientov lieCenych pocas > 24 mesiacov. Pomer velkej molekularnej odpovede (hodnoteny u

41 pacientov s CCyR) po 24 mesiacoch bol 46 %. Dalgie vysledky u¢innosti sa uvedené v tabul’ke 11.

Myeloidna blasticka faza CML

Otvorena, multicentricka Stadia 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). Median ¢asu od stanovenia diagndzy po zaciatok liecby
bol 48 mesiacov. Median trvania lieCby dasatinibom bol 3,5 mesiacov, pricom 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 t¢innosti sa uvedené v tabulke 11.

Lymfoidna blasticka faza CML a Ph+ ALL

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

(42 rezistentni a 6 intolerantni na imatinib). Median Casu od stanovenia diagnozy po zaciatok liecby
bol 28 mesiacov. Median trvania lieCby dasatinibom bol 3 mesiace s 2 % pacientov lieCenych pocas
> 24 mesiacov. Pomer velkej molekularnej odpovede (vSetkych 22 lieCenych 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 diagnozy po zaciatok liecby
bol 18 mesiacov. Median trvania liecby dasatinibom bol 3 mesiace, pricom dosial’ bolo 7 % pacientov
lieCenych pocas > 24 mesiacov. Pomer velkej molekularnej odpovede (vSetkych 25 lieCenych
pacientov s CCyR) po 24 mesiacoch bol 52 %. Vysledky ac¢innosti st uvedené v tabul’ke 11. Za
zmienku stoji, ze velka hematologicka odpoved’ (MaHR) bola dosiahnuta rychlo (vac¢sinou do 35 dni
od prvého podania dasatinibu u pacientov v lymfoidnej blastickej faze CML, a do 55 dni u pacientov
s Ph+ ALL).
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Tabulka 11:  U&innost SPRYCELU 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 odpovedeb (%)
64% (57 - 33% (24 - 35% (22 - 41% (27 -
V)
MaHR (95% CI) n/a 72) 43) 51) 57)
91% (88 — 50% (42 — 26% (18 — 29% (17 - 35% (21 -
0
CHR (95% CT) 94) 58) 35) 44) 50)
o 14% (10 — o o o
NEL (95% CI) n/a 21) 7% (B-14) 6% (1-17) 7% (1 -18)
Trvanie MaHR (%; Kaplan-Meierove odhady)
79% (71 — 71% (55 — o/ (2 0/ (Q
1. rok n/a 87) 87) 29% (3 -56) 32% (8 —56)
60% (50 — 41% (21 - o/ (1 o/ (7
2. 1ok n/a 70) 60) 10% (0 —28) 24% (2 —47)
Cytogeneticka odpoved™ (%)
62% (57 - 40% (33 - 34% (25 - 52% (37 — 57% (41 —
V)
MCyR (95% CT) 67) 48) 44) 67) 71)
54% (48 — 33% (26 — 27% (19 — 46% (31 - 54% (39 —
0
CCEYR (95% CI) 59) 41) 36) 61) 69)

Prezivanie (%; Kaplan-Meierove odhady)

Progresia — vol'na

91% (88— 64% (57—  35% (25— o 1 o o
1.rok o4) ) 45) 14% (3-25) 21% (9 - 34)
80% (75—  46% (38—  20% (11— ., o
2. rok 84) 54) 20) 5% (0—13)  12% (2 —23)
Ce“ﬁ"vrik 97% (95—  83% (77—  48% (38—  30% (14—  35% (20—
' 99) 89) 59) 47) 51)
94% (91— T2% (64—  38% (27—  26% (10—  31% (16—
2. rok
' 97) 79) 50) 42) 47)

Udaje uvedené v tabul’ke st zo §tudii s uzivanou Givodnou davkou 70 mg dvakrat denne. Pozri East’ 4.2 pre odporucentt
uvodnu davku.
2 Cisla v bold fonte st vysledky primarneho koncového ukazovatel'a.
b Kritéria hematologickej odpovede (vietky odpovede boli potvrdené po 4 tyzditoch): Velka hematologickd odpoved’:
(MaHR) = tiplna hematologicka odpoved’ (CHR) + Ziadna pritomnost’ leukémie (NEL).
CHR (chronickda 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?3, 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/mm3.
¢ Kritéria cytogenetickej odpovede: uplna (0 % Ph+ metafiza) alebo Ciasto¢na (>0 % — 35 %). MCyR (0% — 35 %)
kombinovana upna a ¢iasto¢na odpoved'.
n/a = neaplikovatel'ny; CI = interval spol'ahlivosti; ULN = horny limit normélneho rozpétia.

Vysledok u pacientov s tranplantaciou kostnej drene po lie¢be dasatinibom nie je Gplne zhodnoteny.

Klinicke 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 $tudie sa vykonali na zhodnotenie Gi¢innosti dasatinibu podavaného
jedenkrat denne v porovnani s dasatinibom podavanym dvakrat denne. Vysledky uvedené nizsie su
zaloZené na minimalne 2-ro¢nom a 7-ro¢nom naslednom sledovani po zacati liecby dasatinibom.
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1. Studia

V §tidii s chronickou fdzou 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. Dalsie sekundérne koncové ukazovatele zahfiiali
trvania MCyR, PFS a celkového prezitia. Z celkového poctu 670 pacientov, z ktorych bolo

497 rezistentnych na imatinib, boli pacienti v skupindch 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 lieCenych s minimalne 5-ronym naslednym sledovanim
(n=205) bol 59 mesiacov (rozpitie 28 — 66 mesiacov). Median trvania liecby vsetkych pacientov po 7-
ro¢nom naslednom sledovani bol 29,8 mesiaca (rozpitie < 1 — 92,9 mesiaca).

Utinnost sa dosiahla vo vietkych skupinach lie¢enych dasatinibom v davkovacej schéme jedenkrat
denne dokazujuc porovnatel'nt uc€innost’ (nie horSiu) davkovacej schémy dvakrat denne primarneho
koncového ukazovatel’a Gi¢innosti (rozdiel v MCyR 1,9 %, 95 % interval spolahlivosti [-6,8 % —
10,6 %]); schéma davkovania 100 mg jedenkrat denne vSak potvrdila zlepSentl bezpecnost’

a znasanlivost’. Vysledky uc¢innosti st uvedené v tabulkach 12 a 13.

Tabulka 12: Utinnost SPRYCELU v §tadii fazy IIT optimalizicie davky: rezistencia
alebo intolerancia na imatinib chronicka faza CML (2-ro¢né vysledky)®
VSsetci pacienti n=167
. Pa.c1.ent1 rezistentni na n=124
imatinib
Pomer hematologickej odpovedeb (%) (95 % CI)
CHR 92 % (86 —95)
Cytogeneticka odpoved’c (%) (95 % CI)
MCyR
Vsetci pacienti 63 % (56 - 71)
Pacu'en'tl rezistentni na 59 % (50 — 68)
imatinib
CCyR
Vsetci pacienti 50 % (42 —58)
Pacu;nju rezistentni na 44 % (35— 53)
imatinib
Velka molekuliarna odpoved’ u pacientov, ktori dosiahli CCde (%) (95 % CI)
Vsetci pacienti 69 % (58 —79)
Pacienti rezistentni na imatinib 72 % (58 — 83)

2 Vysledky hlasené pri odporucanej zaciatoc¢nej davke 100 mg jedenkrat denne.

b Kritéria hematologickej odpovede (vietky odpovede potvrdené po 4 tyzdiioch): Kompletna hematologicka odpoved
(CHR) (chronickda 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 Ciasto¢na (> 0 %—35 %). MCyR (0 %35 %)

kombinacie s uplnymi a ¢iastoénymi odpoved’ami.

Kritéria velkej molekularnej odpovede: Definované ako BCR-ABL/kontrola transkriptorov < 0,1 % pomocou RQ-PCR vo

vzorkach periférnej krvi.
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Tabulka 13:

alebo intolerancia na imatinib pacienti s chronickou fazou CML?*
Minimalne obdobie nasledného sledovania

Dlhodoba ucinnost’ SPRYCELU v 3. faze Stidie optimalizacie davky: rezistencia

1. rok 2. roky 5. rokov 7. rokov
Velka molekularna odpoved’
Vsetci pacienti NA 37 % (57/154) 44 % (71/160) 46 % (73/160)
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 ochorenia®
Vsetci pacienti 90 % (86-95)
Pacienti rezistentni na 88 % (82; 94)
imatinib
Pacienti intolerantni na
imatinib

Celkové preZivanie
VSetci pacienti
Pacienti rezistentni na

97 % (92; 100)

96 % (93; 99)
94 % (90; 98)

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

87 % (76; 99)

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

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

56 % (37; 76)

78 % (72; 85)
77 % (69; 85)

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

51 % (32; 67)

65 % (56; 72)
63 % (53; 71)

imatinib
Pacienti intolerantni na 100 % (100; 100) 95 % (88; 82 % (70; 94) 70 % (52; 82)
imatinib 100)

2 Vysledky hlasené pri odporucanej zaciato¢nej davke 100 mg jedenkrat denne.

Progresia bola definovana ako zvySenie poctu WBC, strata CHR alebo MCyR, >30 % zvySenie v Ph+ metafaze,

potvrdend AP/BP ochorenia alebo smrt. PFS bolo analyzované na principe imyslu liecit’ (intent-to-treat) a pacienti boli

nasledne sledovani na udalosti vratane dodato¢nej lieCby.

Na zéklade 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 populacii
pacientov, ktori uzivali 100 mg jedenkrat denne bola MCyR dosiahnuta u 77 % a CCyR u 67 %.

2. Studia

V §tadii 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 (rozpitie

0,03 — 31 mesiacov).

Dévkovacia schéma jedenkrat denne poukazala porovnatel'nti u¢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 bezpecnosti a znaSanlivosti.
Pomery odpovede st uvedené v tabul’ke 14.
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Tabulka 14: Utinnost SPRYCELU v §tudii fazy III optimalizicie davky: Pokrotila faza
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 % CD) (59-174) (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 % CD) (31-47) (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 zaciatoénej davke 140 mg jedenkrat denne (pozri ast’ 4.2).
b Kritéria hematologickej odpovede (vSetky kritéria boli potvrdené po 4 tyzdiioch): Velka hematologicka odpoved’:
(MaHR) = tiplna 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?3.

¢ MCyR kombinacie obidvoch uplnej (0 % Ph+ metafdza) 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 liecenych s ddvkovacim 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.

Median trvania MaHR u pacientov s Ph+ALL liecCenych s davkovacim rezimom 140 mg jedenkrat
denne bol 5 mesiacov, median PFS bol 4 mesiace a medidn celkového prezivania bol 7 mesiacov.

Pediatricka populacia

Pediatricki pacienti s CML

Zo 130 pacientov s chronickou fazou CML (CML-CP) lieCenych v dvoch pediatrickych stidiach,
otvorené, nerandomizované klinické skiSanie s nastavovanim davky 1. faza a otvorené,
nerandomizované klinické skusanie II. faza, bolo 84 pacientov (vyhradne z klinického skuSania

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 predchadzajicu liecbu
imatinibom. Devétdesiat sedem zo 130 pediatrickych pacientov s CML-CP sa lie¢ilo SPRYCELOM
tabletami v davke 60 mg/m” jedenkrat denne (maximalna davka 100 mg jedenkrat denne u pacientov s
vys§im BSA). Pacienti sa liecili az do progresie ochorenia alebo do neakcetovatel’nej toxicity.

Kracové koncové ukazovatele ti¢innosti boli: kompletna cytogeneticka odpoved’ (CCyR), velka
cytogenetickd odpoved’ (MCyR) a velkd molekularna odpoved (MMR). Vysledky st uvedené v
tabul’ke 15.
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Tabul’ka 15:  U&innost’ SPRYCELU 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 (29,3; 57,8) (52,1;79,2) (86,5; 99,5) (86,5; 99,5)
(N=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 (46,1; 74,2) (78,6; 96,7) (89,6; 100) (89,6; 100)
(N=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 (2,2; 18,9) (19,1; 45,9) 42,2;70,7) (60,4; 85,7)
(N=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)

2 Pacienti z pediatrickej studie II. fazy s novo diagnostikovanou CML-CP, ktori uzivali peroralnu tabletova formu
b Pacienti z pediatrickej Stidie I. fazy a II. fazy s CML-CP s rezistenciou alebo intoleranciou na imatinib, ktori uzivali

peroralnu tabletovi formu

V pediatrickej §tadii 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 stadii II. fazy bola u pacientov, ktori uzivali tabletovi formu odhadnutd 24-mesacna
miera PFS u 51 pacientov s novo diagnostikovanou CML-CP 94,0 % (82,6; 98,0) a 81,7 % (61,4;
92,0) u 29 pacientov s CML-CP s rezistenciou/intoleranciou na imatinib. Po 24 mesiacoch nasledné¢ho
sledovania bolo OS u novo diagnostikovanych pacientov 100 % a 96,6 % u pacientov rezistentnych
alebo intolerantnych na imatinib.
V pediatrickej stadii I1. 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 SPRYCEL prasok na
peroralnu suspenziu v davke 72 mg/m?. T4to ddvka predstavuje o 30 % niZsiu expozicii v porovnani s
odportacanou davkou (pozri ast’ 5.2. suhrn charakteristickych vlastnosti lieku SPRYCEL prasok na
peroralnu suspenziu). 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 lie¢enych 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.
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Pediatricki pacienti s ALL
Ucinnost SPRYCELU v kombinacii s chemoterapiou sa hodnotila v pivotnej stadii s pediatrickymi
pacientmi s novo diagnostikovanou ALL s Ph+ pocas jedného roka.

V tejto multicentrickej, historicky kontrolovanej $tidii II. fazy s dasatinibom pridanym k Standardne;j
chemoterapii u 106 pediatrickych pacientov s novo diagnostikovanou ALL s Ph+, z nich 104 pacienti
mali potvrdenti 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
vyluéne tablety dasatinibu a 24 pacientov dostalo dasatinib praSok na peroralnu suspenziu minimalne
jedenkrat, 8 z nich dostalo vylucne dasatinib prasok 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-rocné 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 hodnotiteI'nymi 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 imerny prirastku davky v celom rozmedzi davok od 25 mg do 120 mg dvakrat denne. U
pacientov je celkovy priemerny konecny polcas dasatinibu priblizne 5 — 6 hodin.

Udaje od zdravych jedincov, ktorym sa podala jednorazova 100 mg davka dasatinibu po 30 minttach
po jedle s vysokym obsahom tuku, poukézali na 14 % zvySenie priemernej hodnoty AUC dasatinibu.
Pozitie jedla s nizkym obsahom tuku 30 minut pred uzitim dasatinibu viedlo k 21 % zvy3Seniu
priemernej hodnoty AUC dasatinibu. Pozorované vplyvy jedla nepredstavuju klinicky vyznamné
zmeny v expozicii. Variabilita expozicie dasatinibu je vysSia v stavoch nalacno (47 % CV) v
porovnani so stavmi s nizkotu¢nym jedlom (39 % CV) a jedlom s vysokym obsahom tuku (32 % CV).

Na zéklade PK analyzy populacie pacientov, je za odhadovanu 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
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
zaklade in vitro experimentov.

Biotransformacia

Dasatinib sa u I'udi v rozsiahlej miere metabolizuje, pricom do tvorby metabolitov su zapojené viaceré
enzymy. U zdravych jedincov, ktorym bolo podanych 100 mg dasatinibu oznaceného ["*C],
predstavoval nezmeneny dasatinib 29 % cirkulujicej radioaktivity v plazme. Plazmaticka koncentracia
a in vitro merana aktivita svedcia o tom, Ze nie je pravdepodobné, Ze metabolity dasatinibu maju
vyznamnu tlohu v pozorovanej farmakolégii lieku. CYP3A4 je hlavnym enzymom zodpovednym za
metabolizmus dasatinibu.
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Eliminacia
Priemerny terminalny polcas dasatinibu je 3 hodiny az 5 hodin. Priemerny zdanlivy peroralny klirens
je 363,8 I/hod. (CV% 81,3 %).

Prevlada vylu€ovanie stolicou, prevazne vo forme metabolitov. Po jednorazovej peroralnej davke
dasatinibu ozna¢eného ['*C] sa priblizne 89 % davky vylagilo do 10 dni, pri¢om 4 % radioaktivity sa
zistili v moci a 85 % radioaktivity sa zistilo v stolici. Nezmeneny dasatinib predstavoval 0,1 % davky
v moci a 19 % davky v stolici, pricom zvySok davky bol vo forme metabolitov.

Porucha funkcie pecene a obliciek

Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku jednorazovej ddvky dasatinibu bol hodnoteny u

8 jedincov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene, ktori uzivali davku 50 mg a u 5 jedincov

s tazkou poruchou funkcie pecene, ktori uzivali davku 20 mg v porovnani so zodpovedajucimi
zdravymi jedincami, ktori uzivali ddvku 70 mg dasatinibu. Priemerné Cpax 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 Cmax upravené na davku 70 mg znizili o 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.

Pediatrickd populacia
Farmakokinetika dasatinibu sa hodnotila u 104 pediatrickych pacientov s leukémiou alebo solidnymi
nadormi (72 dostalo tabletova 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 @ Cinax).

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 priemermny Tmax medzi 0,5 a 6 hodinami a priemerny polCas v rozsahu

od 2 do 5 hodin. PK dasatinibu potvrdila proporcionalitu davky so zvySenim expozicie v suvislosti s
davkou, o sa pozorovalo u pediatrickych pacientov. Medzi detmi a dospievajicimi sa nepozorovali
ziadne signifikantné rozdiely PK dasatinibu. Pri r6znych hladinach davok sa geometrické priemery
normalizovanej davky dasatinibu Cmax, AUC (0-T) a AUC (INF) ukézali medzi detmi a
dospievajucimi podobné. PPK simulacia na zaklade modelu predpovedala, Ze telesna hmotnost’
odstupniuje odporucanie na davkovanie opisané pre tablety v Casti 4.2, oCakava sa, Ze poskytne
podobni1 expoziciu pre tabletu v davke 60 mg/m?. Tieto udaje sa maju zohl'adnit, ak sa pacienti
prestavuju z tabliet na praSok na peroralnu suspenziu alebo naopak.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢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.
Gastrointestindlna 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 gastrointestindlnom, hematopoetickom a
lymfoidnom systéme boli reverzibilné po ukonceni liecby.
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Oblickové zmeny u opic lieCenych pocas 9 mesiacov sa obmedzovali na zvySenie prirodzene;j
mineralizacie v oblickach. Kozné krvacanie bolo pozorované v stidii akitnej jednorazovej peroralnej
davky u opic, ale nebolo pozorované v studiach 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 komér (QT interval). V stadii s jednorazovou davkou in vivo na opiciach,
ktoré boli pri vedomi a sledované telemetricky, vSak neboli Ziadne zmeny v QT intervale, ani v tvare
vilny 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 ¢inok in vitro na
deliace sa ovarialne bunky skrecka (CHO).

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

U mysi vyvolal dasatinib imunosupresiu, ktora suvisela s ddvkou a bola ucinne zvladnuta znizenim
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-ndsobnej expozicii u l'udi po podani odporacanej terapeutickej davky
(vychadzajucej z AUC).

V dvojro¢nej 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 l'udi pri odpori¢anom rozsahu tivodnych davok od 100 mg do 140 mg
denne. Zistilo sa Statisticky vyznamné zvySenie celkovej incidencie karcinomov skvaméznych buniek
a papilomov v maternici a kr¢ku maternice u samiciek s vysokou davkou a adendm prostaty u samcov
s nizkou davkou. Vyznamnost’ nalezov zo $tudie karcinogenity na potkanoch pre I'udi nie je znama.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celul6za
sodna sol’ kroskarmelozy
hydroxypropylceluloza
magnéziumstearat

Filmovy obal
hypromel6za

oxid titanicity (E171)
makrogol 400
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.
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6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

SPRYCEL 20 mg, SPRYCEL 50 mg a SPRYCEL 70 mg filmom obalené tablety

Alu/Alu blistre (kalendarne blistre alebo perforované blistre umoziujuce oddelenie jednotlivej davky).
Frasa HDPE s polypropylénovym detskym bezpecnostnym uzaverom.

Skatul’'a obsahujtica 56 filmom obalenych tabliet v 4 kalendarnych blistroch obsahujucich 14 filmom
obalenych tabliet.

Skatul’a obsahujiica 60 x 1 filmom obalenych tabliet v perforovanych blistroch umoziujtcich
oddelenie jednotlivej davky.

Skatul’a obsahujtica jednu fladu so 60 filmom obalenymi tabletami.
SPRYCEL 80 mg, SPRYCEL 100 mg a SPRYCEL 140 mg filmom obalené tablety

Alu/Alu blistre (perforované blistre umoziujice oddelenie jednotlivej davky).
Frasa HDPE s polypropylénovym detskym bezpecnostnym uzaverom.

Skatul’a obsahujiica 30 x 1 filmom obalenych tabliet v perforovanych blistroch umoziujtcich
oddelenie jednotlivej davky.

Skatul’a obsahujiica jednu flasu s 30 filmom obalenymi tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Filmom obalené tablety pozostavaju z jadra tablety, ktoré je obklopené filmovym obalom, aby sa
zabranilo vystaveniu zdravotnickych pracovnikov lie¢ivu. Pri manipulacii s tabletami, ktoré su
neumyselne rozdrvené alebo zlomené sa na nalezitu likvidaciu odporti¢a 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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867
Irsko
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8. REGISTRACNE CISLO

SPRYCEL 20 mg filmom obalené tablety
EU/1/06/363/004
EU/1/06/363/007
EU/1/06/363/001

SPRYCEL 50 mg filmom obalené tablety
EU/1/06/363/005
EU/1/06/363/008
EU/1/06/363/002

SPRYCEL 70 mg filmom obalené tablety
EU/1/06/363/006
EU/1/06/363/009
EU/1/06/363/003

SPRYCEL 80 mg filmom obalené tablety
EU/1/06/363/013
EU/1/06/363/012

SPRYCEL 100 mg filmom obalené tablety
EU/1/06/363/011
EU/1/06/363/010

SPRYCEL 140 mg filmom obalené tablety
EU/1/06/363/015
EU/1/06/363/014

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 20. novembra 2006
Datum posledného predlzenia registracie: 15. jala 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttre pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

SPRYCEL 10 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna flaska prasku na peroralnu suspenziu obsahuje 990 mg dasatinibu (vo forme monohydratu).
Po priprave obsahuje jedna fl'aska 99 ml peroralnej suspenzie. Kazdy ml peroralnej suspenzie
obsahuje 10 mg dasatinibu (vo forme monohydratu).

