PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

SPRYCEL 20 mg potahované tablety
SPRYCEL 50 mg potahované tablety
SPRYCEL 70 mg potahované¢ tablety
SPRYCEL 80 mg potahované tablety
SPRYCEL 100 mg potahované tablety
SPRYCEL 140 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

SPRYCEL 20 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje dasatinibum 20 mg (jako dasatinibum monohydricum).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 27 mg monohydratu laktosy.

SPRYCEL 50 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje dasatinibum 50 mg (jako dasatinibum monohydricum).

Pomocnda latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 67,5 mg monohydratu laktosy.

SPRYCEL 70 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje dasatinibum 70 mg (jako dasatinibum monohydricum).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 94,5 mg monohydratu laktosy.

SPRYCEL 80 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje dasatinibum 80 mg (jako dasatinibum monohydricum).

Pomocna latkd se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 108 mg monohydratu laktosy.

SPRYCEL 100 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje dasatinibum 100 mg (jako dasatinibum monohydricum).

Pomocna latkd se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 135,0 mg monohydratu laktosy.

SPRYCEL 140 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje dasatinibum 140 mg (jako dasatinibum monohydricum).

Pomocnda latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 189 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).



SPRYCEL 20 mg potahované tablety
Bila az témér bila, bikonvexni, kulata potahovana tableta s textem ,,BMS‘ vyrazenym na jedné stran¢
a "527" na druhé strané.

SPRYCEL 50 mg potahované tablety
Bila az téméf bila, bikonvexni, ovalna potahovana tableta s textem ,,BMS* vyrazenym na jedné stran¢
a "528" na druhé strané.

SPRYCEL 70 mg potahované tablety
Bila az témér bila, bikonvexni, kulata potahovana tableta s textem ,,BMS* vyrazenym na jedné strané
a "524" na druhé strang.

SPRYCEL 80 mg potahované tablety
Bila az témér bila, bikonvexni, trojihelnikova potahovana tableta s textem ,,BMS 80 vyraZzenym na
jedné strané a "855" na druhé stran¢.

SPRYCEL 100 mg potahované tablety
Bila az témér bila, bikonvexni, ovalna potahovana tableta s textem ,,BMS 100 vyrazenym na jedné
stran¢ a "852" na druhé strané.

SPRYCEL 140 mg potahované tablety
Bila az témér bila, bikonvexni, kulata potahovana tableta s textem ,,BMS 140* vyrazenym na jedné
stran¢ a "857" na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

SPRYCEL je indikovan k 1é¢b¢ dospélych pacienti s:

= nove diagnostikovanou Philadelphia chromozom pozitivni (Ph+) chronickou myelogenni leukemii
(CML) v chronické fazi.

= chronickou, akcelerovanou nebo blastickou fazi CML s rezistenci ¢i intoleranci k pfedchozi 16¢bé
vcetn€ imatinibu.

=  Ph+ akutni lymfoblastickou leukemii (ALL) a s lymfoidni blastickou CML s rezistenci ¢i
intoleranci k pfedchozi 1é¢be.

SPRYCEL je indikovan k 1é¢bé pediatrickych pacientt s:

= nove diagnostikovanou Ph+ CML v chronické fazi (Ph+ CML-CP) nebo Ph+ CML-CP s rezistenci
¢i intoleranci k predchozi 1é¢bé vEetné imatinibu.

* nove diagnostikovanou Ph+ ALL v kombinaci s chemoterapii.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécbu by mél zahajit 1ékat se zkuSenostmi v diagnostice a 1é¢be pacientl s leukemii.
Davkovani

Dospéli pacienti
Doporucena zahajovaci davka pro 1éc¢bu chronické faze CML je 100 mg dasatinibu jednou denné.

Doporucena zahajovaci davka pro 1écbu akcelerované, myeloidni nebo lymfoidni blastické faze
(pokrocilé stadium) CML nebo Ph+ ALL je 140 mg jednou denné (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace (Ph+ CML-CP a Ph+ ALL)

Davkovani u déti a dospivajicich se stanovi dle t¢lesné hmotnosti (viz tabulka 1). Dasatinib se podava
peroralng¢ jednou denné ve formé potahovanych tablet ptipravku SPRYCEL nebo prasku pro peroralni
suspenzi piipravku SPRYCEL (viz souhrn tdaji o pfipravku SPRYCEL prasek pro peroralni




suspenzi). Davku je tfeba pfepocitat kazdé 3 mésice nebo i astéji, pokud je tieba, podle zmén télesné
hmotnosti. Tablety se nedoporucuji u pacienti s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 10 kg; u téchto pacientt
se ma podavat prasek pro peroralni suspenzi. ZvySeni ¢i snizeni davky je doporuceno na zaklade
individualni odpovédi pacienta na lécbu a jeji snasenlivosti. S 1écbou pripravkem SPRYCEL u déti
mladsich nez 1 rok nejsou zkuSenosti.

SPRYCEL potahované tablety a SPRY CEL prasek pro peroralni suspenzi nejsou bioekvivalentni.
Pacienti, ktefi jsou schopni polykat tablety a kteti mohou pftejit z formy SPRYCEL prasek pro
peroralni suspenzi na SPRYCEL tablety nebo pacienti, ktefi nejsou schopni polykat tablety a ktefi
chtéji prejit z tablet na peroralni suspenzi, mohou tak ucinit za ptedpokladu, Zze budou dodrzena
doporuceni pro spravné davkovani.

Doporucena zahajovaci denni davka ptipravku SPRYCEL tablety u pediatrickych pacientd je uvedena
v tabulce 1.

Tabulka 1: Davkovani pripravku SPRYCEL tablety u pediatrickych pacientu s
Ph+ CML-CP a Ph+ ALL
Télesna hmotnost (kg)* Denni davka (mg)
10 az méné nez 20 kg 40 mg
20 az méné nez 30 kg 60 mg
30 az méné nez 45 kg 70 mg
alesponi 45 kg 100 mg

v v

peroralni suspenzi.