Pomocnda latka so znamym ucinkom

Kazdy ml peroralnej suspenzie obsahuje priblizne 291 mg sachardzy, 2.1 mg sodika, 0,25 mg
benzoanu sodného, 0,25 mg kyseliny benzoovej, 0,017 mg benzylalkoholu a < 10 ppm oxidu siri¢it¢ho
(E220).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na peroralnu suspenziu.
Biely az takmer biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

SPRYCEL je indikovany na liecbu pediatrickych pacientov s:

= novo diagnostikovanym pozitivnym chromozémom Philadelphia chronickej myeloidnej leukémie
v chronickej faze (Ph+ CML-CP) alebo Ph+ CML-CP s rezistenciou alebo intoleranciou na
predoslu lieCbu zahfiajicu imatinib.

= novo diagnostikovanou aktitnou lymfoblastovou leukémiou (ALL) s Ph+ v kombinacii s
chemoterapiou.

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

Déavkovanie

Déavkovanie je na zaklade telesnej hmotnosti (pozri tabul’ku 1). Dasatinib sa podava peroralne
jedenkrat denne bud’ vo forme SPRYCELU prasku na peroralnu suspenziu alebo ako filmom obalené
tablety (pozri suhrn charakteristickych vlastnosti licku SPRYCEL filmom obalené tablety). Davka sa
ma na zaklade zmien v telesnej hmotnosti prepocitat’ kazdé 3 mesiace alebo, ak je to potrebné,
CastejSie. Tableta sa neodporuca pre pacientov vaziacich menej ako 10 kg; u tychto pacientov sa ma
pouzit’ prasok na peroralnu suspenziu. Zvysenie alebo zniZenie davky sa odporic¢a na zaklade
individualnej odpovede pacienta a znaSanlivosti. U deti vo veku do 1 roka nie st ziadne skusenosti s
liecbou SPRYCELOM.

SPRYCEL filmom obalené tablety a SPRYCEL prasok na peroralnu suspenziu nie st bioekvivalentné.
Pacienti, ktori st schopni tablety prehitat’ a Zelaju si prestavenie lie¢by zo SPRYCELU prasku na
peroralnu suspenziu na SPRYCEL tablety alebo pacienti, ktori nie su schopni tablety prehitat’ a Zelaju
si prestavenie lieCby z tabliet na peroralnu suspenziu, tak mézu spravit’ pod podmienkou, Ze sa dodrzia
odportcania spravneho davkovania pre lieckov( formu.
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Odporuacané zaciatocné denné davkovanie SPRYCELU prasku na peroralnu suspenziu pre
pediatrickych pacientov s Ph+ CML-CP alebo ALL s Ph+ a dospelych pacientov s Ph-+ CML-CP, ktori
nemozu prehltat’ tablety je uvedené v tabul’ke 1.

Tabulka 1:  Davkovanie SPRYCELU prasku na peroralnu suspenziu u pacientov s Ph+ CML CP a u
pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ (10 mg/ml po priprave suspenzie)

Telesna hmotnost’ (kg) Denna davka, ml (mg)
5 az menej ako 10 kg 4 ml (40 mg)
10 az menej ako 20 kg 6 ml (60 mg)
20 az menej ako 30 kg 9 ml (90 mg)
30 az menej ako 45 kg 10,5 ml (105 mg)
minimalne 45 kg 12 ml (120 mg)

Dévka na pouzitie prasku na peroralnu suspenziu u dospelych pacientov s akcelerovanou, myeloidnou
alebo lymfoidnou blastovou fazou (pokrocila faza) CML alebo Ph+ ALL nie je stanovena.

Trvanie liecby

V klinickych $tudiach s dospelymi s Ph+ CML-CP, akcelerovanou, myeloidnou alebo lymfoidnou
blastovou fazou (pokrocilou fazou) CML, alebo ALL s Ph+ a s pediatrickymi pacientmi s

Ph+ CML-CP sa v liecbe SPRYCELOM pokracovalo 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 Uplnej cytogenetickej odpovede
(complete cytogenetic response, CCyR), vel'kej molekuldrnej odpovede (major molecular response,
MMR) a MR4.5] sa nesktimal.

V klinickych $tadiach sa liecba SPRYCELOM u pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ podavala
nepretrzite, pridala sa k za sebou idiicim blokom zékladnej chemoterapie s maximalnym trvanim
dvoch rokov. U pacientov, ktori podstupia naslednu transplantaciu kmenovych buniek, sa SPRYCEL
moze podavat’ pocas dalSieho roka po transplantacii.

Na dosiahnutie odporucanej davky je SPRYCEL dostupny ako 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg a
140 mg filmom obalené tablety a ako prasok na peroralnu suspenziu (10 mg/ml po priprave
suspenzie). Zvysenie alebo zniZenie davky sa odportica na zaklade pacientovej odpovede a
znasanlivosti.

ZvySovanie davky

U pediatrickych pacientov s Ph+ CML-CP, ktori tolerovali lie¢bu a, ktori nedosiahli hematologick,
cytogeneticku a molekularnu odpoved’ pri odporac¢anych casovych intervaloch sa podla sucasnych
liecebnych postupov odporicaju nasledovné zvySovania davky uvedené v tabulke 2.

Tabul’ka 2: ZvySovanie davky u pacientov s Ph+ CML-CP
Davka (maximalna davka na deii)
Zaciatocna davka Zvysenie

Prasok na peroralnu suspenziu 4 ml (40 mg) 5 ml (50 mg)

6 ml (60 mg) 8 ml (80 mg)
9 ml (90 mg) 12 ml (120 mg)
10,5 ml (105 mg) 14 ml (140 mg)
12 ml (120 mg) 16 ml (160 mg)

U pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ sa neodporuca zvySovanie davky, pretoze SPRYCEL sa u
tychto pacientov podava v kombinacii s chemoterapiou.
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Uprava davky kvoli nezZiaducim reakciam

Myelosupresia

V klinickych $tadiach sa myelosupresia lieCila preruSenim davky, znizenim davky alebo ukon¢enim
skusSanej lieCby. Transfuzia trombocytov a transfiizia erytrocytov sa pouzili v pripade potreby.

U pacientov s rezistentnou myelosupresiou sa pouzil hematopoeticky rastovy faktor.

Pokyny na tipravy davok u pediatrickych pacientov s CML-CP st zhrnuté v tabul’ke 3. Pokyny pre
pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ lie¢enych v kombinacii s chemoterapiou st v osobitnom odseku

po tabulke.

Tabul’ka 3:

pacientov s Ph+ CML-CP

Uprava davkovania po¢as neutropénie a trombocytopénie u pediatrickych

1. Ak cytopénia
pretrvava dlhsie
ako 3 tyzdne,
preverte, Ci
cytopénia suvisi s
leukémiou
(punkcia alebo
biopsia kostnej
drene).

2. Ak cytopénia
nesuvisi s
leukémiou,
preruste lieCbu
az dovtedy, kym
nebude ANC
>1,0x 10%1a
pocet
trombocytov
>75x 101 a
pokracujte s
povodnou
zaciatonou
davkou alebo so
znizenou
davkou.

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

Davka (maximalna diavka na dei)

Pévodna ZnizZenie davky o  ZniZenie davky o

zaciatocna davka jednu uroven dve iirovne

Prasok na 4 ml (40 mg) 3 ml (30 mg) 2 ml (20 mg)

peroralnu 6 ml (60 mg) 5 ml (50 mg) 4 ml (40 mg)
suspenziu

9 ml (90 mg) 7 ml (70 mg) 6 ml (60 mg)

10,5 ml (105 mg) 9 ml (90 mg) 7 ml (70 mg)

12 ml (120 mg) 10 ml (100 mg) 8 ml (80 mg)

ANC: absolutny pocet neutrofilov

Ak sa u pediatrickych pacientov s Ph+ CML-CP opakovane vyskytne neutropénia alebo
trombocytopénia > 3. stupiia pocas kompletnej hematologickej odpovede (complete hematologic
response, CHR), liecba SPRYCELOM 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 maju vykonat’ podl'a potreby.
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U pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ sa neodporuca ziadna Gprava davky v pripadoch
hematologickych toxicit 1. az 4. stupiia. Ak neutropénia a/alebo trombocytopénia maju za nasledok
oddialenie nasledujuceho bloku lie¢by o dlhsie ako 14 dni, lieccba SPRYCELOM sa ma prerusit’ a ma
pokracovat’ s rovnakou hladinou davky po zacati nasledujiceho bloku liecby. Ak neutropénia a/alebo
trombocytopénia pretrvavaju a nasledujuci blok lieCby sa oddiali o d’al§ich 7 dni, ma sa vykonat’
vyhodnotenie kostnej drene na posudenie celularity a percenta blastov. Ak je celularita kostnej

drene < 10 %, liecba SPRYCELOM sa m4 prerusit az do ANC > 500/ul (0,5 x 10%/1), pri ktorom
mozno ¢as liecby obnovit’ s uplnou davkou. Ak je celularita kostnej drene > 10 %, mozno zvazit
obnovenie liecby SPRYCELOM.

Nehematologické nezZiaduce reakcie

Ak pocas lieCby dasatinibom vznikne stredne zavazna nehematologicka neziaduca reakcia 2. stupiia,
liecba sa ma prerusit’ az do vymiznutia tejto neziaducej reakcie alebo navratu k pévodnym hodnotam.
Ma sa pokracovat’ s rovnakou davkou, ak ide o prvy vyskyt a davka sa ma znizit', ak ide o opakujucu
sa neziaducu reakciu. Ak pocas liecby dasatinibom vznikne zavazna nehematologicka neziaduca
reakcia 3. alebo 4. stupna, lieCba sa musi prerusit’ az do vymiznutia tejto neziaducej reakcie. Potom sa
moze v lieCbe pokracovat s pouzitim znizenej davky v zavislosti od zadiato¢nej zavaznosti neziaducej
reakcie. U pediatrickych pacientov s CML-CP s nehematologickymi neziaducimi reakciami sa ma
postupovat’ podl'a odporiac¢ani na zniZzenie 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 Groven podl'a odporacani na znizenie davky pre
hematologické neziaduce reakcie, ktoré su opisané vyssie.

Pleuralny vypotok

Ak je diagnostikovany pleuralny vypotok, liecba dasatinibom sa mé prerusit’ az kym bude pacient
vysetreny, asymptomaticky alebo sa vrati k povodnym hodnotam. Ak sa epizdda 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 vyrieSeni prvej epizody, sa ma zvazit opatovna liecba dasatinibom v
davke na rovnakej Grovni. Po vyrieSeni nasledujucich epizdd, sa ma opétovne zacat’ liecba
dasatinibom v znizenej davke o jednu troven. Po vyrieSeni zavaznej epizddy (3. alebo 4. stuperl)
moze liecba, ak je to vhodné, pokracovat’ so zniZzenou davkou v zavislosti od zaciatoCnej zavaznosti
neziaducej reakcie.

Znizenie davky pri subeznom pouzivani silnych inhibitorov CYP3A4
Stbeznému pouzivaniu silnych inhibitorov CYP3A4 a grapefruitového dzusu so SPRYCELOM sa ma
vyhnut' (pozri Cast’ 4.5). Ak je to mozné, ma sa vybrat’ alternativna subezna liecba bez alebo s
minimalnym potencialom enzymovej inhibicie. Ak sa SPRYCEL musi podédvat so silnym inhibitorom
CYP3A4, zvazte znizenie davky na:

e 40 mg denne u pacientov uzivajicich SPRYCEL 140 mg tabletu denne.

e 20 mg denne u pacientov uzivajicich SPRYCEL 100 mg tabletu denne.

e 20 mg denne u pacientov uzivajicich SPRYCEL 70 mg tabletu denne.

U pacientov uzivajucich SPRYCEL 60 mg alebo 40 mg denne, zvaZzte prerusenie podavania
SPRYCELU pokym sa neukon¢i liecba inhibitorom CYP3A4 alebo prestavenie na niz§iu davku s
liekovou formou praSok na peroralnu suspenziu. Pred opétovnym zacatim podavania SPRYCELU
ponechajte po ukonceni podéavania inhibitora obdobie vyplavenia lieciva (,,washout®) priblizne

1 tyzden.

Predpoklada sa, Ze tieto znizené davky SPRYCELU upravia plochu pod krivkou (AUC, area under the
curve) na rozsah pozorovany bez inhibitorov CYP3A4; klinické daje s tymito upravami davok u
pacientov, ktori uzivaju silné inhibitory CYP3A4 vSak nie st dostupné. Ak po znizeni davky
SPRYCEL nie je tolerovany, bud’ ukoncite liecbu silnym inhibitorom CYP3A4 alebo preruste liecbu
SPRYCELOM pokym sa neukon¢i liecba inhibitorom. Pred zvySenim davky SPRYCELU ponechajte
po ukonéeni podavania inhibitora obdobie vyplavenia lie¢iva (,,washout®) priblizne 1 tyzden.

Pokyny znizenia davky u pediatrickych pacientov, ktorym sa musi podavat’ SPRYCEL prasok na
peroralnu suspenziu so silnymi inhibitormi CYP3A4 su uvedené v tabulke 4.
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Tabulka 4:  ZniZenie davky pri subeZnom pouzivani silnych inhibitorov CYP3A4 u
pediatrickych pacientov

Davka
Telesna hmotnost’ (kg) Povodna davka ZniZenie davky
Prasok na peroralnu suspenziu
5 az menej ako 10 4 ml (40 mg) 1 ml (10 mg)
10 az menej ako 20 6 ml (60 mg) 1 ml (10 mg)
20 az menej ako 30 9 ml (90 mg) 2 ml (20 mg)
30 az menej ako 45 10,5 ml (105 mg) 2 ml (20 mg)
minimalne 45 12 ml (120 mg) 2,5 ml (25 mg)

Specialne populacie

Starsi ludia

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

Porucha funkcie pecene

Pacienti s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene mozu dostavat’
odporucanu zaciato¢nu davku. SPRYCEL sa v§ak musi pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne klinické $tidie so SPRYCELOM s pacientmi so znizenou funkciou obli¢iek
(zo stadie pacientov s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML boli vyluceni 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 predosla liecCbu 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.

Sposob podavania

SPRYCEL sa musi podavat’ peroralne. Moze sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla a ma sa uzivat’
dosledne bud’ rano alebo vecer (pozri Cast’ 5.2). Peroralne suspenzia sa nesmie uzivat’ s grapefruitom
alebo grapefruitovym dzusom (pozri Cast’ 4.5). Pripravena peroralne suspenzia sa moze d’alej miesat’ s
mliekom, jogurtom, jablkovych dzisom alebo jablkovym kompotom.

Detaily o priprave a podavani tohto lieku a pokyny na pouzivanie, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Klinicky vyznamné interakcie

Dasatinib je substratom a inhibitorom cytochromu P450 (CYP) 3A4. Z tohto dovodu existuje moznost’

interakcie s inymi stibeZzne podavanymi liekmi, ktoré st metabolizované prevazne prostrednictvom
CYP3A4 alebo ktoré moduluju aktivitu CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Subezné uzivanie dasatinibu a liekov alebo latok, ktoré silne inhibuji CYP3A4 (napr. ketokonazol,
itrakonazol, erytromycin, klaritromycin, ritonavir, telitromycin, grapefruitovy dzas) méze zvysit’
expoziciu dasatinibu. Z tohto dovodu sa u pacientov lie¢enych dasatinibom neodportica subezné
podavanie silného inhibitora CYP3A4 (pozri Cast 4.5).

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

Subezné uzivanie dasatinibu a substratu CYP3A4 moze zvysit expoziciu substratu CYP3A4. Z tohto
dévodu je potrebna opatrnost’, ak sa dasatinib podava stubezne so substratmi CYP3A4 s uizkou
terapeutickou §irkou, ako st astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, chinidin, bepridil alebo
namel'ové alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin) (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné uzivanie dasatinibu a histaminového-2 (H») antagonistu (napr. famotidinu), inhibitora
protonovej pumpy (napr. omeprazolu) alebo hydroxidu hlinitého/hydroxidu hore¢natého méze znizit
expoziciu dasatinibu. Preto sa H,-antagonisty a inhibitory protonovej pumpy neodporucaju 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).

Osobitné populacie

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

Vvyznamné neZiaduce reakcie

Myelosupresia

Liecba dasatinibom sa spaja s anémiou, neutropéniou a trombocytopéniou. Ich vyskyt je skorsi a
Castejsi u pacientov v pokrocilej fdze CML alebo s ALL s Ph+ ako u pacientov v chronickej faze
CML. U dospelych pacientov s pokrocilou fazou 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 fazou CML sa kontrola kompletné¢ho
krvného obrazu musi vykonavat’ raz za 2 tyzdne pocas 12 tyzdnov, potom raz za 3 mesiace alebo ak je
to klinicky indikované. U pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ lie¢enych dasatinibom v kombinécii s
chemoterapiou sa ma kontrola CBCs vykonat pred zacatim kazdého bloku chemoterapie a ak je to
klinicky indikované. Poc¢as 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 zvyc¢ajne je
zvladnutelna doCasnym prerusenim liecby dasatinibom alebo zniZzenim davky.

Krvdcanie

U pacientov s chronickou fazou CML (n=548) malo 5 pacientov (1 %) uzivajicich dasatinib krvacanie
3. alebo 4. stupna. V klinickych stadiach s pacientmi s pokrocilou fazou CML, ktori uzivali
odporacanu davku SPRYCELU (n=304) sa u 1 % pacientov vyskytlo tazké krvacanie do centralneho
nervového systému (CNS). Jeden pripad bol smrtelny a spajal sa s trombocytopéniou 4. stupiia podla
Vseobecnych kritérii toxicity (Common Toxicity Criteria, CTC). Gastrointestindlne krvécanie 3. alebo
4. stupiia sa vyskytlo u 6 % pacientov s pokrocilou fAzou CML a obvykle si vyzadovalo preruSenie
lieCby a podanie transfizii. Krvacanie iného druhu 3. alebo 4. stupia sa vyskytlo u 2 % pacientov

s pokrocilou fazou CML. Vécsina neziaducich reakcii spojenych s krvacanim u tychto pacientov
zvyCajne 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 SPRYCELOM reverzibilne ovplyviuje
aktivaciu krvnych dosticiek.

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

Retencia tekutin

Pouzivanie dasatinibu sa spaja s retenciou tekutin. V klinickej studii fazy I1I u pacientov s novo
diagnostikovanou chronickou fazou CML, sa hlasila retencia tekutin 3. alebo 4. stuptia u 13 pacientov
(5 %) v skupine lieCenej dasatinibom a u 2 pacientov (1 %) v skupine lieCenej imatinibom po
minimalne 60 mesiacoch nasledného sledovania (pozri ¢ast’ 4.8). Zo vSetkych pacientov s chronickou
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fazou CML liecenych SPRYCELOM sa u 32 pacientov (6 %), ktori dostavali SPRYCEL

v odporucanej davke (n=548) vyskytla zavazna retencia tekutin. V klinickych stididch s pacientmi s
pokrocilou fazou CML alebo ALL s Ph+, ktori dostavali SPRYCEL v odportac¢anej davke (n=304) sa
hlasila retencia tekutin 3. alebo 4. stupiia u 8 % pacientov, zahfiajica 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 hlasil pl'icny edém 3. alebo 4. stupna a pl'icna hypertenzia 3. alebo 4. stupna 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. stupna si moze
vyzadovat torakocentézu a oxygenoterapiu. Neziaduce reakcie retencie tekutin boli zvycajne
zvladnuté pomocou podpornych opatreni zahtiiajiicich podavanie diuretik a kratkodobé podavanie
steroidov (pozri Casti 4.2 a 4.8). U pacientov vo veku 65 rokov a starsich je viac pravdepodobny
vyskyt pleurdlneho vypotku, dyspnoe, kasl’a, perikardialneho vypotku a kongestivneho zlyhania srdca
nez u mladsich pacientov, a preto maju byt starostlivo sledovani.

U pacientov s pritomnost'ou pleuralneho vypotku sa hlasili aj pripady chylotoraxu (pozri cast’ 4.8)

Plicna arterialna hypertenzia (PAH)

PAH (prekapilarna pl'icna hypertenzia potvrdena pravostrannou katetrizaciou srdca) sa hlésila v
suvislosti s lieCbou 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 zakladného 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'aicneho ochorenia. Pacienti u ktorych sa po zacati lieCby vyvinie dyspnoe a tinava,
maju byt vysetreni na vylicenie beznych etiologii zahihajuce pleuralny vypotok, plicny edém,
anémiu alebo pl'ucnu infiltraciu. V sulade s odporacaniami manazmentu nehematologickych
neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.2) sa ma davka dasatinibu znizit’ alebo sa ma liecba prerusit’ pocas
tohto vysetrenia. Ak sa nenajde vysvetlenie alebo ak po znizeni davky alebo preruseni lieCby neddjde
k ziadnemu zlepSeniu, ma sa uvazovat’ o diagnéze PAH. Diagnosticky pristup sa ma riadit’
Standardnymi postupmi. Ak sa potvrdi PAH, liecba dasatinibom sa ma trvale ukoncit’. Monitorovanie
sa ma vykonavat’ podl'a Standardnych postupov. Zlepsenie hemodynamickych a klinickych parametrov
sa pozorovalo u pacientov lieenych dasatinibom s PAH po ukonceni liecby dasatinibom.

PredlZenie QT 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 mesa¢nym naslednym sledovanim v $tidii fazy III s novo diagnostikovanou chronickou
fazou CML, 1 pacient (<1 %) v kazdej skupine mal predizeny QTc ako neziaducu reakciu. Median
zmien vo QTcF podl'a vychodiskovych hodnét 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 hodnét QTc intervalu s korekciou podl’a metody 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).

7 2 182 pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou na predosla liecbu imatinibom, ktori uzivali
dasatinib v klinickych $tudiach malo 15 (1 %) prediZenie QTc hlasené ako neziaduci G&inok.
Dvadsat’jeden z tychto pacientov (< 1 %) malo QTcF > 500 ms.