Délka lécby

V klinickych studiich 1écba pripravkem SPRYCEL u dospélych pacientti s Ph+ CML-CP, v
akcelerované, myeloidni nebo lymfoidni blastické fazi (pokrocilé fazi) CML, nebo s Ph+ ALL au
pediatrickych pacient s Ph+ CML-CP trvala do doby progrese nemoci nebo do doby, kdy ji pacient
prestal tolerovat. V1iv ukonceni 1é¢by na dlouhodoby vysledek onemocnéni po dosazeni cytogenetické
nebo molekularni odpovédi [vEetné kompletni cytogenetické odpovédi (CCyR), velké molekularni
odpoveédi (MMR) a MR4.5] nebyl zkouman.

V klinickych studiich se 1é¢ba pripravkem SPRYCEL podavala u pediatrickych pacientti s Ph+ ALL
kontinualné, pfidavala se k po sob¢ jdoucim cyklim zakladni chemoterapie po dobu nejvyse dvou let.
U pacientt, ktefi nasledné podstupuji transplantaci kmenovych bunék, Ize ptipravek SPRYCEL
podavat jesté rok po transplantaci.

Aby se dosahlo doporucené davky, je SPRYCEL dostupny jako potahované tablety o sile 20 mg,

50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg a 140 mg a jako prasek pro peroralni suspenzi (10 mg/ml suspenze po
rozpusténi. Zvyseni ¢i snizeni davky je doporuc¢eno na zakladé odpoveédi pacienta na 1é¢bu a jeji
snasenlivosti.

ZvySovani davky

V klinickych studiich u dospélych pacientii s CML a Ph+ ALL bylo umoZnéno zvyseni davky na
140 mg jednou denné (u chronické faze CML) nebo 180 mg jednou denné (v ptipadé pokrocilého
stadia CML nebo u Ph+ ALL) u téch pacientd, u nichZ nebyla dosaZzena hematologicka nebo
cytogeneticka odpovéd pti podavani doporucené pocatecni davky.

Nasledujici zvySovani davek uvedené v tabulce 2 se doporucuje u pediatrickych pacienti s Ph+ CML-
CP, kteti podle souc¢asnych pokynu pro 1é¢bu nedosahuji hematologické, cytogenetické a molekularni
odpovédi v doporucenych ¢asovych intervalech, a ktefi toleruji 1é¢bu.



Tabulka 2: ZvySovani davky pro pediatrické pacienty s Ph+ CML-CP

Davka (maximalni denni davka)

Zahajovaci davka Zvysovani
Tablety 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

ZvysSovani davek se u pediatrickych pacientti s Ph+ ALL nedoporucuje, protoze u téchto pacienti se
pripravek SPRYCEL podéava v kombinaci s chemoterapii.

Uprava davkovani pri nezddoucich icincich

Myelosuprese

V klinickych studiich byla myelosuprese 1é¢ena prerusenim medikace, snizenim davky nebo
vysazenim zkousené 1é¢by. Podle potieby byla pouzita transfuze trombocyti a erytrocytt.. U pacientd
s rezistentni myelosupresi byl pouzit hematopoeticky ristovy faktor.

Pokyny pro upravu davkovani u dospélych pacientli jsou uvedeny v tabulce 3 a u pediatrickych
pacientti s Ph+ CML-CP v tabulce 4. Pokyny pro pediatrické pacienty s Ph+ ALL 1é¢ené v kombinaci
s chemoterapii jsou v samostatném odstavci nize pod tabulkami.

g

Tabulka 3: Uprava davkovani pri neutropenii a trombocytopenii u dospélych

1 Preruste 16¢bu, dokud ANC>1,0x 10%/1a
trombocyty > 50 x 10%/1.

2 Obnovte 1é¢bu ptivodni zahajovaci davkou.

3 Jestlize je pocet trombocytli < 25 x 10°/1
a/nebo se opét objevi ANC < 0,5 x 10%/1 po
dobu > 7 dnti, zopakujte krok 1 a obnovte
1écbu snizenou davkou 80 mg jednou denné
v druhé epizodé€. Ve tieti epizod¢ dale
snizte davku na 50 mg jednou denné (u
nove diagnostikovanych pacientti) nebo ji
preruste (u pacientt s rezistenci ¢i
intoleranci k pfedchozi 1écbé, veetné
imatinibu).

Dospéli s chronickou fazi
CML

(zahajovaci davka 100 mg
jednou dennc¢)

ANC<0,5x 1071
a/nebo
trombocyty < 50 x 10°/1

1 Zkontrolujte, zda cytopenie souvisi
s leukemii (aspirace nebo biopsie kostni
dieng).

2 Jestlize cytopenie nesouvisi s leukemii,
preruste 1é¢bu, dokud ANC > 1,0 x 10%/1

Dospéli s akcelerovanou a a trombocyty > 20 x 1071, a poté

blastickou fazi CML a ANC <0,5x 10%1 obnovte 1é¢bu piivodni zahajovaci

Ph+ ALL a/nebo davkou.

(zahajovaci davka 140 mg | trombocyty < 10 x 10%/1 _ _ . .
jednou denng) 3 Jestlize se opét objevi cytopenie, zopakujte

krok 1 a obnovte 1é¢bu sniZzenou davkou
100 mg jednou denné¢ (druha epizoda) nebo
80 mg jednou denné (tfeti epizoda).

4 Pokud cytopenie souvisi s leukemii, zvazte
zvyseni davky na 180 mg jednou denne.

ANC: absolutni pocet neutrofilt




Tabulka 4: Uprava davkovani p¥i neutropenii a trombocytopenii u pediatrickych pacienti

s Ph+ CML-CP
1. Jestlize cytopenie trva Davka (maximalni denni diavka)
vice nez 3 tydny, Pivodni SniZeni davky o SniZeni davky o
zkontrolujte, zda cytopenie zahajovaci jednu uroven dvé urovné
souvisi s leukemii (aspirace davka
kostni dfen¢ nebo biopsie). Tablety 40 mg 20 mg *
60 mg 40 mg 20 mg
2. Jestlize cytopenie 70 mg 60 mg 50 mg
nesouvisi s leukemii, 100 mg 80 mg 70 mg

preruste 1écbu, dokud ANC
> 1,0 x 10%/1 a trombocyty >
75 x 10%/1, a poté obnovte
1é¢bu pivodni zahajovaci ¢i
snizenou davkou.

3. Jestlize se opét objevi
cytopenie, zopakujte
aspiraci/biopsii a obnovte
1é¢bu snizenou dévkou.

ANC: absolutni pocet neutrofilti

*niz§i davka tablet neni dostupna

Pokud se u pediatrickych pacientd s Ph+ CML-CP objevi béhem kompletni hematologické odpovedi
(CHR) neutropenie nebo trombocytopenie stupné >3, 1écba ptipravkem SPRYCEL se ma prerusit, a
poté muze byt obnovena ve snizené davce. Docasné snizeni davky kvili cytopenii stfedniho stupné a
odpovédi na 1écbu se ma provést podle potieby.

U pediatrickych pacientii s Ph+ ALL se v pfipadé vyskytu hematologickych toxicit stupné 1 az 4
nedoporucuje zména davkovani. Pokud by neutropenie a/nebo trombocytopenie vedly ke zpozdéni
nasledujiciho cyklu 1écby o vice nez 14 dni, ma se 1écba ptripravkem SPRYCEL pferusit, a jakmile
zacina dalsi cyklus 1é¢by, pokracuje se ve stejném davkovani. Pokud neutropenie a/nebo
trombocytopenie pretrvava a nasledujici 1é¢bny cyklus je opozdén o dalsich 7 dni, ma se provést
vySetfeni kostni dfené, aby se vyhodnotila celularita a procento blastti. Pokud je celularita kostni
diené < 10 %, 1é¢ba piipravkem SPRYCEL se ma pierusit, dokud neni ANC > 500/ul (0,5 x 10°/1),
poté muze byt 1é¢ba obnovena v plné davce. Pokud je celularita kostni dien¢ >10 %, lze zvazit
pokracovani 1écby pripravkem SPRYCEL.

Nehematologické nezadouci ucinky

Jestlize se pfi podavani dasatinibu vyvinou stfedné tézké nehematologické nezadouci ucinky stupné 2,
ma se do jejich zvladnuti nebo k navratu do vychoziho stavu 1écba prerusit. Pokud jde o prvni vyskyt,
ma se pokracovat ve stejné davce, pokud jde o opakujici se nezadouci u¢inky, ma se davka snizit.
Jestlize se pti podavani dasatinibu vyvinou tézké nehematologické nezadouci ucinky stupné 3 nebo 4,
musi byt do jejich zvladnuti 1écba pierusena. Poté mtize byt podle potieby obnovena snizenou davkou
v zavislosti na zavaznosti ptivodniho nezadouciho tc¢inku. U pacientii s chronickou fazi CML, ktefi
dostavali 100 mg jednou denné, se doporucuje snizeni davky na 80 mg jednou denné, dale pokud je to
nutné, snizeni z 80 mg na 50 mg jednou denné. U pacientl s pokrocilou fazi CML nebo Ph+ ALL,
ktefi dostavali davku 140 mg jednou denné, se doporucuje snizeni davky na 100 mg jednou denn¢,
dale pokud je to nutné, snizeni ze 100 mg na 50 mg jednou denné. U pediatrickych pacientt CML-CP
s nehematologickymi nezadoucimi G¢inky; je tfeba dodrzovat doporuceni pro snizeni davky pro vyse
popsané hematologické nezadouci G€inky. U pediatrickych pacienti Ph+ ALL s nehematologickymi
nezadoucimi u¢inky ma byt, pokud je tieba, dodrzena jedna uroven snizeni davky podle doporuceni
pro snizeni vyskytu hematologickych nezadoucich ucinkti popsanych vyse.

Pleuralni vypotek
Jestlize je diagnostikovan pleuralni vypotek, ma se 1écba dasatinibem pferusit, dokud neni pacient

vySetfen, nedojde k vymizeni priznaki nebo se stav pacienta nevrati do vychoziho stavu. Jestlize se
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epizoda nezlepsi pfiblizné béhem jednoho tydne, ma se zvazit moznost nasazeni diuretik,
kortikosteroidi nebo obou skupin soucasné (viz body 4.4 a 4.8). Po vyfeSeni prvni pfihody se ma
pokracovat v podavani stejné davky dasatinibu. Po vyteseni opakované ptihody se ma pokracovat v
podavani davky snizené o jeden stupen. Po vyfeSeni zavazné prihody (stupeii 3 nebo 4) mize byt 1éCba
obnovena ve snizené davce odpovidajici zavaznosti nezadouciho ucinku.

Snizeni davky pri soubezném uzivani silného inhibitoru CYP3A4
Je tieba se vyvarovat soubézného uzivani silného inhibitoru CYP3A4 a grapefruitového dzusu s
pripravkem SPRYCEL (viz bod 4.5). Pokud je to mozné, ma se zvolit alternativni soubézna medikace
bez nebo s minimalnim inhibi¢nim potencialem enzymu. Pokud se ptipravek SPRYCEL musi podavat
se silnym inhibitorem CYP3A4, je tieba zvazit snizeni davky na:

e 40 mg denné u pacientt, ktefi uzivaji tablety SPRYCEL 140 mg denné¢.

e 20 mg denné u pacientl, ktefi uzivaji tablety SPRYCEL 100 mg denné¢.

e 20 mg denné u pacientll, ktefi uzivaji tablety SPRYCEL 70 mg denné.