Dasatinib sa musi podavat’ opatrne pacientom, u ktorych doslo alebo u ktorych méze dojst k
predizeniu QTc. Toto zahfia pacientov s hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou, pacientov s
vrodenym syndrémom dlhého QT, pacientov uzivajucich antiarytmika alebo iné lieky, ktoré vedu k
predizeniu QT a pacientov lie¢enych vysokymi kumulativnymi davkami antracyklinu. Hypokaliémia
alebo hypomagneziémia sa maju pred podanim dasatinibu upravit’.
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Neziaduce reakcie na srdce

Dasatinib sa skiimal v randomizovane;j klinickej §tadii 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 umrtia) 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, dokdazané ochorenie koronarnych artérii) maju 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 vyvinu, lekarom sa odporuca prerusit’ podavanie
dasatinibu a zvazit’ potrebu alternativnej liecby Specifickej pre CML. Po vyrieSeni sa ma pred
obnovenim lieCby dasatinibom vykonat’ funkéné postdenie. Dasatinib sa m6ze znovu nasadit’ v
povodnej davke pri miernych/stredne zavaznych neziaducich reakciach (< 2. stupenl) a moze
pokracovat’ na trovni znizenej davky pri zavaznych neziaducich reakciach (> 3. stupen) (pozri
cast’ 4.2). Pacienti pokracujuci v liecbe, maju byt pravidelne monitorovani.

Pacienti s nekontrolovanym alebo zavaznym kardiovaskularnym ochorenim neboli zaradeni do
klinickych stadii.

Trombotickd mikroangiopatia (TMA)

Inhibitory BCR-ABL-tyrozinkinazy sa spajali so vznikom trombotickej mikroangiopatie (TMA), o
zahfnia hlasenia jednotlivych pripadov hlasenych pre lick SPRYCEL (pozri Cast’ 4.8). Ak sa u pacienta,
ktory uziva SPRYCEL, spajaju laboratdrne alebo klinické nalezy s vyskytom TMA, liecba
SPRYCELOM sa ma prerusit’ a ma sa vykonat’ dokladné vyhodnotenie TMA vratane aktivity
ADAMTSI13 a stanovenia protilatok proti ADAMTS13. Ak st zvySené protilatky proti ADAMTS13 v
kombinécii s nizkou aktivitou ADAMTS13, v liecbe SPRYCELOM sa nesmie pokracovat’.

Reaktivacia hepatitidy B

Reaktivacia hepatitidy B u pacientov, ktori st 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 lieckom SPRYCEL. Pred zacatim
lie¢by 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
lickom SPRYCEL, maju byt pozorne sledovani na prejavy a priznaky aktivnej HBV infekcie pocas
celej liecby a niekol’ko mesiacov po ukonceni liecby (pozri ¢ast’ 4.8).

Ucinky na rast a vyvoj u pediatrickych pacientov

V pediatrickych klinickych skiisaniach so SPRYCELOM s pediatrickymi pacientmi s Ph+ CML-CP
rezistentnymi/intolerantnymi na imatinib a s predtym nelieCenymi pediatrickymi pacientmi s

Ph+ CML-CP po minimalne 2 rokoch lie¢by sa hlasili neziaduce udalosti suvisiace s liecbou spojené s
rastom kosti a vyvojom u 6 (4,6 %) pacientov, jedna z nich bola zavaznej intenzity (spomalenie rastu
3. stupna). Tychto 6 hlaseni zahimalo 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 so SPRYCELOM v kombinacii s chemoterapiou u novo
diagnostikovanych pediatrickych pacientov s Ph+ ALL po maximalne 2 rokoch liecby sa neziaduce
udalosti suvisiace s lieCbou spajajice sa s rastom kosti a vyvojom hlasili u 1 (0,6 %) pacienta. Tento
pripad bola osteopénia 1. stupna.

48



V klinickych skuSaniach sa u pediatrickych pacientov liecenych SPRYCELOM pozorovalo
spomalenie rastu (pozri Cast’ 4.8). Po maximalne 2 rokoch liecby sa pozoroval klesajuci trend v
ocakavanej vyske v rovnakej miere ako pri pouziti samotnej chemoterapie, bez ovplyvnenia
ocakavanej telesnej 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
Sodik

Tento liek obsahuje 2,1 mg sodika v ml SPRYCELU peroralnej suspenzie. Pri maximalnej denne;j
davke 16 ml peroralnej suspenzie, to zodpoveda 1,7 % WHO odpora¢aného maximalneho denného

prijmu 2 g sodika pre dospelil osobu.

Sacharoza

Po priprave s vodou obsahuje SPRYCEL prasok na peroralnu suspenziu priblizne 0,29 g/ml
sachardzy. Pri odporacanom pediatrickom davkovani obsahuje SPRYCEL peroralna suspenzia

1,17 gramov sachardzy v 40 mg dasatinibu a 4,37 gramov sachar6zy v 150 mg dasatinibu. Musi sa to
vziat’ do tivahy u pacientov s diabetes mellitus.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy, glukézogalaktézovej
malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.

Moéze skodit’ zubom.

Kyselina benzoovd a benzoany

SPRYCEL obsahuje 0,25 mg kyseliny benzoovej v kazdom ml peroralnej suspenzie a 0,25 mg
benzoanu sodného v kazdom ml peroralnej suspenzie.

Kyselina benzoova/sol’ benzoanu moze zhorsit’ novorodenecku zltacku (zltnutie koze a o¢i) (az do
veku 4 tyzdnov).

Benzylalkohol
SPRYCEL obsahuje 0,017 mg benzylalkoholu v kazdom ml peroralnej suspenzie.

Benzylalkohol mo6ze spdsobit’ alergické reakcie.
Z dbévodu respiracnych priznakov monitorujte pacientov mladsich ako 3 roky.

SPRYCEL sa nema pouZzivat’ pocas gravidity, ak si klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu dasatinibom
(pozri Cast’ 4.6). Upozornite pacientky, ktoré st tehotné alebo ktoré mézu otehotniet’, 0 moznom riziku
pre plod, pretoze dasatinib a pomocna latka benzylalkohol sa mézu v priebehu ¢asu kumulovat’ a
sposobit’ metabolickl acidozu.

Pouzivajte s opatrnost'ou u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo s poruchou funkcie obliciek,
pretoze benzylalkohol sa méze v priebehu casu kumulovat’ a sposobit’ metabolickll acidozu.

Oxid siricity (E220)

Zriedkavo moze vyvolat’ zdvazné reakcie z precitlivenosti a bronchospazmus.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieciva, ktoré mozu zvySsit’ plazmatické koncentracie dasatinibu

Stadie in vitro poukazuji na to, Ze dasatinib je substratom CYP3A4. Stibezné uZivanie dasatinibu

a liekov alebo latok, ktoré silne inhibuju CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol, erytromycin,
klaritromycin, ritonavir, telitromycin, grapefruitovy dzias) mdze zvysit’ expoziciu dasatinibu. Preto sa
u pacientov lieCenych dasatinibom neodportca 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 ddlezitost nie je zndma.
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Lieciva, ktoré mdzu 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 obsahujuce Hypericum
perforatum, znamy aj ako Cubovnik bodkovany), mézu tiez zvysit’ metabolizmus a znizit' plazmatické
koncentracie dasatinibu. Z tohto dovodu sa neodportca sibezné uzivanie silnych induktorov CYP3A4
s dasatinibom. U pacientov, u ktorych je indikovany rifampicin alebo iné induktory CYP3A4, sa majt
pouzit’ alternativne lieky s mensim potencidlom pre enzymovt indukciu. Stbezné pouzivanie
dexametazonu, slabého induktora CYP3A4, s dasatinibom je dovolené; predpoklada sa, ze AUC
dasatinibu sa zniZzi priblizne o 25 % pri sibeznom pouZzivani s dexametazénom, o pravdepodobne
nebude klinicky vyznamné.

Antagonisty H2-histaminového receptora a inhibitory protonovej pumpy

Dlhodoba supresia sekrécie zalidocnej kyseliny sposobena H,-antagonistami alebo inhibitormi
protéonovej pumpy (napr. famotidinom a omeprazolom) pravdepodobne zniZi expoziciu dasatinibu.

V s$tudii jednorazovej davky u zdravych jedincov podanie famotidinu 10 hodin pred jednorazovou
davkou SPRYCELU znizilo expoziciu dasatinibu o 61 %. V stadii so14 zdravymi dobrovol'nikmi pri
podani jednorazovej 100 mg davky SPRYCELU 22 hodin pocas stvrtého dna, 40 mg davka
omeprazolu znizila v rovnovaznom stave hodnotu AUC dasatinibu o 43 % a hodnotu Cpax dasatinibu o
42 %. U pacientov liecenych SPRYCELOM sa ma namiesto H,-antagonistov alebo inhibitorov
protonovej pumpy zvazit’ pouzitie antacid (pozri Cast’ 4.4).

Antacida

Predklinické udaje potvrdzujl, Ze rozpustnost’ dasatinibu zavisi od pH. U zdravych jedincov subezné
uzivanie antacid obsahujucich hydroxid hlinity/hydroxid hore¢naty so SPRYCELOM znizilo hodnotu
AUC jednorazovej davky SPRYCELU 0 55 % a Ciax 0 58 %. Ked’ vSak boli antacidd podané 2 hodiny
pred jednorazovou davkou SPRYCELU, nepozorovali sa ziadne vyznamné zmeny v koncentracii ani
expozicii dasatinibu. Z tohto dovodu sa antacidda mozu podat’ 2 hodin pred alebo 2 hodiny po podani
SPRYCELU (pozri Cast’ 4.4).

Lieciva, ktorvch plazmatické koncentracie mdze dasatinib ovplyvnit’

Subezné uzivanie dasatinibu a substratu CYP3A4 moze zvysit expoziciu substratu CYP3A4. V stadii
so zdravymi jedincami jednorazova 100 mg davka dasatinibu zvysila hodnotu AUC simvastatinu,
znameho substratu CYP3A4, o0 20 % a hodnotu Cpax simvastatinu o 37 %. Nie je mozné vylucit, ze
ucinok je vac¢si po viacnasobnych davkach dasatinibu. Z tohto dovodu 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 tdaje indikuju potencialne riziko interakcie s CYP2CS8 substratmi ako su glitazony.

Pediatrickd populacia
Interakcné 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 metoédu antikoncepcie.

Gravidita

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

SPRYCEL sa nema pouZivat’ pocas gravidity, ak si klinicky stav zeny nevyzaduje lie¢bu dasatinibom.
Ak sa SPRYCEL pouzije pocas gravidity, pacientka musi byt informovana o moznom riziku pre plod.
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Dojcenie

Existuju nedostatocné/obmedzené informacie o vylucovani dasatinibu do materského mlieka u l'udi
alebo zvierat. Fyzikalno-chemické a dostupné farmakodynamické/toxikologické tidaje o dasatinibe
poukazuji na vyluCovanie do materského mlieka a nie je mozné vylucit riziko pre dojcené dieta.
Pocas liecby SPRYCELOM sa musi dojcenie prerusit’.

Tehotné alebo doj¢iace Zeny sa maji vyhybat’ expozicii SPRYCELU prasku na peroralnu suspenziu.

Fertilita

V studiach na zvieratach nebola fertilita samcov a samic potkanov ovplyvnena liecbou dasatinibom
(pozri cast’ 5.3). Lekari a ini zdravotnicki pracovnici maju prekonzultovat’ s muzmi primeraného veku
mozné u¢inky SPRYCELU na fertilitu a tato konzultdcia mdze zahfnat’ zvazenie konzervécie spermii.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

SPRYCEL ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti musia byt
informovani, Ze pocas liecby dasatinibom mé6zu mat’ neziaduce reakcie, ako je zavrat alebo rozmazané
videnie. Z tohto doévodu sa im pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov ma odporucit’ opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl’ad bezpecénostného profilu

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

188 pediatrickych pacientov.

U 2 712 dospelych pacientov bud’ s chronickou fazou CML, pokrocilou fazou CML alebo Ph+ ALL
bol median trvania lie¢by 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
pokrocéilou fazou CML alebo Ph+ ALL bol 6,2 mesiaca (rozsah 0 az 93,2 mesiaca). U 188 pacientov v
pediatrickych $tidiach bol median trvania liecby 26,3 mesiaca (rozsah 0 az 99,6 mesiaca). V
podskupine 130 pediatrickych pacientov s chronickou fazou CML liecenych SPRYCELOM bol
median trvania liecby 42,3 mesiaca (rozsah 0,1 az 99,6 mesiaca).

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

Celkovy bezpecnostny profil SPRYCELU v pediatrickej populacii s Ph+t CML-CP bol podobny tomu,
ktory je v dospelej populacii bez ohl'adu na liekovt formu s vynimkou toho, Ze v pediatrickej
populacii sa nehlasil perikardiany vypotok, pleuralny vypotok, plicny edém alebo plicna hypertenzia.
Zo 130 pediatrickych jedincov s CML-CP lie¢enych SPRYCELOM sa u 2 (1,5 %) vyskytli neziaduce
reakcie, ktoré mali za nésledok ukoncenie liecby.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledovné neziaduce reakcie, s vynimkou laboratérnych anomalii, sa hlasili u pacientov lieCenych
SPRYCELOM pouzivanom ako liecba s jednym lie¢ivom v klinickych stidiach a po uvedeni lieku na
trh (Tabul’ka 5). Tieto reakcie su vymenované podla tried organovych systémov a podla frekvencie.
Frekvencie st 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 licku na trh).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.
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Tabul’ka 5:

Suhrn neziaducich reakcii zostavenych do tabul’ky

Infekcie a nakaz

Velmi casté

infekcia (vratane bakterialnej, virusovej, plestiovej, nespecifickej)

Casté pneumonia (vratane bakterialnej, virusovej a plesiove;j), infekcia/zapal hornych
dychacich ciest, herpeticka virusova infekcia (vratane cytomegalovirusu - CMV),
enterokolitida, sepsa (vratane menej Castych pripadov s fatalnymi nasledkami)

Nezname reaktivécia hepatitidy B

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi casté myelosupresia (vratane anémie, neutropénie, trombocytopénie)

Casté febrilna neutropénia

Menej casté lymfadenopatia, lymfopénia

Zriedkavé aplézia Cervenych krviniek

Poruchy imunitného systému

Menej casté

hypersenzitivita (vratane erythema nodosum)

Zriedkaveé

anafylakticky Sok

Poruchy endokrinného systému

Menej caste hypotyreoidizmus

Zriedkavé hypertyreoidizmus, tyreoiditida

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté poruchy chuti do jedla®, hyperurikémia

Menej casté syndrém z rozpadu nadoru, dehydratacia, hypoalbuminémia, hypercholesterolémia
Zriedkavé diabetes mellitus

Psychické poruchy

Casté depresia, insomnia

Menej casté

uzkost, stav zméitenosti, ovplyvnenie lability, zniZenie libida

Poruchy nervového systému

Velmi casté

bolest’ hlavy

Casté neuropatia (vratane periférnej neuropatie), zadvrat, porucha chuti, spavost’
Menej casté krvacanie do CNS*®, synkopa, tremor, amnézia, porucha rovnovahy
Zriedkavé cerebrovaskularna prihoda, prechodny ischemicky zachvat, ki€, o¢né neuritida,

paralyza VII. nervu, demencia, ataxia

Poruchy oka

Casté

poruchy videnia (vratane zrakovej poruchy, rozmazaného videnia a zniZenej zrakovej
ostrosti), suchost’ o¢i

Menej caste

porucha zraku, konjunktivitida, fotofobia, zvySené slzenie

Poruchy ucha a labyrintu
Casté tinnitus

Menej casté

strata sluchu, vertigo

Poruchy srdca a

srdcovej ¢innosti

Casté

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

Menej casté

infarkt myokardu (vratane fatalneho nasledku)*, QT prediZenie na
elektrokardiograme®, perikarditida, ventrikularna arytmia (vratane ventrikularnej
tachykardie), angina pectoris, kardiomegélia, nezvycajna T vlna na
elektrokardiograme, zvySeny troponin

Zriedkave cor pulmonale, myokarditida, akutny koronarny syndrom, zastavenie srdca,
predizenie PR na elektrokardiograme, koronarne arteridlne ochorenie,
pleuroperikarditida

Nezndame fibrilacia predsieni/ flutter predsieni

Poruchy ciev

Velmi casté

hemoragia*¢

Casté

hypertenzia, sCervenenie

Menej casté

hypotenzia, tromboflebitida, trombdza
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Zriedkavé hlboka Zilova trombdza, embolia, livedo reticularis

Nezndame tromboticka mikroangiopatia

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

Velmi casté pleuralny vypotok*, dyspnoe

Casté plucny edém*, plucna hypertenzia*, pl'icna infiltracia, pneumonitida, kasel’
Menej casté plicna arteridlna hypertenzia, bronchospazmus, astma, chylotorax*

Zriedkavé plicna embolia, syndrom akutnej respiracnej tiesne

Nezndame intersticialne ochorenie pluc

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté hnacka, vracanie, nauzea, abdominalna bolest’

Casté gastrointestinalne krvacanie*, kolitida (vratane neutropenickej kolitidy), gastritida,

zépal sliznice (vratane mukozitidy/stomatitidy), dyspepsia, abdominalna distenzia,
zapcha, porucha mékkého tkaniva v tstach

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

Zriedkavé gastroenteropatia zo straty proteinov, ileus, analna fistula

Nezndame fatalna gastrointestindlna hemoragia*

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Menej casté | hepatitida, cholecystitida, cholestdza

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Velmi casté kozna vyrazka®

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

Menej casté neutrofilna dermatéza, fotosenzitivita, porucha pigmentacie, panikulitida, kozny vred,

bulézne ochorenia, porucha nechtov, syndrém palmarno-plantarnej erytrodyzestézie,
ochorenie vlasov

Zriedkavé leukocytoklasticka vaskulitida, fibroza koze

Nezndame Stevensov-Johnsonov syndrom’

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Velmi casté muskuloskeletalna bolest™®

Casté artralgia, myalgia, svalova slabost, muskuloskeletalna stuhnutost, svalovy k¢
Menej casté rabdomyolyza, osteonekrdza, svalovy zapal, tendonitida, artritida
Zriedkavé oneskorena fuzia epifyz,” spomalenie rastu”

Poruchy obliciek a moc¢ovych ciest

Menej casté poruchy funkcie obli¢iek (vratane renalneho zlyhania), ¢asté mocenie, proteinuria
Nezndme nefroticky syndrom

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatalnom obdobi

Zriedkavé | potrat

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej casté | gynekomastia, porucha menstrudcie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi casté periférny edém', inava, pyrexia, edém tvére’

Casté asténia, bolest’, bolest’ na hrudi, generalizovany edém**, zimnica
Menej casté pocit Yazoby, iny povrchovy edém'

Zriedkavé porucha chddze

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Casté zniZenie telesnej hmotnosti, zvySenie telesnej hmotnosti

Menej casté zvysenie kreatinfosfokinazy v krvi, zvySenie gama-glutamyltransferazy
Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu

Casté | kontizia

@ Zahfa znizenu chut’ do jedla, pred¢asnu sytost’, zvysenu chut’ do jedla.

Zahtna krvacanie do centralneho nervového systému, cerebralny hematom, cerebralne krvacanie, extraduralny hematom,
intrakranialne krvacanie, hemoragicka cievnu mozgovu prihodu, subarachnoidalne krvacanie, subduralny hematom a
subduralne krvacanie.

Zahttia zvySeny mozgovy natriureticky peptid, ventrikularnu dysfunkciu, dysfunkciu I'avej komory, dysfunkciu pravej
komory, srdcové zlyhanie, akttne srdcové zlyhanie, chronické srdcové zlyhanie, kongestivne srdcové zlyhanie,

b
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kardiomyopatiu, kongestivnu kardiomyopatiu, diastolickt dysfunkciu, znizent ejeként frakciu a ventrikularne zlyhanie,
zlyhanie l'avej komory, zlyhanie pravej komory a ventrikularnu hypokinézu.

Okrem gastrointestinalneho krvacania a krvacania do CNS; tieto neziaduce reakcie s hlasené pod triedou orgdnového
systému poruchy gastrointestinalneho traktu alebo pod triedou organového systému poruchy nervového systému.

¢ Zahfna liekovu erupciu, erytém, multiformny erytém, erytrozu, exfoliativau vyrazku, generalizovany erytém, genitalnu
vyrazku, potni¢ky, milie, miliariu, pustularnu psoridzu, vyrazku, erytematdznu vyrazku, folikularnu vyrazku,
generalizovani vyrazku, makularnu vyrazku, makulo-papularnu vyrazku, papularnu vyrazku, pruritick vyrazku,
pustularnu vyrazku, vezikularnu vyrazku, koznu exfolidciu, kozné podrazdenie, toxicku koznu erupciu, vezikuléznu
urtikariu a vaskuliticku vyrazku.

Po uvedeni lieku na trh sa hlasili jednotlivé pripady Stevensovho-Johnsonovho syndromu. Nebolo mozné ur¢it’, ¢i tieto
mukokutanne neziaduce reakcie priamo suviseli so SPRYCELOM alebo so stibezne podavanym liekom.
Muskuloskeletalna bolest” hlasena pocas alebo po ukonceni liecby.

Frekvencie hlasené ako Casté v pediatrickych Stadiach.

Gravita¢ny edém, lokalizovany edém, periférny edém.

Konjunktivalny edém, edém oka, opuch oka, edém o¢ného viecka, edém tvare, 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 tidu, opuch pohlavného udu, skrotalny edém,
opuch koze, opuch semennikov, opuchy vaginy a posvy.

* Dalsie podrobnosti, pozri ¢ast’ "Opis vybranych neziaducich reakcii"

— - = ga

Opis vybranych neziaducich reakcii

Myelosupresia

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

Krvdcanie

U pacientov uzivajucich SPRYCEL sa hlasili neziaduce reakcie krvacani suvisiacich s lickom

v rozsahu od petechie a epistaxy po gastrointestinalne krvacanie 3. alebo 4. stupiia a krvacanie do CNS
(pozri Cast’ 4.4).

Retencia tekutin

Ro&zne neziaduce reakcie, ako je pleuralny vypotok, ascites, pl'icny edém a perikardialny vypotok

s povrchovym edémom alebo bez neho, mozno suhrnne opisat’ ako “retenciu tekutiny”. V §tadii s novo
diagnostikovanou chronickou fazou CML po minimalne 60 mesiacoch nasledného sledovania zahiiali
neziaduce reakcie retencie tekutiny stivisiacej s dasatinibom pleuralny vypotok (28 %). povrchovy
edém (14 %), pl'ucnu 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 ¢asu bol kumulativny pomer pleuralneho vypotku stivisiaceho 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§ epizod pleuralneho vypotku.

Median ¢asu do prvého pleuralneho vypotku stuvisiaceho s dasatinibom 1. alebo 2. stupna bol

114 tyzdiov (rozmedzie: 4 az 299 tyzdiiov). 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 stuvisiaceho s dasatinibom > 3. stupna bol 175 tyzdnov (rozmedzie: 114
az 274 tyzdiov). Median trvania pleuralneho vypotku stuvisiaceho s dasatinibom (vsetky stupne) bol
283 dni (~40 tyzdnov).