U pacientq, kteti uzivaji ptipravek SPRYCEL 60 mg nebo 40 mg denné, je tieba zvazit preruseni
davky ptipravku SPRYCEL, dokud neni inhibice CYP3A4 ukoncena, nebo pokud nebyl pacient
preveden na niz$i davku pii podavani Iékové formy prasek pro peroralni suspenzi (viz souhrn udaji o
pripravku SPRYCEL prések pro peroralni suspenzi). Pied opétovnym zahdjenim 1é¢by piipravkem
SPRYCEL je nutnd washout perioda v délce ptiblizné 1 tydne poté, co bylo podavani inhibitoru
ukonceno.

U téchto snizenych davek piipravku SPRYCEL se piedpoklada, Ze plocha pod kiivkou (AUC) se
upravi na rozmezi pozorované bez inhibitoru CYP3A4; avsak klinické udaje u téchto tiprav davek u
pacientil, kteti dostavali siln¢ inhibitory CYP3 A4, nejsou dostupné. Neni-li pfipravek SPRYCEL po
snizeni davky tolerovan, je tfeba ukoncit podavani silného inhibitoru CYP3A4, nebo pferusit podavani
pripravku SPRYCEL, dokud neni inhibitor vysazen. Pfed zvySenim davky ptipravku SPRYCEL je
nutna washout perioda v délce pfiblizné 1 tydne poté, co bylo podavani inhibitoru ukonceno.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U téchto pacientll nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni farmakokinetické rozdily v zavislosti
na véku. U star§ich pacienttl neni tfeba doporu¢ovat snizeni davky.

Porucha funkce jater

Pacienti s mirnou, stiedné tezkou nebo tézkou poruchou funkce jater mohou dostavat doporucenou
zahajovaci davku. Nicméng, u pacientd s poruchou funkce jater je tteba SPRYCEL pouzivat s
opatrnosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Nebyly provadény zadné klinické studie s pripravkem SPRYCEL u pacientt se snizenou funkci ledvin
(ze studie u pacientti s nové diagnostikovanou chronickou fazi CML byli vylouceni pacienti se
sérovou koncentraci kreatininu > 3krat vyssi, nez je horni hranice normy a z klinickych studii u
pacient s chronickou fazi CML s rezistenci ¢i intoleranci na piedchozi 1é¢bu s imatinibem byli
vylouceni pacienti se sérovou koncentraci kreatininu > 1,5krat vyssi, nez je horni hranice normy).
Jelikoz rendlni clearance dasatinibu a jeho metaboliti je < 4 %, neoCekava se u pacientil s renalni
insuficienci pokles celkové télesné clearance.

Zptsob podani
SPRYCEL se musi podavat peroralné.

Potahované tablety se nesmi drtit, krajet nebo zvykat, aby se zachovala konzistence davkovani a
minimalizovalo riziko dermalni expozice; tablety se musi polykat celé. Potahované tablety se nemaji
dispergovat, protoze expozice u pacienti uzivajicich dispergované tablety je nizsi nez u téch, ktefi
polykaji celou tabletu. Pro pediatrické pacienty s Pht CML-CP a Ph+ ALL a pro dospélé pacienty s
CML-CP, ktetfi nemohou polykat tablety, je také k dispozici SPRYCEL prasek pro peroralni suspenzi.
SPRYCEL se mtize podavat s jidlem nebo bez jidla a ma se uzivat pravidelné bud’ rano nebo vecer
(viz bod 5.2). SPRYCEL se nema uzivat s grapefruitem nebo grapefruitovym dzusem (viz bod 4.5).
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou v
bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Klinicky relevantni interakce

Dasatinib je substrat a inhibitor cytochromu P450 (CYP) 3A4. Proto existuje moznost interakce

s jinymi soucasn¢ podavanymi lécivymi piipravky, které se metabolizuji primarn¢ enzymem CYP3A4
nebo jeho ucinek moduluji (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani dasatinibu a 1é¢ivych piipravkt nebo latek, které siln¢ inhibuji enzym CYP3A4
(napf. ketokonazol, itrakonazol, erythromycin, klarithromycin, ritonavir, telithromycin, grapefruitovy
dzus), mize zvysit expozici dasatinibu. Proto se u pacientil 1é¢enych dasatinibem nedoporucuje
soubézné podavani silnych inhibitort CYP3A4 (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani dasatinibu a 1écivych pfipravka, které indukuji enzym CYP3A4 (napf.
dexamethason, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital nebo rostlinné pfipravky obsahujici
Hypericum perforatum neboli tiezalku teCkovanou), mize vyrazn€ snizit expozici dasatinibu a
potencialné zvysit riziko selhani 1écby. Proto je tfeba u pacientii 1é¢enych dasatinibem volit pfi
soucasném podavani alternativni 1€Civé pripravky s nizSim potencialem indukce CYP3A4 (viz

bod 4.5).

Soubézné uzivani dasatinibu a substratu CYP3A4 muze zvysit expozici substratu CYP3A4. Proto je
nutna opatrnost, pokud se dasatinib podava soucasn¢ se substraty CYP3A4 s tizkym terapeutickym
indexem, jako je astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, chinidin, bepridil nebo ergotové alkaloidy
(ergotamin, dihydroergotamin) (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani dasatinibu a antagonisty histaminu-2 (H») (napt. famotidin), inhibitoru protonové
pumpy (napt. omeprazol) nebo hydroxidu hlinitého/hydroxidu hote¢natého mize snizit expozici
dasatinibu. Proto se nedoporucuje podavat antagonisty H, a inhibitory protonové pumpy a piipravky
obsahujici hydroxid hlinity/hydroxid hofe¢naty se musi podat do 2 hodin pted nebo 2 hodiny po
podani dasatinibu (viz bod 4.5).

Zvlastni populace

Dle zjisténi farmakokinetické studie jednorazového podavani mohou pacienti s lehkou, stfedné tézkou
nebo tézkou poruchou funkce jater dostavat doporuc¢enou zahajovaci davku (viz bod 5.2). Kvuli
omezenim této klinické studie se pfi podavani dasatinibu pacientim s poruchou funkce jater
doporucuje opatrnost.

Dilezité nezadouci reakce

Myelosuprese

Lécba dasatinibem je spojena s anemii, neutropenii a trombocytopenii. Jejich vyskyt nastava diive a je
Cast¢jsi u pacientl v pokrocilé fazi CML nebo pacientli s Ph+ ALL nez u pacientt v chronické fazi
CML. Po dobu prvnich dvou mésict je tieba provadét kazdy tyden kompletni krevni obraz (CBC) u
dospélych pacientt s pokrocilou fazi CML nebo Ph+ ALL 1é¢enych dasatinibem v monoterapii, a poté
jednou mésicné nebo je-li to klinicky indikovano. U dospélych a pediatrickych pacientl s chronickou
fazi CML je tieba provadét kompletni krevni obraz kazdy druhy tyden po dobu 12 tydnt, poté kazdé

3 mésice nebo je-li to klinicky indikovano. U pediatrickych pacientii s Ph+ ALL 1é¢enych dasatinibem
v kombinaci s chemoterapii se ma CBC provést pied zahdjenim kazdého cyklu chemoterapie a podle
klinické indikace. Béhem konsolida¢nich cykli chemoterapie se ma CBC provést kazdé 2 dny az do
normalizace stavu (viz body 4.2 a 4.8). Myelosuprese je v zasadé reverzibilni a obvykle odezni po
docasném vysazeni dasatinibu nebo po snizeni davky.




Krvaceni

U pacientt s chronickou fazi CML (n=548) se vyskytlo krvaceni stupné 3 nebo 4 u 5 pacientt (1 %)
1é¢enych dasatinibem. V klinickych studiich u pacientti s pokrocilou fazi CML, ktefi byli 1é¢eni
doporucenou davkou piipravku SPRYCEL (n=304), se t€zké krvaceni do centralni nervové soustavy
(CNS) vyskytlo u 1 % pacient. Jeden piipad skoncil fataln€ a byl spojen s trombocytopenii stupné¢ 4
dle kriterii CTC (Common Toxicity Criteria). Gastrointestinalni krvaceni stupné 3 nebo 4 se vyskytlo
u 6 % pacientil s pokrocilou fazi CML a obvykle vyZadovalo vysazeni 1é¢by a transfuze. Dalsi typy
krvaceni stupné€ 3 nebo 4 se vyskytly u 2 % pacientd s pokrocilou fazi CML. VétSina krvacivych
nezadoucich ucinkt byla u téchto pacientl typicky spojena s trombocytopenii stupné 3 nebo 4 (viz
bod 4.8). Navic in vitro a in vivo testy trombocytti naznacuji, ze 1é¢ba piipravkem SPRYCEL
reverzibiln€ ovliviiuje jejich aktivaci.

Je nutna opatrnost, pokud pacienti musi uzivat 1€¢ivé pripravky inhibujici funkci trombocytii nebo
antikoagulancia.

Retence tekutin

Podavani dasatinibu je spojeno s retenci tekutin. Ve fazi III klinické studie u pacientl s nové
diagnostikovanou chronickou fazi CML byla po minimaln¢ 60 mésicich dalsiho sledovani retence
tekutin stupné€ 3 nebo 4 hlasena u 13 pacientti (5 %) ve skupin€ lécené dasatinibem a u 2 pacientl

(1 %) ve skuping s imatinibem (viz bod 4.8). U vSech pacientli s chronickou fazi CML lé¢enych
ptipravkem SPRYCEL se zavazna retence tekutin vyskytla u 32 pacientii (6 %), kteti byli 1éceni
doporucenou davkou pfipravku SPRYCEL (n=548). V klinickych studiich u pacientti s pokrocilou fazi
CML nebo Ph+ ALL lécenych ptipravkem SPRYCEL v doporu¢ené davce (n=304) byla retence
tekutin stupné 3 nebo 4 hlasena u 8 % pacienti, véetné pleuralniho a perikardidlniho vypotku stupné 3
nebo 4 hlasen¢ho u 7 %, respektive 1 % pacientti. U téchto pacientl byly hlaSeny plicni edém stupné 3
nebo 4 a plicni hypertenze u 1 % pacientt.

Pacientiim, u nichZz se vyvinou symptomy naznacujici moznost pleuralniho vypotku, jako je dusnost
nebo suchy kasel, je tfeba provést rentgen hrudniku. Zavazny pleuralni vypotek stupné 3 nebo 4 mize
vyzadovat torakocentézu a kyslikovou terapii. Retence tekutin byla zvladnuta typicky podpirnymi
lécebnymi opatienimi, jako jsou podavani diuretik a kratkodobé podavani steroidii (viz body 4.2 a
4.8). U pacientti ve veku 65 let a starSich je pravdépodobnéjsi vyskyt pleuralniho vypotku, dyspnoe,
kasle, perikardialniho vypotku a méstnavého srde¢niho selhani nez u mladsich jedincd, a proto by méli
byt peclivé sledovani. U pacientt s pleuralnim vypotkem byly také hlaseny ptipady chylotoraxu (viz
bod 4.8).

Plicni arterialni hypertenze (PAH)

PAH (prekapilarni plicni arteridlni hypertenze potvrzena pravostrannou srde¢ni katetrizaci) byla
hlasena v souvislosti s lécbou dasatinibem (viz bod 4.8). V téchto ptipadech byla PAH hlasena po
zahdajeni 1écby dasatinibem i béhem 1éCby trvajici déle nez 1 rok.