Pleuralny vypotok bol zvycajne vratny a bol zvladnuty preruSenim liecby SPRYCELOM a pouzitim
diuretik alebo inych vhodnych podpornych osetrovacich opatreni (pozri Casti 4.2 a 4.4). Medzi
pacientmi lieCenymi dasatinibom s pleuralnym vypotkom stvisiacim s lieckom (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 dovodu pleuralneho vypotku
suvisiaceho s liekom.
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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 Uprave davky.

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

U pacientov s pritomnost'ou pleuralneho vypotku sa hlasili pripady chylotoraxu. Ur¢ité pripady
chylotoraxu sa vyriesili ukon¢enim lie€by dasatinibom, prerusenim liecby alebo znizenim davky, no
vécsina pripadov si vyzadovala aj d’al$iu liecbu.

Pliicna arteridlna hypertenzia (PAH)

PAH (prekapilarna pl'icna arteridlna 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 liecby. Pacienti s PAH hlasili 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.

Predizenie QT intervalu

V studii fazy 111 s pacientmi s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML, jeden pacient (< 1 %) z
pacientov lieCenych SPRYCELOM 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 studiach fazy II s pacientmi s rezistenciou alebo intoleranciou na predchadzajacu
lie¢bu imatinibom, sa vykonalo opakované zakladné EKG a aj pocas lie¢by vo vopred uréenych
casovych intervaloch a snimané centralne pre 865 pacientov liecenych SPRYCELOM 70 mg dvakrat
denne. Interval QT bol korigovany podl'a srdcovej frekvencie pomocou Fridericiovej metdédy. 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 lie¢bu imatinibom, ktori v
klinickych §tadiach uzivali SPRYCEL, 15 (1 %) pacientov hlasilo predizenie QTc, ako neziaducu
reakciu. Dvadsatjeden pacientov (1 %) malo QTcF > 500 ms (pozri Cast’ 4.4).

Neziaduce reakcie na srdce

Pacienti s rizikovymi faktormi alebo srdcovym ochorenim v anamnéze, maju byt starostlivo sledovani
pre prejavy alebo priznaky zhodné so srdcovou dysfunkciou a maju byt’ posudeni a primerane lie¢eni
(pozri Cast’ 4.4).

Reaktivacia hepatitidy B

V stvislosti s inhibitormi BCR-ABL-tyrozinkinazy bola hlasen4 reaktivacia hepatitidy B. Niektoré
pripady viedli k aktitnemu 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 lie¢by 30 mesiacov) bol vyskyt
pleuralneho vypotku a kongestivneho srdcového zlyhania/srdcovej dysfunkcie nizsi u pacientov
liecenych SPRYCELOM davkou 100 mg jedenkrat denne ako u pacientov lie¢enych SPRYCELOM
davkou 70 mg dvakrat denne. Myelosupresia sa vyskytla tieZ menej ¢asto v skupine lie¢enej davkou
100 mg jedenkrat denne (pozri Abnormality laboratornych testov nizsie). Median trvania lieCby

v skupine so 100 mg jedenkrat denne bol 37 mesiacov (rozsah 1 — 91 mesiacov). Kumulativny vyskyt
vybranych neziaducich reakeii, ktoré sa hlasili pri odportc¢anej zaciatocnej davke 100 mg jedenkrat
denne st uvedené v tabul’ke 6a.
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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. stup Vsetky  3./4. stup Vsetky  3./4. stup
stupne en stupne en stupne en
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
PerlkE}rdlalny 5 1 5 1 3 1
vypotok
Pl'icna hypertenzia 0 0 0 0 2 1
Krvacanie 11 1 11 1 12 1
Gas’tron}testmalne 5 1 5 1 5 1
krvacanie

2 Vysledky stadie 3. fazy optimalizacie davky hlasené v populécii pri odporicanej zaiatoénej davke 100 mg jedenkrat
denne (n=165)

V stadii fazy 11 optimalizacie davky s pacientmi s pokrocilou fazou CML a Ph+ ALL bol median
trvania liecby 14 mesiacov pre akcelerovanu faizu CML, 3 mesiace pre myeloidnt blastovua CML,

4 mesiace pre lymfoidnu blastovii CML a 3 mesiace pre Ph+ ALL. Vybrané neziaduce reakcie, ktoré
sa hlasili pri odporucanej zaciatocnej davke 140 mg jedenkrat denne st uvedené v Tabulke 6b.
Schéma davkovania 70 mg dvakrat denne sa tiez skiimala. Schéma davkovania 140 mg jedenkrat
denne preukazala porovnatel'ny profil u¢innosti voci schéme davkovania 70 mg dvakrat denne, no s
priaznivej$im profilom bezpecnosti.

Tabul’ka 6b: Vybrané nezZiaduce reakcie hlasené v studii III. fazy optimalizacie davky:
Pokro¢ila faza CML a Ph+ ALL?

140 mg jedenkrat denne n =304

VSietky stupne 3./4. stupen

, Percento (%) pacient
Preferovany vyraz ercento (%) pacientov

Hnacka 28 3
Retencia tekutin 33 7
Povrchovy edém 15 <1
Pleuralny vypotok 20 6
Generalizovany edém 2 0
Kongestivne srdcové 1 0
zlyhanie / srdcové dysfunkcia®
Perikardialny vypotok 2 1
Plicny edém 1 1
Krvacanie 23 8
Gastrointestinalne krvacanie 8 6

2 Vysledky studie 3. fazy optimalizacie davky hlasené v populacii s odporuc¢anou za¢iato¢nou davkou 140 mg jedenkrat
denne (n=304) pri 2-ro¢ne;j finalnej $tudii nasledného sledovania.

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

Vykonali sa naviac dve §tudie s celkovo 161 pediatrickymi pacientmi s ALL s Ph+, ktorym sa
SPRYCEL podaval v kombinéacii s chemoterapiou. V pivotnej stadii, 106 pediatrickych pacientov
dostalo SPRYCEL v kombinécii s chemoterapiou s neprerusovanou schémou podéavania. V podpornej
studii s 55 pediatrickymi pacientmi, 35 dostavalo SPRYCEL v kombindcii s chemoterapiou s
prerusovanou schémou podavania (dva tyzdne lie¢by po ktorych nasledoval jeden az dva tyzdne bez
liecby) a 20 dostavalo SPRYCEL v kombinacii s chemoterapiou s neprerusovanou schémou
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podavania. U 126 pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ liecenych SPRYCELOM s neprerusovanou
schémou podévania bol median trvania liecby 23,6 mesiaca (rozsah 1,4 az 33 mesiacov).

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

Tabulka 7:  NeZiaduce reakcie hlisené u > 10 % pediatrickych pacientov s Ph+ ALL
liecenych SPRYCELOM s neprerusovanou 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

V pivotnej $tudii, s celkovo 106 pacientmi, 24 pacientov dostalo prasok na peroralnu suspenziu minimalne jedenkrat, 8 z
nich dostalo vyluéne liekovll formu prasok na peroralnu suspenziu.

Abnormality laboratornych testov

Hematologia

V studii I11. fazy sa u pacientov s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML uzivajicich
SPRYCEL hlasili nasledovné laboratorne abnormality 3. a 4. stupiia 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.

U pacientov s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML liecenych SPRYCELOM , u ktorych sa
vyskytla myelosupresia 3. alebo 4. stupiia, 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 liecby z ddvodu myelosupresie 3. alebo 4. stupna 2,3 %.

U pacientov s CML s rezistenciou alebo intoleranciou na predoslu lie¢bu imatinibom boli cytopénie

(trombocytopénia, neutropénia a anémia) trvaly nalez. Vyskyt cytopénii bol vSak tiez zavisly od
stupiia ochorenia. Frekvencia hematologickych abnormalit 3. a 4. stupna je uvedena v tabulke 8.
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Tabul’ka 8:  CTC hematologickych laboratérnych abnormalit 3./4. stupiia v klinickych
Studiach s pacientmi s rezistenciou alebo intoleranciou na predoslua liecbu

imatinibom?
Myeloidna Lymfoidna blastova
Akcelerovana blastova faza a
Chronicka faza faza faza Ph+ ALL
(n=165)" (n=157)¢ (n=74)¢ (n=168)¢
Percento (%) pacientov
Hematologické
parametre
Neutropénia 36 58 77 76
Trombocytopénia 23 63 78 74
Anémia 13 47 74 44

2 Vysledky studie 3. fazy optimalizacie davky hlasené po 2-ro¢nej $tiidii nasledného sledovania.

b Stadia CA180-034 vysledky pri odporiéanej za¢iatotnej davke 100 mg jedenkrat denne.

¢ Stadia CA180-035 vysledky pri odporiéanej zatiatoénej davke 140 mg jedenkrat denne.

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

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

U pacientov, ktori mali myelosupresiu 3. alebo 4. stupna, zvycajne 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 §tidii s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML sa hlasila hypofosfatémia 3. a 4. stupna

u 4 % pacientov lieCenych SPRYCELOM a vzostupy transamindz, kreatininu a bilirubinu sa hlasili u
<1 % pacientov po minimalne 12 mesiacoch nasledného sledovania. Po miniméalne 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. stupna zostal 1 %.
Nezistili sa ziadne prerusenia liecby SPRYCELOM v désledku tychto biochemickych laboratérnych
parametrov.

2-roc¢né nasledné sledovanie

Vzostupy transaminaz alebo bilirubinu 3. alebo 4. stupiia sa hlésili u 1 % pacientov v chronickej faze
CML (rezistentnych alebo intolerantnych na imatinib), ale u pacientov v pokrocilej faze CML a u
pacientov s Ph+ ALL sa vzostupy hlésili so zvySenou 1 az 7 % frekvenciou. Zvyc¢ajne sa zvladli
znizenim davky alebo prerusenim liecby. V §tudii ddvkovej optimalizacie s chronickou fazou CML
fazy 111 sa vyskytlo zvySenie transaminaz alebo bilirubinu 3. alebo 4. stupiia u < 1 % pacientov s
podobnym nizkym vyskytom vo vsetkych Styroch skupinach. V studii ddvkovej optimalizacie fazy 111
s pokrocilou fazou CML a Ph+ALL sa vyskytlo zvySenie transaminaz alebo bilirubinu 3. alebo

4. stupiia u 1 % az 45 % pacientov v jednotlivych liecenych skupinach.

Priblizne u 5 % pacientov lieCenych SPRYCELOM, ktori mali normalne vychodiskové hladiny
vapnika 3. alebo 4. stupna, vznikla v ur€itom ¢ase pocas stidie prechodnd hypokalciémia. Obvykle
nebola ziadna stvislost medzi znizenymi hladinami vapnika a klinickymi symptémami. Pacienti, u
ktorych vznikla hypokalciémia 3. alebo 4. stupna sa Casto zotavili po peroralnej suplementacii
véapnika. 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. stupia sa vyskytlou <1 %
pacientov s chronickou fazou CML a hlasil sa zvySeny vyskyt od 1 do 4 % u pacientov s pokrocilou
fazou CML.

Pediatrickd populacia
Bezpecnostny profil SPRYCELU, ktory sa podaval ako liecba jednym lie¢ivom u pediatrickych
pacientov s Ph+ CML-CP bol porovnatelny s bezpe¢nostnym profilom u dospelych.
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Bezpecnostny profil SPRYCELU, ktory sa podaval v kombinacii s chemoterapiou pediatrickym
pacientom s ALL s Ph+ bol zhodny so zndmym bezpecnostnym profilom SPRYCELU U
DOSPELYCH a s o¢akavanymi u¢inkami chemoterapie, s vinimkou niz§ieho vyskytu pleuralnej
efuzie u pediatrickych pacientov v porovnani s dospelymi.

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

V pediatrickych §tadiach s ALL boli miery vyskytu laboratérnych abnormalit zhodné so znamym
profilom laboratérnych parametrov u dospelych, v rdmci kontextu pacienta s akiitnou leukémiou, ktory
dostaval zakladny rezim chemoterapie.

Specialne populacie

Zatial’ o bezpecnostny profil SPRYCELU u starSich 'udi bol podobny profilu v mladSej populacii, u
pacientov vo veku 65 rokov a starsich je pravdepodobnejsi vyskyt Casto hlasenych neziaducich reakcii,
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, perikardidlny vypotok, kongestivne srdcové zlyhanie a pokles telesnej
hmotnosti a maju sa starostlivo sledovat’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje 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.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim SPRYCELOM v klinickych §tadiach su limitované z dovodu ojedinelych
pripadov. Najvicésie 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. stupiia (pozri Cast’ 4.4), pacienti, ktori prijali vyssiu ako odporucant davku,
maju byt dokladne sledovani na myelosupresiu a ma im byt poskytnuta podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kod: LOIEA02

Farmakodynamické uéinky

Dasatinib inhibuje aktivitu BCR-ABL-kinazy a kindz rodiny SRC, ako aj niekol’kych d’alSich
vybranych onkogénnych kindz zahfnajtcich kinazy 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.

Mechanizmus tcéinku

V podmienkach in vitro je dasatinib aktivny v leukemickych bunkovych liniach predstavujucich
varianty ochorenia citlivého a rezistentného na imatinib. Tieto predklinické stadie ukazuja, Ze
dasatinib moze prekonat’ rezistenciu na imatinib, ktora je désledkom nadmernej expresic BCR-ABL,
mutacii BCR-ABL-kinazovej domény, aktivacie alternativnych signalnych drah zahiajticich kinazy
rodiny SRC (LYN, HCK) a nadmernej expresie génu pre rezistenciu na viaceré lieky. Dasatinib okrem
toho inhibuje kinazy rodiny SCR pri subnanomolarnej koncentracii.
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V samostatnych experimentoch in vivo vyuZzivajicich mySacie modely CML dasatinib zabranil
progresii chronickej fazy CML do blastickej fazy a predlzil prezivanie mysi nestcich 'udské bunkové
linie CML kultivované na r6znych miestach, vratane centralneho nervového systému.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

V stadii fazy 1. bola hematologicka a cytogeneticka odpoved’ pozorovana vo vsetkych fazach CML
au Ph+ ALL u prvych 84 pacientov lie¢enych a nasledne sledovanych poc¢as doby 27 mesiacov.
Odpovede mali trvaly charakter vo vSetkych fazach CML a u Ph+ ALL.

Vykonali sa Styri jednoramenné, nekontrolované, otvorené klinické stadie fazy II 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 stidia sa vykonala u pacientov v chronickej faze, u ktorych zlyhala itvodna liecba so
400 alebo 600 mg imatinibu. Poiato¢na davka dasatinibu bola 70 mg dvakrét denne. Upravy davky
boli povolené na zlepsenie Ui€innosti alebo zvladnutie toxicity (pozri Cast’ 4.2).

Dve randomizované, otvorené klinické Studie fazy III sa vykonali s cielom zhodnotit’ i¢innost’
dasatinibu podavaného jedenkrat denne v porovnani s dasatinibom podavanym dvakrat denne. Okrem
toho, jedna otvorend, randomizovana, porovnavacia Stiidia fazy III bola vykonana u dospelych
pacientov s novo diagnostikovanou chronickou faizou CML.

Uginnost dasatinibu sa zaklada na miere hematologickej a cytogenetickej odpovede.
Stalost’ odpovede a odhadovana miera prezitia poukazuje na d’al$i klinicky uZzitok dasatinibu.

V klinickych $tadiach 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 diagnostikovand

Medzinarodna otvorend, multicentrickd, randomizovana, porovnavacia stadia fazy IIl sa vykonala s
dospelymi pacientmi s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML. Pacienti boli randomizovani
do skupiny uzivajucich bud’ SPRYCEL 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 zahfiiali ¢as v cCCyR (miera trvania odpovede), ¢as do
c¢CCyR, mieru velkej molekularnej odpovede (MMR), ¢as do MMR, prezivanie bez progresie (PFS) a
celkové prezivanie (OS). Ostatné relevantné vysledky G¢innosti zahinali CCyR a mieru kompletne;j
molekularnej odpovede (CMR). Studia prebicha.

Celkovo 519 pacientov bolo randomizovanych do skupin: 259 do skupiny SPRYCELU a 260 k
imatinibu. Zakladné charakteristiky boli dobre vyvazené medzi oboma lieebnymi skupinami s
ohladom na vek (median veku bol 46 rokov pre SPRYCELOVU skupinu a 49 rokov pre imatinibovu
skupinu s 10 % pacientov v SPRYCELOVE]J skupine a 11 % pacientov v imatinibovej skupine vo
veku 65 rokov alebo starSich), pohlavie (zeny 44 % v SPRYCELOVE] skupine a 37 % v imatinibovej
skupine), a rasu (kaukazska 51 % SPRYCELOVEJ skupine v a 55 % v imatinibovej skupine, azijska
42 % v SPRYCELOVE]J skupine a 37 % imatinibovej skupine). Na zaciatku, bola distribicia Hasford
skore podobnd v SPRYCELOM a imatinibom liecenej skupine (nizke riziko: 33 % a 34 %, stredné
riziko 48 % a 47 %, vysoké riziko: 19 % a 19 % v SPRYCELOVE] skupine a imatinibovej skupine v
uvedenom poradi).

V minimalne 12 mesa¢nom naslednom sledovani, 85 % pacientov randomizovanych do skupiny so
SPRYCELOM a 81 % pacientov randomizovanych do skupiny s imatinibom stale dostavalo prvu liniu
liecby. Prerusenie pocas 12 mesiacov z dovodu progresie ochorenia sa vyskytlo u 3 % pacientov
liecenych SPRYCELOM au 5 % pacientov lieCenych imatinibom.

V minimalne 60 mesa¢nom naslednom sledovani, 60 % pacientov randomizovanych do skupiny so
SPRYCELOM a 63 % pacientov randomizovanych do skupiny s imatinibom stale dostavalo prva liniu
liecby. Prerusenie pocas 60 mesiacov z dovodu progresie ochorenia sa vyskytlo u 11 % pacientov
liecenych SPRYCELOM a u 14 % pacientov lieCenych imatinibom.
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Vysledky G&innosti st uvedené v tabulke 9. Statisticky vyznamne vaési podiel pacientov v
SPRYCELOVE]J skupine dosiahol cCCyR v priebehu prvych 12 mesiacov liecby v porovnani s
pacientmi v imatinibovej skupine. U&innost SPRYCELU bola désledne preukézana v roznych
podskupinach, zahiiajuc vek, pohlavie a vychodiskové Hasford skore.

Tabulka 9:  Vysledky ucinnosti z 3. fazy Stadie s novo diagnostikovanymi pacientmi s
chronickou fazou CML
SPRYCEL 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 % —
CCbe 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 % —
CCbe 88,0 % 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
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) —
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) —
pocas 48 mesiacov (95 % CI)
Cas do cCCyR 1,45 (1,20-1,77) —
Cas do MMR 1,55 (1,26-1,91) —
Trvania cCCyR 0,81 (0,56-1,17) —
pocas 60 mesiacov (95 % CI)
Cas do cCCyR 1,46 (1,20 — 1,77) p=0,0001
Cas do MMR 1,54 (1,25-1,89) p<0,0001
Trvania cCCyR 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983

2 Potvrdena kompletna cytogeneticka odpoved (cCCyR) je definovana ako odpoved’ znama z dvoch po sebe iducich udalosti

(najmenej 28 dni odstup).

b Kompletna cytogeneticka odpoved (CCyR) je zaloZen4 na jednom cytogenetickom zhodnoteni kostnej drene.
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¢ Velkd molekulova odpoved (v akomkol'vek ¢ase) bola definovana ako BCR-ABL podiely < 0,1% podl’a RQ-PCR vo
vzorkach periférnej krvi Standardizovanych na Medzinarodnej stupnici. Ide o kumulativne miery predstavujice minimalne
sledovanie pre stanoveny ¢asovy ramec.

*Upravené na Hasford skore a uvedena Statisticka vyznamnost’ na preddefinovani nominalnu hodnotu vyznamnosti.

CI = interval spolahlivosti

Po 60 mesac¢nom naslednom sledovani bol median ¢asu do cCCyR 3,1 mesiaca v SPRYCELOVE]
skupine a 5,8 mesiaca v imatinibovej skupine u pacientov s potvrdenou CCyR. Median ¢asu do MMR
bol po 60 mesa¢nom naslednom sledovani 9,3 mesiaca v SPRYCELOVE] skupine a 15,0 mesiacov v
imatinibovej skupine pacientov s MMR. Tieto vysledky su 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 krat$i u pacientov
lieCenych dasatinibom v porovnani s pacientmi lieCenymi imatinibom.

Graf 1: Odhad ¢asu vel’kej molekularnej odpovede (MMR) podl’a Kaplan-Meiera
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Miery cCCyR v SPRYCELOM a imatinibom liecenej 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 %), poc¢as 36 mesiacov (83 % a 77 %), pocas 48 mesiacov (83 % a 79 %)

a pocas 60 mesiacov (83 % a 79 %) boli zhodné s primarnym koncovym ukazovatelom. Miery MMR
v SPRYCELOM 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.
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Graf2: 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 ¢ase bol
vyss$i v SPRYCELOM lieCenej skupine v porovnani s imatinibom liecenej skupine (54,1 % proti

45 %). Podiel pacientov, ktori dosiahli pomer BCR-ABL <0,0032% (4,5-log zniZenie) v akomkol'vek
case bol vyssi v SPRYCELOM liecenej skupine v porovnani s imatinibom liecenej skupine (44% proti
34%).

Pomery MR4.5 v priebehu Casu st zobrazené graficky na grafe 3. Pomery MR4.5 boli v priebehu ¢asu
rovnomerne vyssie u pacientov lie¢enych dasatinibom v porovnani s pacientmi lieenymi imatinibom.
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Graf 3: Hodnoty MR4.5 v priebehu ¢asu - vSetci randomizovani pacienti v 3. faze Stidie s novo
diagnostikovanymi pacientmi v chronickej faze CML
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Miera MMR v akomkol'vek Case v kazdej rizikovej skupine ur¢ena Hasfordovym skore bola vyssia v
SPRYCELOM liecenej skupine 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 %) skora molekularnu odpoved’
(definovant ako hladiny BCR-ABL (1 10 % po 3 mesiacoch) v porovnani s pacientmi lieenymi
imatinibom (64 %). Pacienti s dosiahnutou skorou molekularnou odpoved’ou mali niZsie riziko
transformacie, vy$s$i pomer prezivania bez progresie (PFS, progression-free survival) a vyssi pomer
celkového prezivania (OS, overall survival), ako je uvedené v tabul’ke 10.