Pred zahajenim 1éCby dasatinibem se u pacientll museji vySetiit znamky a ptiznaky ptidruzeného
kardiopulmonalniho onemocnéni. U kazdého pacienta s pritomnymi ptiznaky srdecni choroby ma byt
provedena echokardiografie pii zahajeni 1é¢by, a jeji provedeni ma byt zvazeno u pacientl s
rizikovymi faktory pro srde¢ni nebo plicni onemocnéni. U pacientd, u nichz se objevi dyspnoe a tinava
po zahajeni 1éCby, se maji vySetfit Casté etiologie zahrnujici pleuralni vypotek, plicni edém, anemii
nebo plicni infiltraci. V souladu s doporu¢enimi pro feSeni nehematologickych nezadoucich G¢inka
(viz bod 4.2) miZe byt davka dasatinibu snizena nebo mutize byt 1é¢ba v pribéhu tohoto hodnoceni
prerusena. Pokud se nedospéje k objasnéni, nebo pokud se stav nezlepsi po snizeni davky nebo
preruseni 1écby, méla by se zvazit diagnéza PAH. Diagnosticky ptistup musi byt v souladu s
doporu¢enymi postupy. Pokud se PAH potvrdi, musi byt 1é¢ba dasatinibem trvale ukoncena.
Sledovani se musi provadét v souladu s doporucenymi postupy. Po ukonceni terapie dasatinibem bylo
u pacientti s PAH pozorovano zlepSeni hemodynamickych a klinickych parametri.

Prodlouzeni OT

Udaje in vitro naznaduji, ze dasatinib miize prodluzovat srdeéni ventrikularni repolarizaci (interval
QT) (viz bod 5.3). V klinické studii faze I1I s minimalnim 60mési¢nim sledovanim mél z 258 pacientl



s nov¢ diagnostikovanou CML v chronické fazi 1écenych dastatinibem a 258 pacientti 1é¢enych
imatinibem v kazdé skupin€ 1 pacient (< 1 %) prodlouzeny QTc interval hlaSeny jako nezadouci
ucinek. Ve skuping pacientil 1é¢enych dasatinibem byl median zmény intervalu QTcF oproti vychozi
hodnote 3,0 msc ve srovnani se skupinou pacientti [éCenych imatinibem, ve které byla zména 8,2 msc.
V kazdé skupin€ mél jeden pacient (< 1 %) QTcF > 500 msc. V klinickych studiich faze Il u

865 pacientl s leukemii 1écenych dasatinibem byl median zmény intervalu QTc oproti vychozi
hodnot¢ podle Fridericiovy metody (QTcF) 4 - 6 msc; horni hranice 95% intervalu spolehlivosti pro
vSechny primérné zmény oproti vychozi hodnoté byla < 7 msc (viz bod 4.8).

Z 2 182 pacienti s rezistenci €i intoleranci k pfedchozi 1é€b¢ imatinibem 1é¢enych dasatinibem v
klinickych studiich bylo u 15 (1 %) pacientt hlaseno prodlouzeni QTc jako nezadouci reakce. U 21
téchto pacientii (1 %) bylo QTcF > 500 msc.

Dasatinib je tieba podavat s opatrnosti pacientim, ktefi maji nebo mohou mit prodlouzeni QTc. Jsou
to zejména pacienti s hypokalemii nebo hypomagnezemii, pacienti s kongenitalnim syndromem
dlouhého QT, pacienti uzivajici antiarytmika nebo jiné 1é¢ivé ptipravky, jez vedou k prodlouzeni QT a
pacienti s vysokou kumulativni davkou antracyklinu. Hypokalemii nebo hypomagnezemii je tieba
pred zahajenim podavani dasatinibu upravit.

Kardidlni nezadouci ucinky

Dasatinib byl hodnocen v randomizované studii u 519 pacientl s nové diagnostikovanou CML v
chronické fazi, ktera zahrnovala pacienty s pfedchozim srdecnim onemocnénim. U pacientti
uzivajicich dasatinib byly hlaseny srdec¢ni nezddouci ucinky jako méstnavé srdecni selhani/srdecni
dysfunkce, perikardialni vypotek, arytmie, palpitace, prodlouzeni QT intervalu a infarkt myokardu
(v€etné fatalniho). Kardialni nezadouci uc¢inky byly ¢asté&ji hlaSeny u pacient s rizikovymi faktory
nebo se srdecnim onemocnénim v anamnéze. Pacienti s rizikovymi faktory (napf. hypertenze,
hyperlipidemie, diabetes) nebo se srdecnim onemocnénim v anamnéze (napt. po perkutanni koronarni
intervenci, prokazanou koronarni arteriarni chorobou) by méli byt pec¢livé sledovani kvili klinickym
znamkam a symptomim souvisejicim s poruchou srde¢ni funkce, jako je bolest na hrudi, dechova
nedostatecnost a diaforéza.

Pii vyskytu téchto klinickych znamek nebo symptomi se 1ékaitim doporucuje prerusit podavani
dasatinibu a zvazit nutnost alternativni 1é€by specifické pro CML. Po zvladnuti téchto potizi by mélo
pred znovuzahdjenim 1é¢by dasatinibem nasledovat funkéni zhodnoceni. Dasatinib miize byt podan v
puvodni davce po lehkych/stfedné t€zkych nezddoucich Géincich (< stupné€ 2) nebo ve snizené davce
po tézkych nezadoucich tcincich (> stupné 3) (viz bod 4.2). Pacienti, ktefi pokracuji v 1écbé, by meli
byt pravidelné monitorovani.

Pacienti s nekompenzovanym nebo vyznamnym kardiovaskularnim onemocnénim nebyli do
klinickych studii zatazeni.

Trombotickd mikroangiopatie (TMA)

Inhibitory tyrosinkinazy BCR-ABL, vcetné piipadt souvisejicich s uzivanim ptipravku SPRYCEL,
jsou spojovany s vyskytem trombotické mikroangiopatie (TMA) (viz bod 4.8). Pokud se u pacienta,
ktery uziva ptipravek SPRYCEL, vyskytnou laboratorni nebo klinické nalezy spojené s TMA, ma se
1écba ptipravkem SPRYCEL pierusit a maji se dikladné vyhodnotit ptiznaky TMA vcetn¢ aktivity
ADAMTS13 a stanoveni anti-ADAMTS13 protilatek. Pokud je protilatka proti ADAMTS13 zvySena
ve spojeni s nizkou aktivitou ADAMTS13, 1é€ba ptipravkem SPRYCEL nema byt obnovena.