Tabulka 10: Pacienti s dasatinibom s BCR-ABL (110 % a > 10 % po 3 mesiacoch
Pacienti s BCR-ABL 00 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 % CD

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

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 orientacnych bodov celkového preZivania po dasatinibe
pomocou hladiny BCR-ABL (O 10 % alebo > 10 %) po 3 mesiacoch v 3. faze $tudie s
novo diagnostikovanymi pacientmi s chronickou fazou CML

PODIEL Z1JUCICH
B

I | I | | I L] I I I I | I ! LR DR B DL B |
o - | 2] L] iz 415 1B =N 4 IFT W T = | 4 & 8 51 - 57 B B BE BE TE OTs
MESIACE
Rizikovi pacienti

<=10% % B8 ¥ 1 1% B 1B 9N ™ 10 B W& & ®» ®’ B W m MW w M B % DB 3 0
>10% Yy ¥y ¥ v K A *» 03B 3 3 ¥ ¥ ® ® B3 B3 B3 7 7 7 B B 10 6 0 0
_ <10% e >10 %
< << Cenzurovani @e@a@ Cenzurovani
SKUPINA # UMRTIA / #Pacient, ktory ukon¢il §tadiu MEDIAN (95 % CI)
POMER RIZIKA (95 % CI)
<10 % 14/198 (=)
>10 % 8/37 (.-
0,29
(0,12 -0,69)

Progresia ochorenia bola definovana ako zvysenie bielych krviniek napriek zodpovedajucej lieCbe,
strata CHR, Ciastocna 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 lie¢enych pacientov (n=8; 3 %) v porovnani s pacientmi lieCenymi
imatinibom (n=15; 5,8 %). Odhadovana miera 60-mesa¢ného preZitia 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 PFS (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 lieCenom
imatinibom sa detekovalo iné spektrum mutacii. Na zaklade in vitro udajov sa dasatinib neprejavuje
ako ucinny vo¢i mutécii T3151.

Chronicka faza CML - Rezistencia alebo intolerancia na predosii liecbu imatinibom
Vykonali sa dve klinické stadie s pacientmi rezistentnymi alebo intolerantnymi na imatinib; koncovym
ukazovatel'om primarnej cinnosti v tychto stidiach bola velka cytogeneticka odpoved (MCyR).

1. Studia

Otvorend, randomizovana, nekomparativna, multicentricka Studia sa vykonala s pacientmi, u ktorych
zlyhala ivodna 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’ upravou 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 diagnézy 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 populacie 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 (pricom dosial’ bolo 10 %
pacientov lieCenych pocas > 24 mesiacov). Pred prechodom do druhej skupiny liecby dosiahlo CHR v
skupine s dasatinibom devéatdesiattri 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 hlésilo Gplnu cytogenetickti 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 %) au 33 % pacientov liecenych imatinibom (CCyR u 18 %) pred prechodom do druhej skupiny.
Medzi pacientmi, ktori uzivali imatinib v davke 400 mg pred vstupom do §tidie, MCyR dosiahlo 61 %
pacientov v ramene s dasatinibom a 50 % v ramene s imatinibom.

Na zéklade 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 % CI:
[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 zéklade Kaplan-Meierovych odhadov pomer pacientov, ktori mali progresiu prezivania (PFS)
pocas 1 roka bol 91 % (95 % CI: [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 lie¢by, ktoré bolo definované ako progresia ochorenia alebo prechod do druhej
skupiny liecby (nedostatocna odpoved’, intolerancia skiiSaného lieku, atd’.).

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

2. Studia

Otvorend, multicentricka Stadia s jednou skupinou sa vykonala s pacientmi rezistentnymi alebo
intolerantnymi na imatinib (napr. pacienti, ktori maju skusenost’ 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. VécSina pacientov
(53 %) dostala predoslu liecbu imatinibom trvajicu viac ako 3 roky. Véc¢§ina rezistentnych pacientov
(72 %) uzivala > 600 mg imatinibu. Okrem imatinibu dostalo 35 % pacientov aj predosli cytotoxicku
chemoterapiu, 65 % dostalo predoslu liecbu interferonom a 10 % bolo po predoslej transplantacii
kmenovych buniek. Tridsatosem percent pacientov malo na zaciatku lieCby mutacie, o ktorych je
zname, ze vyvolavaju rezistenciu na imatinib. Median trvania lieCby dasatinibom bol 24 mesiacov,
pricom dovtedy bolo 51 % pacientov liecenych pocas > 24 mesiacov. Vysledky ucinnosti sit uvedené v
tabul’ke 11. MCyR sa dosiahla u 55 % pacientov rezistentnych na imatinib a 82 % pacientov
intolerantnych na imatinib. Pri minimalne 24-mesa¢nom sledovani malo len 21 z 240 pacientov, ktori
dosiahli McyR, progresiu ochorenia a nedosiahli median trvania MCyR.

Na zdklade 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 % CI:

66



[86 %-95 %)]). Styridsat'dva percent pacientov rezistentnych na imatinib bez predchadzajicej MCyR
na imatinib (n= 188) dosiahlo MCyR s dasatinibom.

Vyskytlo sa 45 odlinych BCR-ABL mutécii u 38 % pacientov za¢astnenych v tejto $tadii. Uplna
hematologicka odpoved’ alebo MCyR bola dosiahnuta u pacientov majicich mnozstvo BCR-ABL
mutacii suvisiacich s rezistenciou na imatinib okrem T3151. Podiel MCyR v 2. roku bol podobny ¢i
pacienti mali nejaktl zdkladna BCR-ABL mutéciu, P-loop mutéciu 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

Otvorena, multicentricka studia 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 diagnozy po zaciatok liecby
bol 82 mesiacov. Median trvania lie¢by 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 %. Dalgie vysledky u¢innosti sa uvedené v tabul’ke 11.

Myeloidna blasticka faza CML

Otvorend, multicentricka Stadia 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). Median ¢asu od stanovenia diagndzy po zaciatok liecby
bol 48 mesiacov. Median trvania lieCby dasatinibom bol 3,5 mesiacov, pricom 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 t¢innosti sa uvedené v tabulke 11.

Lymfoidna blastickd faza CML a Ph+ ALL

Otvorend, multicentricka Studia s jednou skupinou sa vykonala s pacientmi v lymfoidnej blastickej
faze CML alebo s Ph+ ALL, ktori boli rezistentni alebo intolerantni na predoslu lie¢bu imatinibom.
Dasatinib 70 mg dvakrat denne uzivalo celkovo 48 pacientov v lymfoidnej blastickej fAze CML

(42 rezistentni a 6 intolerantni na imatinib). Median Casu od stanovenia diagnozy po zaciatok liecby
bol 28 mesiacov. Medidn trvania lieCby dasatinibom bol 3 mesiace s 2 % pacientov lieCenych pocas
> 24 mesiacov. Pomer velkej 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 diagnozy po zaciatok liecby
bol 18 mesiacov. Median trvania liecby dasatinibom bol 3 mesiacov, pri¢om dosial’ bolo 7 %
pacientov liecenych pocas > 24 mesiacov. Pomer vel'kej molekularnej odpovede (vsetkych

25 lie¢enych pacientov s CCyR) po 24 mesiacoch bol 52 %. Vysledky G€innosti si uvedené v
tabulke 11. Za zmienku stoji, Ze vel'’ka hematologicka odpoved’ (MaHR) bola dosiahnuta rychlo
(vacésinou do 35 dni od prvého podania dasatinibu u pacientov v lymfoidnej blastickej faze CML, a do
55 dni u pacientov s Ph+ ALL).
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Tabulka 11:

Utinnost’ SPRYCELU vo faze II klinickych §tidii s jednou skupinou®

Chronicka  Akcelerovan  Myeloidna Lymfoidna
faza a faza blastova faza blastova faza  Ph+ ALL
(n=387) (n=174) (n=109) (n=48) (n=46)

Pomer hematologickej odpovede® (%)

MaHR (95% CI) n/a 64 % (57-72)
CHR (95% CI) 91 % (88-94) 50 % (42-58)
NEL (95% CI) n/a 14 % (10-21)

Trvanie MaHR (%; Kaplan-Meierove odhady)

33 % (24-43)
26 % (18-35)
7% (3-14)

71 % (55-87)
41 % (21-60)

35 % (22-51)
29 % (17-44)
6 % (1-17)

29 % (3-56)
10 % (0-28)

41 % (27-57)
35 % (21-50)
7% (1-18)

32 % (8-56)
24 % (2-47)

1. rok n/a 79 % (71-87)
2. roky n/a 60 % (50-70)
Cytogeneticka odpoved™ (%)
MCyR (95% CI) 62 % (57-67) 40 % (33-48)
CCyR (95% CI) 54 % (48-59) 33 % (26-41)

34 9% (25-44)
27 % (19-36)

52 % (37-67)
46 % (31-61)

57 % (41-71)
54 % (39-69)

Prezivanie (%; Kaplan-Meierove odhady)

Bez progresie

35 % (25-45)
20 % (11-29)

14 % (3-25)
5% (0-13)

21 % (9-34)
12 % (2-23)

1. rok 91 % (88-94) 64 % (57-72)

2. roky 80 % (75-84) 46 % (38-54)
Celkovo

1 rok 97 % (95-99) 83 % (77-89)

2. roky 94 % (91-97) 72 % (64-79)

48 % (38-59)
38 % (27-50)

30 % (14-47)
26 % (10-42)

35 % (20-51)
31 % (16-47)

Udaje uvedené v tabulke st zo §tudii s uzivanou Givodnou davkou 70 mg dvakrat denne. Pozri Cast’ 4.2 pre odporucenti
uvodnu davku.
2 (isla v bold fonte st vysledky primarneho koncového ukazovatela.
b Kritéria hematologickej odpovede (vSetky odpovede potvrdené po 4 tyzdiioch): Vel'ka hematologicka odpoved’: (MaHR)
= iplna 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?3, 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/mm3.
¢ Kritéria cytogenetickej odpovede: uplna (0% Ph+ metafaza) alebo ciastocna (>0 %-35%). MCyR (0 %-35 %)
kombinovana upna a ¢iasto¢na odpoved’.
n/a = neaplikovatel'ny; CI = interval spol'ahlivosti; ULN = horny limit normélneho rozpétia.

Vysledok u pacientov s tranplantaciou kostnej drene po lie¢be dasatinibom nie je Gplne zhodnoteny.

Klinickeé studie fazy 11l 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 u€innosti dasatinibu podavaného
jedenkrat denne v porovnani s dasatinibom podavanym dvakrat denne. Vysledky uvedené nizsie su
zaloZené na minimalne 2-ro¢nom a 7-ro¢nom naslednom sledovani po zacati liecby dasatinibom.

1. Studia

V §tidii s chronickou fdzou 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 sekundérne koncové ukazovatele zahfiali
trvania MCyR, PFS a celkového prezitia. Z celkového poctu 670 pacientov, z ktorych bolo

497 rezistentnych na imatinib, boli pacienti v skupinadch 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 lieCenych s minimalne 5-roénym naslednym sledovanim
(n=205) bol 59 mesiacov (rozpitie 28-66 mesiacov). Median trvania lieCby vSetkych pacientov po 7-
ro¢nom naslednom sledovani bol 29,8 mesiaca (rozpitie < 1-92,9 mesiaca).

Utinnost sa dosiahla vo vietkych skupinach lie¢enych dasatinibom v davkovacej schéme jedenkrat
denne dokazujuc porovnatel'nt u€innost’ (nie horSiu) davkovacej schémy dvakrat denne primarneho
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koncového ukazovatel’a ti¢innosti (rozdiel v MCyR 1,9 %, 95 % interval spol'ahlivosti [-6,8 % -
10,6 %]); schéma davkovania 100 mg jedenkrat denne vSak potvrdila zlepSentl bezpecnost’
a znaSanlivost. Vysledky ucinnosti st uvedené v tabul’kach 12 a 13.

Tabulka 12: U¢innost SPRYCELU v §tadii fazy III optimalizicie divky: rezistencia alebo
intolerancia na imatinib chronicka fiza CML (2-ro¢né vysledky)?®

VSetci pacienti n=167
Pacienti rezistentni na
R n=124
imatinib
Pomer hematologickej odpovede® (%) (95% CI)
CHR 92 % (86 —95)
Cytogeneticka odpoved” (%) (95 % CI)
MCyR
Vsetci pacienti 63 % (56-71)
. Pas:i@:nti rezistentni na 59 % (50-68)
imatinib
CCyR
Vsetci pacienti 50 % (42-58)
. Pa.ci'enti rezistentni na 44 % (35-53)
imatinib
Velka molekuldrna odpoved’ u pacientov, ktori dosiahli CCyR? (%) (95 % CI)
Vsetci pacienti 69 % (58-79)
Pacienti rezistentni na imatinib 72 % (58-83)

2 Vysledky hlasené pri odporucanej zaciatocnej davke 100 mg jedenkrat denne.

b Kritéria hematologickej odpovede (vietky odpovede potvrdené po 4 tyzdiioch): Kompletna hematologické odpoved
(CHR) (chronickd 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.

¢ Kiritéria cytogenetickej odpovede: tiplna (0 % Ph+ metafaza) alebo ¢iastocna (> 0 %—35 %). MCyR (0 %-35 %)

kombinacie s tplnymi a Ciastocnymi odpoved’ami.

Kritéria velkej molekularnej odpovede: Definované ako BCR-ABL/kontrola transkriptorov < 0,1 % pomocou RQ-PCR vo

vzorkach periférnej krvi.
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Tabul’ka 13: Dlhodoba ticinnost’ SPRYCELU v 3. faze §tudie optimalizacie davky: rezistencia
alebo intolerancia na imatinib pacienti s chronickou fazou CML*
Miniméalne obdobie nasledného sledovania

1 rok 2 roky 5 rokov 7 rokov
Velka molekuliarna odpoved’
Vsetci pacienti NA 37 % (57/154) 44 % (71/160) 46 % (73/160)
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 ochorenia®
Vsetci pacienti 90 % (86; 95) 80 % (73; 87) 51 % (41; 60) 42 % (33; 51)
Pacienti rezistentni na 88 % (82; 94) 77 % (68; 85) 49 % (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) 78 % (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 % (88; 82 % (70; 94) 70 % (52; 82)
imatinib 100)

Vysledky hlasené pri odporicanej zaciato¢nej davke 100 mg jedenkrat denne.

Progresia bola definovana ako zvysenie poctu WBC, strata CHR alebo MCyR, > 30 % zvysenie v Ph+ metafaze, potvrdena
AP/BP ochorenia alebo smrt’. PFS bolo analyzované na principe umyslu liecit’ (intent-to-treat) a pacienti boli nasledne
sledovani na udalosti vratane dodato¢ne;j liecby.

Na zéklade 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 populacii
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).

Davkovacia schéma jedenkrat denne poukazala porovnatel'ni Géinnost’ (nie hors$iu) s davkovacou
schémou dvakrat denne primarneho koncového ukazovatel'a uc¢innosti (rozdiel v MaHR 0,8 %, 95 %
interval spol'ahlivosti [-7,1 % - 8,7 %]); davkovacia schéma 140 mg jedenkrat denne vSak potvrdila
zlepSenie bezpecnosti a znaSanlivosti.

Pomery odpovede st uvedené v tabul’ke 14.
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Tabulka 14: U¢innost SPRYCELU v §tudii fazy III optimalizicie davky: Pokrotila faza
CML a Ph+ ALL (2-ro¢né vysledky) *

Lymfoidna

AkKkcelerovana Myeloidna blastova blastova faza Ph+ALL

faza (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 % CD) (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 % CD) (31-47) (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 zaciatoénej davke 140 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.2).
b Kritéria hematologickej odpovede (vSetky kritéria boli potvrdené po 4 tyzdiioch): Velka hematologicka odpoved’:
(MaHR) = tiplna hematologicka odpoved’ (CHR) + Ziadna pritomnost’ leukémie (NEL).

CHR: WBC < ULN zdravotnickeho zariadenia, ANC > 1 000/mm?, trombocyty < 100 000/mm?, Ziadne blasty
alebopromyelocyty 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?3.

¢ MCyR kombinacie obidvoch uplnej (0 % Ph+ metafdza) a ¢iastocnej (> 0 % — 35 %) odpovede.

CI = interval spol'ahlivosti ULN = horny limit norméalneho rozpétia.

U pacientov s akcelerovanou fazou CML lieCenych 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 liecenych s ddvkovacim 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.

Median trvania MaHR u pacientov s Ph+ALL liecCenych s davkovacim rezimom 140 mg jedenkrat
denne bol 5 mesiacov, median PFS bol 4 mesiace a medidn celkového prezivania bol 7 mesiacov.

Pediatricka populacia

Pediatricki pacienti s CML

Zo 130 pacientov s chronickou fazou CML (CML-CP) lieCenych v dvoch pediatrickych stadiach,
otvorené, nerandomizované klinické skuiSanie s nastavovanim davky 1. faza a otvorené,
nerandomizované klinické skusanie II. faza, bolo 84 pacientov (vyhradne z klinického skuSania

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 predchadzajiacu liecbu
imatinibom. Devitdesiat sedem zo 130 pediatrickych pacientov s CML-CP sa lie¢ilo SPRYCELOM
tabletami v davke 60 mg/m” jedenkrat denne (maximalna davka 100 mg jedenkrat denne u pacientov s
vysokym BSA). Pacienti sa lieCili az do progresie ochorenia alebo do neakcetovatelnej toxicity.

Kracové koncové ukazovatele ti¢innosti boli: kompletna cytogeneticka odpoved’ (CCyR), velka
cytogeneticka odpoved’ (MCyR) a velkd molekularna odpoved’ (MMR). Vysledky st uvedené v
tabul’ke 15.
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Tabul’ka 15:  U&innost’ SPRYCELU 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 (29,3; 57,8) (52,1;79,2) (86,5; 99,5) (86,5; 99,5)
(N=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 (46,1; 74,2) (78,6; 96,7) (89,6; 100) (89,6; 100)
(N=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 (2,2; 18,9) (19,1; 45,9) 42,2;70,7) (60,4; 85,7)
(N=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)

2 Pacienti z pediatrickej Studie II. fazy s novo diagnostikovanou CML-CP, ktori uzivali peroralnu tabletovii formu
b Pacienti z pediatrickych §tadii 1. fzy a II. fazy rezistentni alebo intolerantni na imatinib s CML-CP, ktori uzivali

peroralnu tabletovi formu

V pediatrickej stadii I. fazy po minimalne 7 rokoch nésledného sledovania bol u 17 pacientov
rezistentnych alebo intolerantnych na imatinib s CML-CP median trvania PFS 53,6 mesiaca a miera

OS bola 82,4 %.

V pediatrickej stadii I1. fazy bola u pacientov, ktori uzivali tabletovi formu odhadnutd 24-mesacna
miera PFS u 51 pacientov s novo diagnostikovanou CML-CP 94,0 % (82,6; 98,0) a 81,7 % (61,4;
92,0) u 29 pacientov s CML-CP s rezistenciou/intoleranciou na imatinib. Po 24 mesiacoch nasledn¢ho
sledovania bolo OS u novo diagnostikovanych pacientov 100 % a 96,6 % u pacientov rezistentnych
alebo intolerantnych na imatinib.
V pediatrickej $tadii 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 SPRYCEL prasok na
peroralnu suspenziu v davke 72 mg/m”. Tato davka predstavuje o 30 % niZ8iu expoziciu v porovnani s
odportacanou davkou (pozri ¢ast’ 5.2). U tychto pacientov po 12 mesiacoch CCyR a MMR bolo CCyR:
87,9 % [95 % CI: (71,8-96,6)] a MMR: 45,5 % [95 % CI: (28,1-63,0)].

U pediatrickych pacientov s CML-CP, lie¢enych 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.
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Pediatricki pacienti s ALL
Ucinnost SPRYCELU v kombinacii s chemoterapiou sa hodnotila v pivotnej stadii s pediatrickymi
pacientmi s novo diagnostikovanou ALL s Ph+ pocas jedného roka.

V tejto multicentrickej, historicky kontrolovanej stidii II. fazy s dasatinibom pridanym k Standardne;j
chemoterapii u 106 pediatrickych pacientov s novo diagnostikovanou ALL s Ph+, z nich 104 pacienti
mali potvrdenti 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
vyluéne tablety dasatinibu a 24 pacientov dostalo dasatinib praSok na peroralnu suspenziu minimalne
jedenkrat, 8 z nich dostalo vylucne dasatinib prasok 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-rocné 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 hodnotitel'nymi 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 imerny prirastku davky v celom rozmedzi davok od 25 mg do 120 mg dvakrat denne. U
pacientov je celkovy priemerny konecny polcas dasatinibu priblizne 5 — 6 hodin.

Udaje od zdravych jedincov, ktorym sa podala jednorazova 100 mg davka dasatinibu po 30 minttach
po jedle s vysokym obsahom tuku, poukézali na 14 % zvySenie priemernej hodnoty AUC dasatinibu.
Pozitie jedla s nizkym obsahom tuku 30 minut pred uzitim dasatinibu viedlo k 21 % zvy3Seniu
priemernej hodnoty AUC dasatinibu. Pozorované vplyvy jedla nepredstavuju klinicky vyznamné
zmeny v expozicii. Variability expozicie dasatinibu je vysSia v stavoch nala¢no (47 % CV) v
porovnani so stavmi s nizkotu¢nym jedlom (39 % CV) a jedlom s vysokym obsahom tuku (32 % CV).

Na zéklade PK analyzy populacie pacientov, je za odhadovanu 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 nahodna
variabilita expozicie medzi jednotlivymi udalostami ovplyvni kumulativnu expoziciu a ucinnost’ alebo
bezpecnost’.

Distribucia

U pacientov ma dasatinib vel’ky zdanlivy distribucny 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 vizba na plazmatické bielkoviny priblizne 96 % na
zaklade in vitro experimentov.

Biotransformacia

Dasatinib sa u I'udi v rozsiahlej miere metabolizuje, pricom do tvorby metabolitov su zapojené viaceré
enzymy. U zdravych jedincov, ktorym bolo podanych 100 mg dasatinibu oznaceného ["*C],
predstavoval nezmeneny dasatinib 29 % cirkulujicej radioaktivity v plazme. Plazmaticka koncentracia
a in vitro merana aktivita svedcia o tom, Ze nie je pravdepodobné, Ze metabolity dasatinibu maju
vyznamnu tlohu v pozorovanej farmakolégii lieku. CYP3A4 je hlavnym enzymom zodpovednym za
metabolizmus dasatinibu.
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Eliminacia
Priemerny terminalny polcas dasatinibu je 3 hodiny az 5 hodin. Priemerny zdanlivy peroralny klirens
je 363,8 I/hod. (CV% 81,3 %).

Prevlada vylu€ovanie stolicou, prevazne vo forme metabolitov. Po jednorazovej peroralnej davke
dasatinibu ozna¢eného ['*C] sa priblizne 89 % davky vylugilo do 10 dni, pri¢om 4 % radioaktivity sa
zistili v moci a 85 % radioaktivity sa zistilo v stolici. Nezmeneny dasatinib predstavoval 0,1 % davky
v moci a 19 % davky v stolici, pricom zvySok davky bol vo forme metabolitov.

Porucha funkcie pecene a obliciek

Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku jednorazovej ddvky dasatinibu bol hodnoteny u

8 jedincov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene, ktori uzivali davku 50 mg a u 5 jedincov so
zavaznou poruchou funkcie pecene, ktori uzivali davku 20 mg v porovnani so zodpovedajucimi
zdravymi jedincami, ktori uzivali ddvku 70 mg dasatinibu. Priemerné Cpax dasatinibu upravené na
davku 70 mg sa znizili 0 47 % a AUC o 8 % u jedincov so stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene
v porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene. U jedincov so zavaznou poruchou funkcie
pecene sa priemerné Cmax upravené na davku 70 mg znizili o 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.

Pediatrickd populacia
Farmakokinetika dasatinibu sa hodnotila u 104 pediatrickych pacientov s leukémiou alebo solidnymi
nadormi (72 dostalo tabletova 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 @ Cinax).

Bioekvivalentna $tadia hodnotiaca prasok na peroralnu suspenziu a referenénu tabletova formu u

77 dospelych pacientov preukazala, Ze expozicia prasku na peroralnu suspenziu bola o 19 % nizsia ako
expozicia u referenénych tabliet. Udaje koncentracii u 32 pediatrickych pacientov lie¢enych praskom
na peroralnu suspenziu v davke 72 mg/m? boli skumulované s idajmi z tabliet na populaént
farmakokinetickt (PPK) analyzu, ktora preukazala, Ze expozicia prasku na peroralnu suspenziu (podl'a
merania priemernej koncentracie v rovnovaznom stave podl'a ¢asu [Cavgss]) pri davke 72 mg/m? bola
priblizne o 30 % nizsia ako expozicia pri tablete s davkou 60 mg/m?. PPK simulacia na zaklade
modelu predpokladala, Ze telesna hmotnost’ odstupiiuje odporic¢anie na davkovanie opisané pre prasok
na peroralnu suspenziu v ¢asti 4.2 suhrnu charakteristickych vlastnosti pre prasok na peroralnu
suspenziu, o¢akéava sa, ze poskytne podobnu expoziciu ako tableta v davke 60 mg/m?”. Tieto tidaje sa
maju zohl'adnit’, ak sa pacienti prestavuju z praSku na peroralnu suspenziu na tablety alebo opacne.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Profil predklinickej bezpecnosti dasatinibu sa hodnotil v sérii §tadii 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 gastrointestindlnom, hematopoetickom a
lymfoidnom systéme boli reverzibilné po ukonceni liecby.

Oblickové zmeny u opic lieCenych pocas 9 mesiacov sa obmedzovali na zvysenie prirodzene;j

mineralizacie v oblickach. Kozné krvacanie bolo pozorované v stadii akitnej jednorazovej peroralnej
davky u opic, ale nebolo pozorované v stididch opakovanej davky ani u opic ani u potkanov.
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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 Purkytiovych vlaknach svedéi o moznom predizeni
repolarizacie srdcovych komdr (QT interval). V §tadii s jednorazovou davkou in vivo na opiciach,
ktoré boli pri vedomi a sledované telemetricky, vSak neboli Ziadne zmeny v QT intervale, ani v tvare
vilny 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 u¢inok in vitro na
deliace sa ovarialne bunky skrecka (CHO).

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

U mysi vyvolal dasatinib imunosupresiu, ktora suvisela s davkou a bola G¢inne zvladnuta znizenim
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 expozicidch
zodpovedajicich nanajvys 3-nasobnej expozicii u I'udi po podani odporucanej terapeutickej davky
(vychadzajucej z AUC).

V dvojrocnej Stadii 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 l'udi pri odpori¢anom rozsahu tivodnych davok od 100 mg do 140 mg
denne. Zistilo sa Statisticky vyznamné zvysenie celkovej incidencie karcinomov skvamdznych buniek
a papildomov v maternici a kr¢ku maternice u samiciek s vysokou davkou a adendom prostaty u samcov
s nizkou davkou. Vyznamnost’ nédlezov zo $tudie karcinogenity na potkanoch pre I'udi nie je znama.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sacharéza
karmeldza, sodna sol’
emulzia simetikonu
zlozena z:
simetikon
makrogolsorbitantristearat
makrogolstearat
glyceroly,
metylceluléza
xantanova guma
kyselina benzoova
kyselina sorbova
kyselina sirova
kyselina vinna
citronan sodny, bezvody
benzoan sodny (E211)
oxid kremicity, koloidny hydrofobny
zmes bobulovej aromy [obsahujuca benzylalkohol, oxid siricity (E220)]
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6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouzitelnosti

Zatvorena fl'aska
3 roky.

Po priprave
Peroréalna suspenzia je stabilna pocas 60 dni. Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C - 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Pripravena peroralna suspenzia zmie$ana s mliekom, jogurtom, jablkovym dzisom alebo jablkovym
kompotom sa mdze uchovavat pri alebo do 25°C az do 1 hodiny.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 C.

Podmienky na uchovavanie po priprave lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

120-ml fTaska z polyetylénu s vysokou hustotou s polypropylénovym detskym bezpecnostnym
uzaverom s obsahom 33 g prasku na peroralnu suspenziu.

Velkost’ balenia: 1 flaska

Kazd¢ balenie obsahuje aj adaptér na flasku na vlozenie davkovacej striekacky (PIBA) z polyetylénu s
nizkou hustotou a 12-ml peroralnu davkovaciu striekacku (telo striekacky z polypropylénu s piestom
striekacky z polyetylénu s vysokou hustotou) v zatavenom plastovom vrecku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

SPRYCEL prasok na peroralnu suspenziu musi pripravit’ lekarnik alebo kvalifikovany zdravotnicky
pracovnik pred tym, ako ho vyda pacientovi. PraSok na peroralnu suspenziu obsahuje praSkovi zmes s
lie¢ivom a pomocné latky, obsiahnuté vo fTaske na pripravu. Po priprave fl'aska obsahuje 99 ml

peroralnej suspenzie, z nich 90 ml je ur¢enych na davkovanie a podavanie.

Pri manipulacii s praskom, ktory sa neumyselne vysypal z flasky, sa na spravnu likvidaciu odporaca
pouzit’ latexové alebo nitrilové rukavice, aby sa minimalizovalo riziko koZnej expozicie.

Pokyny na pripravu prasku na peroralnu suspenziu

SPRYCEL prasok na peroralnu suspenziu sa ma pripravit’ nasledovne:
Poznamka: Ak si musite pripravit’ viac ako jednu fl'asku, najprv dokoncite pripravu jednej flasky.
Pred zacatim pripravy si umyte ruky. Tento postup sa ma vykonat’ na ¢istom povrchu.
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1. krok: Jemne poklepte dno kazdej flasky (obsahujucej 33 g SPRYCELU prasku na peroralnu
suspenziu), aby sa praSok uvolnil. Odstraiite detsky bezpecnostny uzaver a foliové tesnenie.
Jednorazovo doplite do flasky 77,0 ml ¢istenej vody a uzaverom ju pevne zatvorte.

2. krok: Okamzite obrat'te flasku a silne premiesajte, nie kratSie ako 60 sekind, aby ste ziskali
homogénnu suspenziu. Ak su este vzdy viditeI'né zhluky, pokracujte v mieSani kym sa nerozpustia.
Priprava tymto sposobom vytvori 90 ml (objemu na podavanie) SPRYCELU peroralnej suspenzie s
koncentraciou 10 mg/ml.

3. krok: Odstrante uzaver, do hrdla flasky vlozte adaptér na flasku na vlozenie davkovace;j striekacky
(PIBA) a fTasku pevne zatvorte detskym bezpecnostnym uzaverom.

4. krok: Na stitok flasky napiste datum exspiracie pripravenej peroralnej suspenzie (datum exspiracie
pripravenej peroralnej suspenzie je 60 dni od datumu pripravy).

3. krok: Flasku s vlozenym PIBA, pisomnou informéciou pre pouzivatela a peroralnou davkovacou
striedackou v pdvodnom baleni vydajte pacientovi alebo opatrovatel'ovi. Pacienta alebo opatrovatel’a
upozornite, aby pred kazdym pouzitim fl'asku intenzivne premiesali.

Pokyny na podévanie pre pacienta

e SPRYCEL peroralnu suspenziu uzivajte nala¢no alebo po jedle.

e Pred kazdym pouzitim a po kazdom pouziti si umyte ruky.

e Pripravent peroralnu suspenziu uchovavajte v chladnicke (2°C - 8°C). Neuchovavajte v
mraznicke.

e Skontrolujte celkovu predpisanu davku a zistite pocet mililitrov (ml), ktoré budete potrebovat’.

e Ak je potrebné mnozstvo vicsie ako 11 ml, musi sa rozdelit’ do 2 davok podla oznacenia v
tabul’ke 16.

Tabulka 16:  Ako rozdelit’ davku peroralnej suspenzie, ktora je vicsia ako 11 ml

Celkova predpisana davka (ml) Prva davka (ml) Druha davka (ml)
12 6 6
13 7 6
14 7 7
15 8 7
16 8 8

Pred pripravou davky SPRYCELU peroralnej suspenzie na podavanie pacientovi, majte pripravené
nasledovné doplnky.

e Papierov utierku

e 1 flasku
SPRYCELU
peroralnej
suspenzie s
obsahom bielej az
zltej nepriezracnej
suspenzie.

e 12-ml peroralnu
strickacku
dodavanu s
flaskou.

e Malu nadobu
naplnenu vodou,
ktora sa pouzije na
vyplachnutie
strickacky.

peroralna flaska
striekacka
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Pozorne si privravte SPRYCEL perordlnu suspenziu na podavanie, odmerajte si davku a tymto
sposobom striekacku naplnte:

1. V zatvorenej flaske

premiesajte SPRYCEL Frasku
. . opakovan
peroralnu suspenziu e
pretrepavanim pocas pretrepav
30 sektnd. ajte pocas
30 sekind
e Pred kazdym pouzitim ju
dobre pretrepte.
2. Z fTasky odstrafite uzaver. ( — —
Uistite sa, Ze poskytnuty
adaptér na fl'aske na vloZenie _ Ry
striekacky je pevne vo flaske T
vsunuty. ps. .
: Uistite
| sa, Ze je
adaptér
na fl’aske
pevne

vsunuty.

3. Predtym ako zaénete, si
pozrite mierky na Casti
striekacky, tak budete vidiet
pokial’ ju mate naplnit’.
Vsimnite si, Ze znacky na
striekacke su v ml. Ngjdite
oznacenie, ktoré zodpoveda
davke, ktora predpisal lekar.
Pred kazdym pouzitim sa
uistite, Ze piest striekacky je
zatlaceny na dno tela
striekacky.
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4. Do fTasky vo zvislej polohe
vlozte pevne hrot striekacky do
adaptéra na flasku.

5. Pevne drZzte hrot striekacky
vo flaske, fTasku so
striekackou pretocte hore
dnom.

6. Pomaly natiahnite
predpisané mnozstvo
SPRYCELU peroralnej
suspenzie vyt'ahovanim piestu
striekacky, pokial
nedosiahnete oznacenie pre
predpisanu davku.

e Piest drzte, aby sa
zabranilo jeho pohybu.
Moéze sa vytvorit vakuum,
ktoré vtiahne piest spat’ do
valca.

e Ak nie je mozné ziskat
davku z jednej flasky, na
doplnenie celej
predpisanej davky pouzite
druhu frasku. Uistite sa, ze
bola druha flaska pred
pouzitim pretrepana.
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7. Pevne drzte hrot striekacky
vo flaske a fl'asku so
strickackou pretocte spat’ do
zvislej polohy.

8. Odstrante striekacku z
flasky, bud’te opatrny, aby ste
nestlacili piest.

9. Pacientovi vo vzpriamenej
polohe vlozte do ust medzi
vnutornu stranu Ust a jazyk
hrot striekacky. Pomaly
stlaCajte piest, az kym sa
nepoda cela davka.

o Skontrolujte, aby ste sa
uistili, ¢i pacient uZzil celt
davku.

e Ak je potrebna druha
davka na doplnenie
celkovej predpisanej
davky, zopakujte 3. az
10. krok.

e Uzaver vlozte spit na
frasku a pevne zatvorte.
Uchovavajte vo zvislej
polohe.
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10. Po kazdom
pouziti umyte
striekacku z
vonkajsej a vnutornej
strany vodou a
nechajte ju ususit’ na
vzduchu, aby sa
mohla opét’ pouzit
nasledujuci den.

e Neumyvajte v NEPOUZIVAJTE

umyvacke . - UMYVACKU RIADU
riadu.

e Striekacku

PO KAZDOM

neoddelujte, POUZITI
aby sa zabranilo NECHAJTE
USUSIT NA

iej poskodeniu. VZDUCHU

11. Pokyny na

likvidaciu

e [ NEODDELUJTE
nepouzitého lieku, Ly o STRIEKACKU
stricka¢ky a flasky i

najdete v pisomne;j
informacii (pozri
cast’ 5 ,,Ako
uchovavat’
SPRYCEL®).

Po priprave sa ma peroralna suspenzia podavat’ iba pomocou peroralnej davkovacej striekacky
dodavanej v kazdom baleni. DetailnejSie pokyny na pouZzivanie si pozrite v pisomnej informacii.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/06/363/016

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. novembra 2006
Détum posledného predlZzenia registracie: 15. jala 2016
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenture pre lieky
http://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 uvol'nenie Sarze

SPRYCEL filmom obalené tablety

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

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

SPRYCEL 10 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 & 15, Distribution Centre

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co. Clare, V14 DD39

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

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

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku su stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade 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 zdsahy v rdmci dohl’'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

* na ziadost’ Eurdpskej 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 d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).
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PRILOHA I1I

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 A NA VNUTORNOM
OBALE

SKATULA A STITOK NA FIASI
SKATULA S BLISTROVYM BALENIM

1. NAZOV LIEKU

SPRYCEL 20 mg filmom obalené tablety
dasatinib

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg dasatinibu (ako monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje monohydrat laktozy.
Dalsie informadcie si pozrite v pisomnej informadcii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

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

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, 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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/06/363/004 — 56 filmom obalenych tabliet (blistre)
EU/1/06/363/007 — 60 x 1 filmom obalena tableta (jednodavkové blistre)
EU/1/06/363/001 — 60 filmom obalenych tabliet (flasa)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vonkajsi obal:
sprycel 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Vonkajsi obal
Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

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

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

SPRYCEL 20 mg tablety
dasatinib

2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4, CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot

5. INE

kalendarové balenie:
Pondelok

Utorok

Streda

Stvrtok

Piatok

Sobota

Nedel'a

89




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

SKATULA A STITOK NA FLIASI
SKATULA S BLISTROVYM BALENIM

1. NAZOV LIEKU

SPRYCEL 50 mg filmom obalené tablety
dasatinib

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg dasatinibu (ako monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje monohydrat laktozy.
Dalsie informadcie si pozrite v pisomnej informadcii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

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

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, 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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/06/363/005 — 56 filmom obalenych tabliet (blistre)
EU/1/06/363/008 — 60 x 1 filmom obalena tableta (jednodavkové blistre)
EU/1/06/363/002 — 60 filmom obalenych tabliet (flasa)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vonkajsi obal:
sprycel 50 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Vonkajsi obal
Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

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

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

SPRYCEL 50 mg tablety
dasatinib

2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4, CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot

5. INE

kalendarové balenie:
Pondelok

Utorok

Streda

Stvrtok

Piatok

Sobota

Nedel'a
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A NA VNUTORNOM
OBALE

SKATULA A STITOK NA FIASI
SKATULA S BLISTROVYM BALENIM

1. NAZOV LIEKU

SPRYCEL 70 mg filmom obalené tablety
dasatinib

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 70 mg dasatinibu (ako monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje monohydrat laktozy.
Dalsie informadcie si pozrite v pisomnej informadcii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

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

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, 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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/06/363/006 — 56 filmom obalenych tabliet (blistre)
EU/1/06/363/009 — 60 x 1 filmom obalena tableta (jednodavkové blistre)
EU/1/06/363/003 — 60 filmom obalenych tabliet (flasa)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vonkajsi obal:
sprycel 70 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Vonkajsi obal
Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

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

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

SPRYCEL 70 mg tablety
dasatinib

2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4, CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot

5. INE

kalendarové balenie:
Pondelok

Utorok

Streda

Stvrtok

Piatok

Sobota

Nedel'a
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A NA VNUTORNOM
OBALE

SKATULA A STITOK NA FIASI
SKATULA S BLISTROVYM BALENIM

1. NAZOV LIEKU

SPRYCEL 80 mg filmom obalené tablety
dasatinib

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 80 mg dasatinibu (ako monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje monohydrat laktozy.
Dalsie informadcie si pozrite v pisomnej informadcii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 x 1 filmom obalena tableta
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
|8.  DATUM EXSPIRACIE
EXP

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/06/363/013 — 30 x 1 filmom obalena tableta (jednodavkové blistre)
EU/1/06/363/012 — 30 filmom obalenych tabliet (flasa)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vonkajsi obal:
sprycel 80 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Vonkajsi obal
Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

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

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

SPRYCEL 80 mg tablety
dasatinib

2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE
EXP
4, CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

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

SKATULA A STITOK NA FEASI
SKATULA S BLISTROVYM BALENIM

1. NAZOV LIEKU

SPRYCEL 100 mg filmom obalené tablety
dasatinib

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg dasatinibu (ako monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje monohydrat laktozy.
Dalsie informadcie si pozrite v pisomnej informadcii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 x 1 filmom obalena tableta
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
|8.  DATUM EXSPIRACIE
EXP

9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

99



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

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/06/363/011 — 30 x 1 filmom obalena tableta (jednodavkové blistre)
EU/1/06/363/010 — 30 filmom obalenych tabliet (flasa)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vonkajsi obal:
sprycel 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Vonkajsi obal
Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

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

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

SPRYCEL 100 mg tablety
dasatinib

2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE
EXP
4, CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

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

SKATULA A STITOK NA FIASI
SKATULA S BLISTROVYM BALENIM

1. NAZOV LIEKU

SPRYCEL 140 mg filmom obalené tablety
dasatinib

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 140 mg dasatinibu (ako monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje monohydrat laktozy.
Dalsie informadcie si pozrite v pisomnej informadcii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 x 1 filmom obalena tableta
30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, 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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/06/363/015 — 30 x 1 filmom obalena tableta (jednodavkové blistre)
EU/1/06/363/014 — 30 filmom obalenych tabliet (flasa)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vonkajsi obal:
sprycel 140 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Vonkajsi obal
Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

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

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

SPRYCEL 140 mg tablety
dasatinib

2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. DATUM EXSPIRACIE
EXP
4, CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

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

SKATULKA A STITOK NA FEASKE

1. NAZOV LIEKU

SPRYCEL 10 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu
dasatinib

2. LIECIVO

Jedna flaska prasku na peroralnu suspenziu obsahuje 990 mg dasatinibu (vo forme monohydratu).
Po priprave obsahuje jedna fl'aska 99 ml peroralnej suspenzie. Kazdy ml peroralnej suspenzie
obsahuje 10 mg dasatinibu (vo forme monohydratu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: obsahuje sacharézu, sodik, benzoan sodny, kyselinu benzoov1i, benzylalkohol a oxid
siri¢ity (E220).
DalSie informacie si pozrite v pisomnej informdcii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralnu suspenziu
Vonkajsi obal:

1 fraska s 33 g prasku

1 adaptér na flasku

1 peroralna striekacka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.
Po priprave na peroralne pouZitie.

Po priprave, pred kazdym pouzitim fl'asku dobre pretrepte.
Pouzite peroralnu striekacku priloZzent v baleni.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9, SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Prasok: Uchovavajte pri teplote do 25 C.
Po priprave: Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznic¢ke. VSetku nepouziti suspenziu
zlikvidujte 60 dni po priprave.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CISLA

EU/1/06/363/016

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Vonkajsi obal:
sprycel 10 mg/ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Vonkajsi obal:
Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

Vonkajsi obal:
PC
SN
NN
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

108



Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

SPRYCEL 20 mg filmom obalené tablety

SPRYCEL 50 mg filmom obalené tablety

SPRYCEL 70 mg filmom obalené tablety

SPRYCEL 80 mg filmom obalené tablety

SPRYCEL 100 mg filmom obalené tablety

SPRYCEL 140 mg filmom obalené tablety
dasatinib

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

] Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

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

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akykol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie sit uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

1 Co je SPRYCEL a na &o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete SPRYCEL
3. Ako uzivat SPRYCEL

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat SPRYCEL

6 Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je SPRYCEL a na &o sa pouZiva

SPRYCEL obsahuje lie¢ivo 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 I'udi s CML sa
biele krvinky oznacované ako granulocyty zacntl nekontrolovane mnozit. SPRYCEL brani mnozeniu
tychto leukemickych buniek.

SPRYCEL sa pouziva aj na liecbu dospelych, dospievajticich a deti vo veku minimalne 1 roka s
akutnou lymfoblastovou leukémiou (ALL) s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+) a
dospelych v lymfoidnej blastickej fadze CML, u ktorych neboli prospesné predoslé lie¢by. U I'udi s
ALL sa biele krvinky oznacované ako lymfocyty prilis rychlo zmnozuju a prili$ dlho Zija. SPRYCEL
brani mnozeniu tychto leukemickych buniek.