Reaktivace hepatitidy B

U pacientd, ktefi jsou chronickymi nosici viru hepatitidy B, dochazi k reaktivaci po zahajeni 1écby
inhibitory tyrosinkinazy BCR-ABL. N¢které pripady vyustily v akutni selhani jater nebo ve
fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo k imrti pacienta.

Pted zahajenim 1écby piipravkem SPRYCEL maji byt pacienti vySetfeni kvtli infekci HBV. Pied
zahajenim 1éCby u pacientl s pozitivni sérologii hepatitidy B (véetné téch s aktivnim onemocnénim) a
u pacientt, u kterych v pribéhu 1é¢by vyjde pozitivni test infekce HBV, je tfeba se obratit na
odborniky na onemocnéni jater a 1é¢bu hepatitidy B. Nosi¢i HBV, ktefi potiebuji 1éCbu ptipravkem
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SPRYCEL, maji byt po celou dobu 1é¢by a n¢kolik mésicii po jejim ukonceni peclive sledovani s
ohledem na mozny vyskyt znamek a ptiznakt aktivni infekce HBV (viz bod 4.8).

Ucinky na riist a vyvoj u pediatrickych pacientii

V pediatrickych studiich s ptipravkem SPRYCEL byly u pediatrickych pacienti s Ph+ CML-CP
rezistentnich/intolerantnich na imatinib a u dosud nelécenych pediatrickych pacientti s Ph+ CML-CP
hlaseny po nejméné 2 letech 1é¢by nezadouci G¢inky souvisejici s 1éEbou spojené s riistem a vyvojem
kosti u 6 (4,6%) pacientd, jeden z nich byl tézké intenzity (retardace rtstu stupné¢ 3). Téchto 6 piipadi
zahrnovalo pfipady opozdéného uzavéru epifyz, osteopenie, retardace riistu a gynekomastie (viz

bod 5.1). Tyto vysledky je obtizné interpretovat v souvislosti s chronickymi onemocnénimi, jako je
CML, a vyzaduji dlouhodobé sledovani.

V pediatrickych studiich s pfipravkem SPRYCEL v kombinaci s chemoterapii byly u nové
diagnostikovanych pediatrickych pacient s Ph+ ALL po maximalné 2 letech 1écby hlaseny s 1écbou
souvisejici nezadouci U€inky spojené s ristem a vyvojem kosti u 1 pacienta (0,6 %). V tomto pfipad¢
Slo o osteopenii 1. stupng.

V klinickych studiich bylo u pediatrickych pacientti 1é¢enych ptipravkem SPRYCEL pozorovano
zpomaleni rastu (viz bod 4.8). Po maximalné 2 letech 1é¢by byl pozorovan klesajici trend v o¢ekavané
vysce ve stejné mife jako pfi pouziti samotné chemoterapie, aniz by byla ovlivnéna o¢ekavana télesna
hmotnost a BMI. Nebyla zjisténa zZadna souvislost s hormonalnimi abnormalitami nebo jinymi
laboratornimi parametry. U pediatrickych pacienti se doporucuje sledovat rlst a vyvoj kosti.

Pomocné latky
Laktosa

Tento 1éCivy pripravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
1écivy pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lécivé latky, které mohou zvy$ovat koncentraci dasatinibu v plazmé

Studie in vitro ukazuji, Ze dasatinib je substratem CYP3A4. Soub&zné uziti dasatinibu a lécivych
pripravki nebo latek, které jsou silnymi inhibitory enzymu CYP3A4 (napt. ketokonazol, itrakonazol,
erythromycin, klarithromycin, ritonavir, telithromycin, grapefruitovy dzus), mize zvysit koncentraci
dasatinibu. Proto se u pacientti 1é¢enych dasatinibem nedoporucuje soubézné podavani silnych
inhibitort CYP3A4 (viz bod 4.2).

Na zakladé€ experimentt in vitro je v klinicky relevantnich koncentracich vazba dasatinibu na
bilkoviny v plazmé zhruba 96 %. Nebyly provedeny zadné klinické studie hodnotici interakce
dasatinibu s jinymi lé¢ivymi ptipravky vazicimi se na bilkoviny. Potencial pro vytésnéni a jeho
klinicky vyznam neni znam.

Lécivé latky, které mohou snizovat koncentraci dasatinibu v plazmé

Kdyz byl dasatinib podan po 8 dennich davkach 600 mg rifampicinu, silného induktoru CYP3A4
podavaného vzdy vecer, AUC dasatinibu se snizila o 82 %. Jiné 1é€ivé pfipravky, které indukuji
aktivitu enzymu CYP3A4 (napt. dexamethason, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo rostlinné
ptipravky obsahujici Hypericum perforatum neboli tfezalku teckovanou), mohou také zvySovat
metabolizmus a snizovat koncentraci dasatinibu v plazmeé. Proto se soubézné uzivani silnych
induktort CYP3A4 a dasatinibu nedoporucuje. U pacientl, u nichz je indikovan rifampicin nebo jiné
induktory CYP3 A4, je tieba pouzit alternativni 1éCivé ptipravky s mensim indukénim potencialem
tohoto enzymu. Soub&zné uzivani dexamethasonu, slabého induktoru CYP3A4, s dasatinibem je
mozné; piedpoklada se, ze se AUC dasatinibu snizuje piiblizn€ o 25 % pfi soubézném uzivani
dexamethasonu, coz pravdépodobné neni klinicky vyznamné.
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Antagonisté histaminu-2 a inhibitory protonové pumpy

Dlouhodobé potlacovani sekrece zaludecni kyseliny pomoci antagonistti H, nebo inhibitord protonové
pumpy (napt. famotidin a omeprazol) pravdépodobn¢ snizuje koncentraci dasatinibu. Ve studii
jednorazové davky u zdravych subjekti snizilo podani famotidinu 10 hodin pted jednorazovou davkou
ptipravku SPRYCEL koncentraci dasatinibu o 61 %. Ve studii na 14 zdravych jedincich doslo po
podani jednorazové davky 100 mg piipravku SPRYCEL, kterému 22 hodin pfedtim piedchazelo
4denni podavani 40 mg omeprazolu v rovnovazném stavu, k poklesu hodnoty AUC dasatinibu o 43 %
a Cpax dasatinibu 0 42 %. U pacientl 1écenych piipravkem SPRYCEL je tfeba zvazit pouziti antacid
misto antagonistli H, nebo inhibitord protonové pumpy (viz bod 4.4).