Ak mate akékol'vek otazky tykajice sa toho, ako SPRYCEL ucinkuje alebo preco vam predpisali tento

liek, opytajte sa svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete SPRYCEL

Neuzivajte SPRYCEL

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

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

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zac¢nete uzivat SPRYCEL, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
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n ak uzivate lieky na zriedenie krvi alebo na zabranenie tvorby krvnych zrazenin (Pozri ,,Iné
lieky a SPRYCEL")

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

n ak zacnete mat’ dychacie t’azkosti, bolest’ na hrudniku alebo kasel’ pocas uzivania
SPRYCELU: mézu to byt prejavy zadrziavania tekutiny v placach alebo v hrudniku (ktoré
mozu byt Castejsie u pacientov vo veku 65 rokov a starSich) alebo prejavy z dévodu zmien v
krvnych cievach zasobujtcich plica

. ak ste nickedy mali alebo v sucasnosti by ste mohli mat’ infekciu zapri¢inenu virusom hepatitidy
B. D6vodom je, Ze SPRYCEL by mohol sposobit’, Ze sa hepatitida B opéat” aktivuje, o mdze
byt v niektorych pripadoch smrtel'né. Lekar bude pred zacatim lieCby pacientov pozorne
sledovat’ na prejavy tejto infekcie.

= ak sa u vas vyskytne podliatina, krvacanie, horicka, inava a zmitenost’, ked’ uzivate
SPRYCEL, 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 SPRYCEL pozadovany
ucinok. Poc¢as uzivania SPRYCELU vam budu pravidelne robit’ aj krvné vySetrenia.

Deti a dospievajuci

Tento liek nepodavajte detom mladsim ako jeden rok. Existuji obmedzené skisenosti s pouzivanim
SPRYCELU v tejto vekovej skupine. U deti uzivajucich SPRYCEL sa bude starostlivo sledovat’ rast
kosti a vyvoj.

Iné lieky a SPRYCEL
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

SPRYCEL je spracovavany hlavne v peceni. Niektoré licky mézu ovplyvinovat tcinok SPRYCELU,
ked’ sa spolu pouzivaju.

Nasledovné lieky sa nesmu pouZivat’ so SPRYCELOM:

. 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 — st to lieky, ktoré brania vylu¢ovaniu Zalado¢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 zalido¢né kyseliny (antacid4, ako st hydroxid hlinity alebo
hydroxid hore¢naty) 2 hodiny pred alebo 2 hodiny po uziti SPRYCELU.

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

SPRYCEL a jedlo a napoje
SPRYCEL neuzivajte s grapefruitom alebo grapefruitovym dzisom.

Tehotenstvo a dojcenie

AKk ste tehotna alebo ak si myslite, ze mozete byt tehotna, okamZite to povedzte svojmu lekarovi.
SPRYCEL sa ma uZivat’ pocas tehotenstva iba v nevyhnutnych pripadoch. Vas lekar sa s vami
porozprava o moznom riziku uzivania SPRYCELU pocas tehotenstva.

Muzom aj Zzenam uzivajucim SPRYCEL sa odporuca, aby pocas liecby pouzivali u¢innu
antikoncepciu.

Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi. Prestaite dojcit’ pokial’ uzivate SPRYCEL.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Ak sa u vas vyskytnt vedl'ajsie ucinky, ako je zavrat a rozmazané videnie, bud’te zvlast opatrny pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

SPRYCEL obsahuje laktézu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3. Ako uzivat’ SPRYCEL

SPRYCEL vam predpiSe len lekéar, ktory ma skusenosti s liekmi pouzivanymi na liecbu leukémie.
Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika. SPRYCEL sa predpisuje dospelym a detom vo veku minimalne

1 roka.

Odporucana zaciato¢na davka pre dospelych pacientov s chronickou faizou CML je 100 mg
jedenkrat denne.

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

Davkovanie pre deti s chronickou fazou CML alebo ALL s Ph+ je na zdklade telesnej hmotnosti.
SPRYCEL sa podava peroralne (ustami) jedenkrat denne bud’ vo forme SPRYCELU tabliet alebo
SPRYCELU prasku na peroralnu suspenziu. Tablety SPRYCELU sa neodportcaju pacientom
vaziacim menej ako 10 kg. PraSok na peroralnu suspenziu sa mé pouzivat’ u pacientov vaziacich menej
ako 10 kg a u pacientov, ktori nemézu prehitat’ tablety. K zmene davkovania moze dojst’ pri zmene
liekovych foriem (napr. tablety a prasok na peroralnu suspenziu), preto si ich nemoze prestavovat’ z
jednej formy na druhu.

Lekar urci spravnu liekovu formu a davku na zéklade vasej telesnej hmotnosti, akychkol'vek
vedlajsich ti¢inkov a odpovede na liecbu. Zaciatocnd davka SPRYCELU pre dieta sa vypocita na
zéklade 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 neodporuca detom vaziacim menej ako 10 kg; u tychto pacientov sa ma pouzit’ prasok na peroralnu suspenziu.

Nie je ziadne odporucanie na davkovanie SPRYCELU u deti vo veku do 1 roka.

V zavislosti od vasej reakcie na liecbu vam lekar moze odporucit’ vyssiu alebo nizsiu davku, alebo
dokonca mdze na kratky Cas liecbu pozastavit’. Pri vyssich alebo nizsich davkach méze byt potrebné,
aby ste uzivali kombindciu tabliet rozdielnych sil.

Tablety sa moZu dodavat’ v baleniach s kalendarnymi blistrami. St to blistre, na ktorych su
oznacené dni tyzdia. Su na nich aj Sipky ukazujiuce d’alSiu tabletu, ktora sa ma uzit’ podl'a vasej
lieCebnej schémy.

Ako uzivat’ SPRYCEL

Tablety uZzivajte kazdy den v rovhakom case. 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 SPRYCELU sa moZu uzivat’ s jedlom
alebo bez jedla.
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Specidlne opatrenia na zaobchidzanie so SPRYCELOM
Je nepravdepodobné, aby ste tabliety SPRYCELU dostali zlomené. Ak sa tak stane, maju iné osoby
ako pacient pri zaobchadzani so SPRYCELOM pouzit’ rukavice.

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

Ak uZijete viac SPRYCELU, ako mate

Ak nadhodou uzijete prili§ vela tabliet, okamzite to povedzte svojmu lekarovi. Mozno budete
potrebovat lekarske osetrenie.

Ak zabudnete uzit’ SPRYCEL

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant tabletu. Uzite d’al§iu naplanovanu davku
vo zvycCajnom case.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, 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

. ak u vas dojde k neo¢akavanému 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 horucka, 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 vyssie uvedenych priznakov, okamzZite o tom povedzte svojmu
lekarovi.

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)

= Infekcie (vratane bakterialnych, virusovych a hubovych)

. Srdce a plica: dychavi¢nost’

Ll Traviace t'azkosti: hnacka, pocit choroby (nevolnost’ alebo vracanie)

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

. Bolest’: bolest’ vo svaloch (pocas alebo po ukonceni liecby), bolest’ zaltidka (brucha)

. Pri vySetreniach sa moZe zistit’: nizky pocet krvnych dosti¢iek, nizky pocet bielych krviniek

(neutropénia), anémia (malokrvnost’), tekutina v okoli plac

Casté vedPajSie i¢inky (mdzu postihnit’ menej ako 1 z 10 osdb)

. Infekcie: zapal pl'uc, infekcia spdsobena virusom herpes (vratane cytomegalovirusu - CMV),
infekcia hornych dychacich ciest, zdvazna infekcia krvi alebo tkaniv (vratane menej Castych
pripadov so smrtel'nymi nasledkami)

. Srdce a pPuca: busenie srdca, nepravidelny tep srdca, kongestivne zlyhanie srdca, zoslabnuty
srdcovy sval, vysoky krvny tlak, zvySenie krvného tlaku v plicach, kasel
. Traviace azkosti: poruchy chuti do jedla, porucha vnimania chuti, nadavanie alebo

roztiahnutie zaludka (brucha), zapal hrubého ¢reva, zapcha, palenie zahy, vredy v ustnej dutine,
zvysenie telesnej hmotnosti, zniZenie telesnej hmotnosti, zapal sliznice zaludka
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Koza, vlasy, o€i, telo ako celok: pocit mravcCenia, 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, zavrat, pomliazdenie (modriny), nechutenstvo, ospalost, celkovy opuch

Bolest’: bolest’ kibov, svalova slabost’, bolest’ na hrudniku, bolest’ v okoli rak a noh, zimnica,
stuhnutost’ svalov a kibov, svalovy k¢

Pri vySetreniach sa mozZe zistit’: tekutina v okoli srdca, tekutina v pl'icach, 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 vedl’ajSie ucinky (méZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

Srdce a pluca: srdcovy zachvat (vratane smrtelného nasledku), zapal osrdcovnika (fibrozny
vak), nepravidelny srdcovy rytmus, bolest’ na hrudniku kvoli 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) plac

Traviace tazkosti: zapal pankreasu (podzaludkovej zl'azy), pepticky vred (vred na sliznici
zaltidka alebo dvanastnika), zapal traviacej trubice, roztiahnutie zalidka (nafiknuté brucho),
trhlina v koZi anélneho kanala, tazkosti pri prehitani, zapal ZI¢nika, nepriechodnost’ Zl¢ovych
ciest, gastro-ezofagealny reflux (stav, pri ktorom sa kyselina a iny obsah zaludka vracia spat’ do
hrdla)

Koza, vlasy, o€i, telo ako celok: alergicka reakcia zahfnajuca bolestivé, ¢ervené hrcky na kozi
(erythema nodosum), tizkost', zmitenost,, zmeny nalady, zniZzena sexualna tizba, mdloby,
chvenie, zapal oka, ktory spdsobuje scervenenie a bolest’ a kozné ochorenie charakterizované
bolestivymi, ¢ervenymi dobre definovate'nymi Skvrnami s nahlym nastupom horacky a
zvySenim poctu bielych krviniek (neutrofilna dermatdza), 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, kozné reakcia ruka — noha,
zlyhanie obli¢iek, ¢asté mocenie, zvic¢Senie prsnikov u muzov, porucha menstruacie, celkova
slabost’ a nepohodlie, znizena funkcia Stitnej Zl'azy, stracanie rovnovahy pocas chodenia,
osteonekroza (ochorenie znizeného prietoku krvi v kostiach, ktoré méze sposobit’ stratu kosti

a odumretie kosti), artritida (zapal kibov), opuch koze kdekol'vek na tele

Bolest’: zapal zily, ktory mdze spdsobit’ sCervenenie, bolestivost’ a opuch, zapal sl'achy

Mozog: strata paméti

Pri vySetreniach sa mozZe zistit’: nezvycajné vysledky krvnych testov a mozna zhorSena
funkcia obliciek, spdsobena odpadovymi latkami pri rozpade nadoru (syndrém z rozpadu
nadoru), 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, zvac¢Sené srdce, zapal pecene, bielkoviny v moci, zvySena
kreatinfosfokindza (enzym vyskytujuci sa hlavne v srdci, mozgu a kostrovych svaloch), zvyseny
troponin (enzym vyskytujici sa hlavne v srdci a kostrovych svaloch), zvysena
gama-glutamyltransferaza (enzym vyskytujuci sa hlavne v pe€eni), mlie¢na tekutina okolo plic
(chylotorax)

Zriedkavé vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob)

Srdce a plica: zvicsenie pravej srdcovej komory, zapal srdcového svalu, sibor prejavov, ktory
je vysledkom zablokovania zasobovania srdcového svalu krvou (aktitny koronarny syndrém),
zastavenie srdca (zastavenie krvného toku zo srdca), ochorenie koronarnych (srdcovych) tepien,
zapal tkaniva pokryvajuceho srdce a plica, krvné zrazeniny, krvné zrazeniny v plucach
Traviace tazkosti: strata zivotne dolezitych zivin, ako st bielkoviny z vasho traviaceho traktu,
nepriechodnost’ ¢riev, analna fistula (nezvycajna trhlina smerom od konecnika ku kozi okolo
konec¢nika), porucha funkcie obliciek, cukrovka

Koza, vlasy, o€i, telo ako celok: kice, zapal zrakového nervu, ktory moze sposobit’ uplni alebo
Ciastocnu stratu zraku, modro-fialové mramorovanie koze, nezvycajne vysoka funkcia $titnej
zlazy, zapal §titnej Zl'azy, ataxia (ochorenie stvisiace s nedostatocnou koordinaciou svalov),
tazkosti s chodenim, potrat, zapal krvnych ciev v kozi, fibroza koze (zmnozenie viziva v kozi)
Mozog: cievna mozgova prihoda, prechodna epizdda neurologickej poruchy spdsobena
nedostatoénym prietokom krvi, paralyza licneho nervu, demencia
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n Imunitny systém: zavazna alergicka reakcia
= Svalovokostrové a spojivové tkanivo: oneskorena fizia (spojenie) zaoblenych koncov, ktoré
vytvaraju klby (epifazy); spomaleny alebo oneskoreny rast

Ostatné vedl’ajSie ucinky, ktoré sa hlasili s neznamou ¢astost’ou (neda sa odhadnut’ z
dostupnych adajov)
] Zapal pluc

. Krvacanie do zaludka a Criev, ktoré moze spdsobit’ smrt’

. Rekurencia (opatovny vyskyt, reaktivacia - opiatovna aktivacia) infekcie zapricinenej virusom
hepatitidy B, ked’ ste mali hepatitidu B v minulosti (infekciu pecene)

. Reakciu s horackou, pluzgiere na kozi a tvorbu vredov na slizniciach

. Ochorenie obliciek s priznakmi zahffiajiicimi opuch a neobvyklé vysledky laboratérnych testov,
ako su bielkoviny v mo¢i a nizka hladina bielkovin v krvi.

- Poskodenie krvnych ciev zname ako tromboticka mikroangiopatia (TMA) vratane znizeného

poctu cervenych krviniek, znizeného poctu krvnych dosticiek a tvorby krvnych zrazenin.
Vas lekar bude pocas vasej lieCby robit’ kontroly zamerané na niektoré z tychto vedl'ajsich ucinkov.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u€inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat SPRYCEL
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku fTaSe, pretlaovacom baleni
alebo Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii 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 SPRYCEL obsahuje

. Liecivo je dasatinib. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg,
100 mg alebo 140 mg dasatinibu (ako monohydrat).

" Dalsie zlozky su:

. Jadro tablety: monohydrat laktozy (pozri ¢ast’ 2 ,,SPRYCEL obsahuje laktézu®);
mikrokrystalické celul6za; sodna sol’ kroskarmeldzy, hydroxypropylceluldza,
magnéziumstearat

. Filmovy obal tablety: hypromeldza, oxid titani¢ity (E171), makrogol 400

Ako vyzera SPRYCEL a obsah balenia
SPRYCEL 20 mg: filmom obalena tableta je biela az Sedobiela, obojstranne vypukld, okrahla

s oznacenim “BMS” na jednej strane a “527” na druhej strane.

SPRYCEL 50 mg: filmom obalena tableta je biela az Sedobiela, obojstranne vypukla, ovalna
s oznac¢enim “BMS” na jednej strane a “528” na druhej strane.
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SPRYCEL 70 mg: filmom obalena tableta je biela az Sedobiela, obojstranne vypukla, okrtthla
s oznacenim “BMS” na jednej strane a “524” na druhe;j strane.

SPRYCEL 80 mg: filmom obalena tableta je biela az Sedobiela, obojstranne vypukla, trojhranna
s oznacenim “BMS 80” na jednej strane a “855” na druhej strane.

SPRYCEL 100 mg: filmom obalena tableta je biela az Sedobiela, obojstranne vypukla, ovalna
s oznacenim “BMS 100" na jednej strane a “852” na druhe;j strane.

SPRYCEL 140 mg: filmom obalena tableta je biela az Sedobiela, obojstranne vypukla, okruhla
s oznacenim “BMS 140" na jednej strane a “857” na druhe;j strane.

SPRYCEL 20 mg, 50 mg alebo 70 mg filmom obalené tablety su dostupné v skatuliach obsahujucich
56 filmom obalenych tabliet v 4 kalendarnych blistroch, kazdy obsahuje 14 filmom obalenych tabliet a
v Skatuliach obsahujtcich 60 x 1 filmom obalenych tabliet v pretlacovacich baleniach jednorazove;j
davky. Tiez st dostupné aj vo fl'asiach s uzaverom bezpeénym pred detmi obsahujucich 60 filmom
obalenych tabliet. Kazda skatul'a obsahuje jednu fTaSu.

SPRYCEL 80 mg, 100 mg alebo 140 mg filmom obalené tablety si dostupné v Skatuliach
obsahujucich 30 x 1 filmom obalenych tabliet v pretlacovacich baleniach jednorazovej davky. Tiez st
dostupné aj vo flasiach s uzdverom bezpecnym pred detmi obsahujucich 30 filmom obalenych tabliet.
Kazda Skatul'a obsahuje jednu fl'asu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttre pre lieky

http://www.emea.europa.cu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

SPRYCEL 10 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu
dasatinib

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

] Tuto pisomnu 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 vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

] Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je SPRYCEL a na &o sa pouziva
Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete SPRYCEL
Ako uzivat SPRYCEL
Mozné¢ vedlajsie ucinky
Ako uchovavat SPRYCEL
Obsah balenia a d’alsie informacie

AN S

1. CO JE SPRYCEL A NA CO SA POUZIVA

SPRYCEL obsahuje liec¢ivo dasatinib. Tento liek sa pouZziva na lie¢bu dospievajucich a deti vo veku
minimalne jedného roka s chronickou myeloidnou leukémiou (CML) a s akutnou lymfoblastovou
leukémiou (ALL) s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+). Leukémia je rakovina bielych
krviniek. Tieto biele krvinky zvycajne pomahajt telu bojovat proti infekcii. U 'udi s CML sa biele
krvinky oznacované ako granulocyty za¢nl1 nekontrolovane mnozit. SPRYCEL brani mnozeniu tychto
leukemickych buniek.

Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa toho, ako SPRYCEL tucinkuje alebo preco vam alebo vaSmu
dietat'u predpisali tento liek, opytajte sa svojho lekéra.

2. COPOTREBUJETE VEDIET PREDTYM, AKO UZIJETE SPRYCEL

Neuzivajte SPRYCEL

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

Ak moZete byt’ alergicky alebo vase diet’a méZe byt alergické, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ SPRYCEL, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

= ak uzivate lieky na zriedenie krvi alebo na zabranenie tvorby krvnych zrazenin (Pozri ,,Iné
lieky a SPRYCEL")

. ak mate tazkosti s peCefiou alebo srdcom, alebo ak ste tieto tazkosti mali v minulosti

= ak zacnete mat’ dychacie t’azkosti, bolest’ na hrudniku alebo kaSel’ pocas uzivania

SPRYCELU: 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 moézete mat’ infekciu zapric¢inenu virusom hepatitidy B.
Do6vodom je, Ze SPRYCEL mozZe spdsobit’, ze sa hepatitida B opit’ aktivuje, ¢o moze byt v
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niektorych pripadoch smrtel'né. Lekar bude pred zacatim lieCby pacientov pozorne sledovat’ na
prejavy tejto infekcie.

= ak sa u vas vyskytne podliatina, krvacanie, horacka, inava a zmitenost’, ked’ uzivate SPRYCEL,
kontaktujte svojho lekara. MoZe to byt prejav poSkodenia krvnych ciev znamy ako tromboticka
mikroangiopatia (TMA).

Vas lekar bude pravidelne kontrolovat’ vas zdravotny stav, aby si overil, ¢i ma SPRYCEL pozadovany
ucinok. Pocas uzivania SPRYCELU budt vam alebo vaSmu dietat'u pravidelne robit aj krvné
vysetrenia.

Deti a dospievajuci
Tento liek nepodavajte detom mladsim ako jeden rok.
U deti uzivajucich SPRYCEL sa bude starostlivo sledovat’ rast kosti a vyvoj.

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

SPRYCEL sa spracovava hlavne v peceni. Niektoré lieky mézu ovplyviiovat’ u¢inok SPRYCELU, ak
sa uzivaju spolu.

Nasledovné lieky sa nesmu pouZzivat’ so SPRYCELOM:

] ketokonazol, itrakonazol - st to lieky proti plesniam

. erytromycin, klaritromycin, telitromycin - su to antibiotika

] ritonavir - je to protivirusovy liek

. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital - st na liecbu epilepsie

. rifampicin - je na liecbu tuberkulézy

n famotidin, omeprazol - st to lieky, ktoré brania vylu€ovaniu Zalido¢nych Kkyselin

] 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 zalido¢né kyseliny (antacid4, ako st hydroxid hlinity alebo
hydroxid horec¢naty) 2 hodiny pred alebo 2 hodiny po uziti SPRYCELU.

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

SPRYCEL a jedlo a napoje
SPRYCEL neuzivajte s grapefruitom alebo grapefruitovym dzisom.

Tehotenstvo a dojcenie

AKk ste tehotna alebo ak si myslite, Ze mozete byt tehotna, okamzZite to povedzte svojmu lekarovi.
SPRYCEL sa ma uZivat’ pocas tehotenstva, ak to nie je jasne nevyhnuté. Vas lekar sa s vami
porozprava o moznom riziku uzivania SPRYCELU pocas tehotenstva.

Muzom aj Zenam uzivajucim SPRYCEL sa odporuaca, aby pocas liecby pouzivali t¢inni
antikoncepciu.

Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi. Prestaite dojcit’ pokial’ uzivate SPRYCEL.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak sa u vas vyskytnu vedlajSie ucinky, ako je zavrat a rozmazané videnie, bud’te zvIast’ opatrny pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

SPRYCEL obsahuje sacharézu

Ak vam vas lekar povedal, ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.
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Jeden ml peroralnej suspenzie obsahuje 0,29 g sachardzy. Musi sa to vziat’ do ivahy u pacientov s
diabetes mellitus (cukrovkou). Méze Skodit’ zubom.

SPRYCEL obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 2,1 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v ml SPRYCELU peroralnej
suspenzie. Pri maximdalnej dennej davke 16 ml peroralnej supenzie, to zodpoveda 1,7 % WHO
(Svetova zdravotnicka organizacia) odporacaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre
dospelu osobu.

SPRYCEL obsahuje kyselinu benzoovi a benzoan sodny

SPRYCEL obsahuje 0,25 mg kyseliny benzoovej v kazdom ml peroralnej suspenzie a 0,25 mg
benzoanu sodného v kazdom ml peroralnej suspenzie.

Kyselina benzoova/sol’ benzoanu moze zhorsit’ novorodenecku zltacku (zltnutie koze a o¢i) (az do
veku 4 tyzdnov).

SPRYCEL obsahuje benzylalkohol
SPRYCEL obsahuje 0,017 mg benzylalkoholu v kazdom ml peroralnej suspenzie.
Benzylalkohol méze spdsobit’ alergické reakcie.

Pouzivanie SPRYCELU pocas tehotenstva sa neodporuca. Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o
radu, ak ste tehotna alebo dojcite, pretoze vo vasom tele sa mézu hromadit’ velké mnozstva
benzylalkoholu a

mozu sposobit’ vedlajsie Géinky (nazyvané ,,metabolicka acidoza®).

Poziadajte svojho lekara alebo lekarnika o radu ak mate ochorenie pecene alebo obliciek, pretoze vo
vaSom tele sa mézu hromadit’ vel'ké mnozstva benzylalkoholu a

mozu sposobit’ vedlajSie ucinky (nazyvané ,,metabolicka aciddza“).

SPRYCEL obsahuje oxid siri¢ity (E220)
Zriedkavo mdze vyvolat’ zavazné reakcie z precitlivenosti a bronchospazmus.

3. Ako uzivat’ SPRYCEL

SPRYCEL véam predpise len lekdr, ktory ma sktsenosti s liecbou 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
lekérnika.

SPRYCEL peroralna suspenzia sa uziva jedenkrat denne. Vas lekar urci spravnu davku na zaklade
vasej telesnej hmotnosti. Zaciato¢na davka SPRYCELU sa vypocita pomocou telesnej hmotnosti,
podl'a nizsie uvedeného:

Telesna hmotnost’ (kg) Denna davka, ml (mg)
5 az menej ako 10 kg 4 ml (40 mg)

10 az menej ako 20 kg 6 ml (60 mg)

20 az menej ako 30 kg 9 ml (90 mg)

30 az menej ako 45 kg 10,5 ml (105 mg)
minimalne 45 kg 12 ml (120 mg)

SPRYCEL je dostupny aj vo forme tabliet na pouzivanie u dospelych a deti vo veku od jedného roka a
vaziace viac ako 10 kg. Prasok na peroralnu suspenziu sa ma pouzivat’ u pacientov vaziacich menej
ako 10 kg a u pacientov, ktori nemoézu prehitat’ tablety. K zmene davkovania moze dojst’ pri zmene
liekovych foriem (napr. tablety a prasok na peroralnu suspenziu), preto si ich nemoze prestavovat’ z
jednej formy na druht. Lekar urc¢i spravnu liekovi formu a davku na zaklade vasej telesnej hmotnosti,
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov a odpovede na liecbu.
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Nie je ziadne odporucanie na davkovanie SPRYCELU u deti vo veku do 1 roka.

V zavislosti od vasej reakcie na liecbu vam lekar moze odporucit’ vyssiu alebo nizsiu davku, alebo
dokonca mdze na kratky Cas liecbu pozastavit’.

Ako uzivat’ SPRYCEL

Predtym, ako vam lekarnik alebo kvalifikovany zdravotnicky pracovnik vyda SPRYCEL prasok
na peroralnu suspenziu, rozpusti ho (premiesa za vzniku roztoku), aby vznikla SPRYCEL
peroralna suspenzia.

SPRYCEL sa ma uzivat’ kazdy dei v rovnakom ¢ase. SPRYCEL sa mdze uZivat’ s jedlom alebo
bez jedla. SPRYCEL peroralna suspenzia sa méze mieSat’ s mliekom, jogurtom, jablkovym dzisom
alebo jablkovym kompodtom.

Pozri ,,Pokyny na podavanie pre pacientov* na konci pisomnej informacie na podavanie davky
SPRYCELU peroralnej suspenzie.

Specialne opatrenia na zaobchadzanie so SPRYCELOM
Ak iné osoby ako pacient zaobchadzaju so SPRYCELOM maju pouzivat’ rukavice.
Tehotné alebo dojciace Zeny sa maji vyhybat’ expozicii SPRYCELU prasku na peroralnu suspenziu.

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

Ak uZijete viac SPRYCELU, ako mate

Ak nadhodou uzijete prili§ vela SPRYCELU, okamZite to povedzte svojmu lekarovi. Mozno budete
potrebovat’ lekarske osetrenie.

Ak zabudnete uzit’ SPRYCEL

Neuzivajte dvojnasobnu dévku, aby ste nahradili vynechant davku. Uzite d’al§iu naplanovanu davku
vo zvycCajnom case.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ 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

n ak u vas dojde k neo¢akavanému krvacaniu alebo vzniku krvnych podliatin bez toho, aby
ste sa zranili

. ak spozorujete krv vo vasich zvratkoch, v stolici alebo v moci, alebo ak budete mat’ ¢iernu
stolicu

] ak mate prejavy infekcie, ako je horucka, silna zimnica

. ak dostanete horacku, bolest’ ust alebo hrdla, tvoria sa vam pluzgiere alebo sa vam olupuje koza

a/alebo sliznice
Ak spozorujete akykol'vek z vyssie uvedenych prejavov, okamzZite o tom povedzte svojmu lekarovi.

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

] Infekcie (vratane bakteriadlnych, virusovych a hubovych)

= Srdce a pPuca: dychavi¢nost’

. Traviace tazkosti: hnacka, pocit choroby (nevolnost’ alebo vracanie)
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Koza, vlasy, o¢i, telo ako celok: kozna vyrazka, horucka, opuch v okoli tvare, rik a ndh, bolest’
hlavy, pocit inavy alebo slabosti, krvacanie

Bolest’: bolest’ vo svaloch (pocas alebo po ukonceni lie¢by), bolest’ Zaludka (brucha)

Pri vySetreniach sa mozZe zistit’: nizky pocet krvnych dosti¢iek, nizky pocet bielych krviniek
(neutropénia), anémia (malokrvnost’), tekutina v okoli pl'ac

Casté vedPajsie u¢inky (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)

Infekcie: zapal pluc, infekcia spdsobena virusom herpes (vratane cytomegalovirusu - CMV),
infekcia hornych dychacich ciest, zdvazna infekcia krvi alebo tkaniv (vratane menej castych
pripadov so smrtelnymi nasledkami)

Srdce a pPaca: bisenie srdca, nepravidelny tep srdca, kongestivne zlyhanie srdca, zoslabnuty
srdcovy sval, vysoky krvny tlak, zvysenie krvného tlaku v pl'icach, kasel

Traviace tazkosti: poruchy chuti do jedla, porucha vnimania chuti, nadavanie alebo
roztiahnutie zaludka (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 na kozi, svrbenie, suchost’ koze, akné, zapal
koze, pretrvavajuci Sum v uSiach, vypadavanie vlasov, nadmerné potenie, poruchy videnia
(vratane rozmazaného videnia a naruseného videnia), suché oko, krvna podliatina, depresia,
nespavost’, navaly tepla, zdvrat, pomliazdenie (modriny), nechutenstvo, ospalost’, celkovy opuch
Bolest’: bolest’ v kiboch, svalova slabost’, bolest’ na hrudniku, bolest’ v okoli ruk a ndh, zimnica,
stuhnutost’ svalov a kibov, svalovy ki¢

Pri vySetreniach sa moZe zistit’: tekutina v okoli srdca, tekutina v pl'icach, srdcova arytmia
(porucha srdcového rytmu), neutropénia (znizeny pocet neutrofilov, druhu bielych krviniek) s
horuckou, krvacanie do traviaceho traktu, vysoké hladiny kyseliny moc¢ovej v krvi

Menej ¢asté vedlajSie uc¢inky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

Srdce a pPuca: srdcovy zachvat (vratane smrte'ného nasledku), zpal osrdcovnika (fibrozny
vak), nepravidelny srdcovy rytmus, bolest’ na hrudniku kvoli nedostatku krvi zasobujticej srdce
(angina), nizky krvny tlak, ztiZzenie dychacich ciest, ktoré¢ moze sposobit’ tazkosti s dychanim,
astma, zvySeny krvny tlak v tepnach (krvnych cievach) pluc

Traviace t’azkosti: zapal pankreasu (podzaludkovej Zl'azy), pepticky vred (vred na sliznici
zaludka alebo dvanastnika), zapal traviacej trubice, roztiahnutie zaludka (nafuknuté brucho),
trhlina v koZi analneho kanala, taZkosti pri prehitani, zapal ZI¢nika, nepriechodnost’ Z1¢ovych
ciest, gastro-ezofagedlny reflux (stav, pri ktorom sa kyselina a iny obsah Zzaludka vracia spat’ do
hrdla)

Koza, vlasy, o€i, telo ako celok: alergicka reakcia zahfnajuca bolestivé, cervené hrcky na kozi
(erythema nodosum), uzkost’, zméatenost’, zmeny nalady, znizena sexuélna tizba, mdloby,
chvenie, zapal oka, ktory sposobuje s¢ervenenie a bolest’ a kozné ochorenie charakterizované
bolestivymi, cervenymi dobre definovateI'nymi Skvrnami s nahlym nastupom horucky a
zvySenim poctu bielych krviniek (neutrofilna dermaté6za), strata sluchu, citlivost’ na svetlo,
porucha zraku, zvySené slzenie oka, porucha sfarbenia koze, zapal tukového tkaniva pod kozou,
vred na kozi, pl'uzgiere na kozi, porucha nechtov, poruchy vlasov, kozna reakcia ruka — noha,
zlyhanie obliciek, ¢asté mocenie, zvicSenie prsnikov u muzov, porucha menstruacie, celkova
slabost’ a nepohodlie, zniZzend funkcia Stitnej Zl'azy, stracanie rovnovahy pocas chodenia,
osteonekroza (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 moze spdsobit’ sCervenenie, bolestivost’ a opuch, zapal slachy

Mozog: strata paméti

Pri vySetreniach sa moZe zistit’: nezvycajné vysledky krvnych testov a mozna zhorSena
funkcia obliciek, sposobend odpadovymi latkami pri rozpade nadoru (syndrém z rozpadu
nadoru), 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, zvac¢sené srdce, zapal pecene, bielkoviny v moci, zvysena
kreatinfosfokindza (enzym vyskytujtci sa hlavne v srdei, mozgu a kostrovych svaloch), zvyseny
troponin (enzym vyskytujici sa hlavne v srdci a kostrovych svaloch), zvysena
gama-glutamyltransferaza (enzym vyskytujuci sa hlavne v peceni), mlie¢na tekutina okolo plic
(chylotorax)
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Zriedkavé vedlajSie u¢inky (mo6Zu postihnit’ menej ako 1 z 1 000 osdob)

] Srdce a pPuca: zvicsenie pravej srdcovej komory, zapal srdcového svalu, stibor prejavov, ktory
je vysledkom zablokovania zasobovania srdcového svalu krvou (akitny koronarny syndrém),
zastavenie srdca (zastavenie krvného toku zo srdca), ochorenie koronarnych (srdcovych) tepien,
zapal tkaniva pokryvajuceho srdce a pluca, krvné zrazeniny, krvné zrazeniny v plicach

n Traviace tazkosti: strata zivotne délezitych zivin, ako st bielkoviny z vasho traviaceho traktu,
nepriechodnost’ ¢riev, analna fistula (nezvycajna trhlina smerom od konec¢nika ku kozi okolo
konec¢nika), porucha funkcie obliciek, cukrovka

. Koza, vlasy, o¢i, telo ako celok: zachvaty, zapal zrakového nervu, ktory méze sposobit’ iplnu
alebo ¢iasto¢nu stratu zraku, modro-fialové mramorovanie koze, nezvycajne vysoka funkcia
Stitnej zlazy, zapal Stitnej zl'azy, ataxia (ochorenie suvisiace s nedostato¢nou koordinaciou
svalov), tazkosti s chodenim, potrat, zapal krvnych ciev v kozi, fibr6za koze (zmnozenie véziva

v kozi)

] Mozog: cievna mozgova prihoda, prechodna epizdda neurologickej poruchy spdsobena
nedostatoénym prietokom krvi, paralyza licneho nervu, demencia

n Imunitny systém: zavazna alergicka reakcia

] Svalovokostrové a spojivové tkanivo: oneskorena fiizia (spojenie) zaoblenych koncov, ktoré

vytvaraji kiby (epifazy); spomaleny alebo oneskoreny rast

Ostatné vedl’ajSie ucinky, ktoré sa hlasili s nezniamou ¢astost’ou (neda sa odhadnut’ z

dostupnych udajov)

] Zapal pl'tc

= Krvacanie do zaludka a Criev, ktoré moze spdsobit’ smrt

. Rekurencia (opatovny vyskyt, reaktivacia - opitovna aktivacia) infekcie zapricinenej virusom
hepatitidy B, ked’ ste mali hepatitidu B v minulosti (infekciu pecene)

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

= Ochorenie obli¢iek s priznakmi zahimajucimi opuch a neobvyklé vysledky laboratornych testov,
ako su bielkoviny v moci a nizka hladina bielkovin v krvi.

. Poskodenie krvnych ciev zname ako tromboticka mikroangiopatia (TMA) vratane znizené¢ho

poctu cervenych krviniek, znizeného poctu krvnych dosticiek a tvorby krvnych zrazenin.
Vas lekar bude pocas liecby robit’ kontroly zamerané na niektoré z tychto ucinkov.
Hlasenie vedl’ajSich uéinkov
Ak sau vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ti¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.
5. Ako uchovavat’ SPRYCEL

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku flasky a na Skatulke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Prasok
Uchovavajte pri teplote do 25 C.

Po priprave
Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2°C - 8°C). Neuchovavajte v mraznicke. VSetku nepouzita

suspenziu zlikvidujte 60 dni po priprave.
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Pripravena peroralna suspenzia zmie$ana s mliekom, jogurtom, jablkovym dzisom alebo jablkovym
kompoétom sa moze uchovavat pri alebo do 25°C az do 1 hodiny.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co SPRYCEL obsahuje
. Liecivo je dasatinib. Jedna fl'aska prasku na peroralnu suspenziu obsahuje 990 mg dasatinibu

(vo forme monohydratu). Po priprave obsahuje jedna flaska 99 ml peroralnej suspenzie. Kazdy
ml peroralnej suspenzie obsahuje 10 mg dasatinibu (vo forme monohydratu).

= Dalsie zlozky su: sachar6za, karmeloza, sodna sol’, emulzia simetikonu (pozostavajuca zo
simetikonu, makrogolsorbitantristearatu, makrogolstearatu, glycerolov,

metylceluldzy, xantanovej gumy, kyseliny benzoovej, kyseliny sorbovej, kyseliny sirove;j).
kyseliny vinnej, citronanu sodného, bezvodého, benzoanu sodného (E211), oxidu kremicitého,
koloidného hydrofébneho, aromy bobulovej zmesy (obsahujicej: benzylalkohol, oxid siricity.

Ako vyzera SPRYCEL a obsah balenia
SPRYCEL sa dodava ako biely az sivo-biely praSok na peroralnu suspenziu, z ktorého sa po priprave s
vodou vytvori biela az ZIta nepriechl'adna suspenzia.

Jedna 120 ml plastova flaska (s detskym bezpecnostnym uzdverom) s obsahom 33 g prasku na
peroralnu suspenziu.

Po priprave fl'aska obsahuje 99 ml peroralnej suspenzie, z nich 90 ml je ur¢enych na davkovanie a
podavanie.

Kazdé balenie obsahuje aj adaptér na flasku na vlozenie davkovace;j striekacky (PIBA) a 12 ml
peroralnu davkovaciu striekacku v zatavenom plastovom vrecku.

Kazda Skatul’ka obsahuje jednu fl'asku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 & 15, Distribution Centre

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co. Clare, V14 DD39

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentare pre lieky

http://www.emea.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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Pokyny na podavanie pre pacienta

Tieto pokyny vam ukazu ako podat’ pacientovi davku SPRYCELU peroralnej suspenzie. Po priprave
lekarnikom alebo zdravotnickym pracovnikom sa ma peroralna suspenzia podavat’ iba pomocou
peroralnej davkovacej striekacky dodavanej v kazdom baleni. Vas lekar ur¢i spravnu davku na zaklade
vasej telesnej hmotnosti. Uistite sa, Ze ste si pred pouzitim peroralnej suspenzie precitali tieto pokyny
a porozumeli ste im.

Co potrebujete vediet’ pred pouZitim tohto lieku

e SPRYCEL peroralnu suspenziu uzivajte nala¢no alebo po jedle.

Pred kazdym pouzitim a po kazdom pouziti si umyte ruky.

Pripravent peroralnu suspenziu uchovavajte v chladnicke (2°C - 8°C). Neuchovavajte v
mraznicke.

Skontrolujte celkovu predpisant davku a zistite pocet mililitrov (ml), ktoré budete potrebovat.

e Ak je potrebné mnozstvo vicsie ako 11 ml, musi sa rozdelit’ do 2 davok podla nizsie uvedeného:

Ako rozdelit’ davku, ktora je vic¢sia ako 11 ml

Celkova predpisana davka (ml) Prva davka (ml) Druha davka (ml)
12 6 6
13 7 6
14 7 7
15 8 7
16 8 8

Pred pripravou davky SPRYCELU peroralnej suspenzie na podivanie pacientovi, majte
pripravené nasledovné doplnky:

e Papierov utierku

e 1 flasku
SPRYCELU
peroralnej
suspenzie s
obsahom bielej az
zltej nepriezracnej
suspenzie.

e 12 ml peroralnu
striekacku S
dodavanu s % \ /
fraskou. ] —~

e Malti nadobu peroraina fTaska
naplnenu vodou,
ktora sa pouZije na
vyplachnutie
strickacky.

e
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Pozorne si privravte SPRYCEL perordlnu suspenziu na poddvanie, odmerajte si davku a tymto
sposobom striekacku naplite:

1. V zatvorenej flaske

premiesajte SPRYCEL Frasku
. . opakovan
peroralnu suspenziu e
pretrepavanim pocas pretrepav
30 sektnd. ajte pocas
30 sekind
e Pred kazdym pouzitim ju
dobre pretrepte.
2. Z flasky odstratite uzaver. ( — —
Uistite sa, Ze poskytnuty
adaptér na fl'aske na vloZenie _ Ry
striekacky je pevne vo flaske T
vsunuty. ps. .
: Uistite
| sa, Ze je
adaptér
na fl’aske
pevne

vsunuty.

3. Predtym ako zacnete, si
pozrite mierky na Casti
striekacky, tak budete vidiet
pokial’ ju mate naplnit’.
Vsimnite si, Ze znacky na
striekacke su v ml. Ngjdite
oznacenie, ktoré zodpoveda
davke, ktoru predpisal lekar.
Pred kazdym pouzitim sa
uistite, Ze piest striekacky je
zatlaceny na dno tela
striekacky.
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4. Do fTasky vo zvislej polohe
vlozte pevne hrot striekacky do
adaptéra na flasku.

5. Pevne drzte hrot striekacky
vo flaske, fTasku so
striekackou pretocte hore
dnom.

6. Pomaly natiahnite
predpisané mnozstvo
SPRYCELU peroralnej
suspenzie vyt'ahovanim piestu
striekacky, pokial
nedosiahnete oznacenie pre
predpisanu davku.

e Piest drzte, aby sa
zabranilo jeho pohybu.
Moéze sa vytvorit vakuum,
ktoré vtiahne piest spat’ do
valca.

e Ak nie je mozné ziskat
davku z jednej flasky, na
doplnenie celej
predpisanej davky pouzite
druhu frasku. Uistite sa, ze
bola druha flaska pred
pouzitim pretrepana.
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7. Pevne drzte hrot striekacky
vo flaske a fl'asku so
strickackou pretocte spat’ do
zvislej polohy.

8. Odstrante striekacku z
flasky, bud’te opatrny, aby ste
nestlacili piest.

9. Pacientovi vo vzpriamenej
polohe vlozte do ust medzi
vnutornu stranu Ust a jazyk
hrot striekacky. Pomaly
stlaCajte piest, az kym sa
nepoda cela davka.

o Skontrolujte, aby ste sa
uistili, ¢i pacient uzil celt
davku.

e Ak je potrebna druha
davka na doplnenie
celkovej predpisanej
davky, zopakujte 3. az
10. krok.

e Uzaver vlozte spit na
frasku a pevne zatvorte.
Uchovavajte vo zvislej
polohe.
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10. Po kazdom
pouziti umyte
striekacku z
vonkajsej a vnutornej
strany vodou a
nechajte ju ususit’ na
vzduchu, aby sa
mohla opét’ pouzit
nasledujuci den.

e Neumyvajte v NEPOUZIVAJTE

umyvacke . - UMYVACKU RIADU
riadu.

e Striekacku

- PO KAZDOM
neoddel’ujte, POUZITI

aby sa zabranilo NECHAJTE

USUSIT NA

iej poskodeniu. VZDUCHU

11. Pokyny na

likvidaciu N

e rp 1 STRIEKACKU
nepouzitého lieku, NEODDELUJTE
striekacky a fTasky

najdete v pisomne;j
informacii (pozri
cast’ 5 ,,Ako
uchovavat’
SPRYCEL®).

Ak mate akékol'vek otazky tykajuce pripravy alebo podavania dadvky SPRYCELU peroralnej
suspenzie, porozpravajte sa so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Pokyny na pripravu prasku na perorialnu suspenziu
SPRYCEL prasok na peroralnu suspenziu sa ma pripravit’ nasledovne:

Poznamka: Ak si musite pripravit’ viac ako jednu fl'asku, najprv dokoncite pripravu jednej flasky.
Pred zacatim pripravy si umyte ruky. Tento postup sa méa vykonat’ na ¢istom povrchu.
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1. krok: Jemne poklepte dno kazdej flasky (obsahujucej 33 g SPRYCELU prasku na peroralnu
suspenziu), aby sa prasok uvolnil. Odstraiite detsky bezpecnostny uzaver a foliové tesnenie.
Jednorazovo doplite do flasky 77,0 ml ¢istenej vody a uzaverom ju pevne zatvorte.

2. krok: Okamzite obrat'te fl'asku a silno premiesajte, nie kratSie ako 60 sekund, aby ste ziskali
homogénnu suspenziu. Ak su este vzdy viditeI'né zhluky, pokracujte v mieSani kym sa nerozpustia.
Priprava tymto sposobom vytvori 90 ml (objemu na podavanie) SPRYCELU peroralnej suspenzie s
koncentraciou 10 mg/ml.

3. krok: Odstraiite uzaver, do hrdla flasky vlozte adaptér na fl'asku na vlozenie davkovacej striekacky
(PIBA) a fTasku pevne zatvorte detskym bezpecnostnym uzaverom.

4. krok: Na stitok fl'asky napiste datum exspiracie pripravenej peroralnej suspenzie (datum exspiracie
pripravenej peroralnej suspenzie je 60 dni od datumu pripravy).

3. krok: Flasku s vlozenym PIBA, pisomnou informéciou pre pouzivatela a peroralnou davkovacou
striedackou v pdvodnom baleni vydajte pacientovi alebo opatrovatel'ovi. Pacienta alebo opatrovatel’a
upozornite, aby pred kazdym pouzitim fl'asku intenzivne premiesali.
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