Antacida

Neklinické udaje prokazuji, Ze rozpustnost dasatinibu zavisi na hodnoté pH. U zdravych subjektt
soub&zné uziti antacid hydroxidu hlinitého/hydroxidu hote¢natého s pripravkem SPRYCEL snizilo
AUC u jednorazové davky piipravku SPRYCEL 0 55 % a Cmax 0 58 %. Kdyz vsak byla antacida
podana 2 hodiny pied jednorazovou davkou piipravku SPRYCEL, v koncentraci dasatinibu nebyly
pozorovany zadné relevantni zmény. Antacida tedy mohou byt podavana do 2 hodin pfed nebo

2 hodiny po podani ptipravku SPRYCEL (viz bod 4.4).

Lécivé latky, jejichZ plazmatickou koncentraci mtize dasatinib ménit

Soubézné pouziti dasatinibu a substratu CYP3A4 miize zvySovat piisobeni substratu CYP3A4. Ve
studii u zdravych subjektti jednorazova davka 100 mg dasatinibu zvysila AUC a Cpax simvastatinu,
coz je znamy substrat CYP3A4, o 20, respektive 37 %. Nelze vyloucit, Ze po mnohocetnych davkach
dasatinibu je tento efekt vétsi. Substraty CYP3A4, o nichz je znamo, ze maji uzky terapeuticky index
(napt. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, chinidin, bepridil nebo ergotové alkaloidy [ergotamin,
dihydroergotamin]), je tedy tieba podavat pacientiim uzivajicim dasatinib s opatrnosti (viz bod 4.4).
Udaje in vitro naznaéuji mozné riziko interakci se substraty CYP2CS, jako jsou glitazony.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a zen
Pohlavné aktivni muzi a Zeny ve fertilnim véku maji pouzivat béhem 1é¢by ucinné metody
antikoncepce.

T¢&hotenstvi

Na zaklad¢ zkusenosti u lidi existuje podezieni, ze dasatinib podavany béhem te€hotenstvi zplisobuje
kongenitalni malformace vcetné defektti neuralni trubice a ma skodlivé farmakologické ucinky na
plod. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

SPRYCEL se nesmi béhem tehotenstvi podavat, pokud klinicky stav Zeny 1é¢bu dasatinibem
nevyzaduje. Jestlize je SPRYCEL pouZzivan v prib¢hu t€hotenstvi, musi byt pacientka informovéna o
potencialnim riziku pro plod.

Kojeni

Informace o vylucovani dasatinibu do lidského ¢i zvifeciho matetského mléka jsou
nedostatecné/omezené. Fyzikalné-chemické a dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje o
dasatinibu ukazuji, ze se dasatinib vylucuje do matefského mléka a Ze nelze vyloucit riziko pro kojené
dité.

V priabehu 1écby ptipravkem SPRYCEL se ma kojeni ukoncit.

Fertilita

Ve studiich na zvitatech nebyla fertilita samci a samic potkanii ovlivnéna 1écbou dasatinibem (viz

bod 5.3). Lékati a dal$i poskytovatelé zdravotni pé¢e maji poradit pacientim-muzim vhodného véku o
moznych ucincich pfipravku SPRYCEL na fertilitu, a toto poradenstvi miize zahrnovat posouzeni
uchovani spermatu.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek SPRYCEL ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je tteba
upozornit, Ze se u nich v pribéhu 1é¢by dasatinibem mohou vyskytnout nezadouci ucinky, jako jsou
napiiklad zavraté nebo rozmazané vidéni. Proto se pfi fizeni dopravnich prostiedkli nebo obsluze
stroji doporucuje opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nize uvedené udaje odrazeji expozici ptipravku SPRYCEL v monoterapii ve vSech davkach
hodnocenych v klinickych studiich (n=2 900), véetné 324 dospélych pacientl s nové diagnostikovanou
chronickou fazi CML, 2 388 dospélych pacientt s rezistenci nebo intoleranci na imatinib v chronické
nebo pokrocilé fazi CML nebo Ph+ ALL a 188 pediatrickych pacientd.

U 2 712 dospélych pacientti s chronickou fazi CML, pokrocilou fazi CML nebo Ph+ ALL byl median
1é¢by 19,2 mésich (rozsah 0 az 93,2 mésicit). V randomizované studii u pacientii s noveé
diagnostikovanou chronickou fazi CML byl median 1écby piiblizné 60 mésict. U 1 618 dospélych
pacientt s chronickou fazi CML byl median 1écby 29 mésict (rozsah 0 az 92,9 mésicti). U

1 094 dospélych pacientd s pokrocilou fazi CML nebo Ph+ ALL byl median 1écby 6,2 mésica (rozsah
0 az 93,2 mesici). U 188 pacientll v pediatrickych studiich byl median 1é¢by 26,3 mésict (rozsah 0 az
99,6 mésict). V podskupin€ 130 pediatrickych pacientil v chronické fazi CML lé¢enych piipravkem
SPRYCEL byl median 1écby 42,3 mésict (rozsah 0,1 az 99,6 mésict).

U vétSiny pacientt lécenych piipravkem SPRYCEL se po urcité dob¢ objevily nezadouci Gc€inky. V
celkové populaci 2 712 dospélych pacientli 1écenych pripravkem SPRYCEL byla 1é¢ba kvili
nezadoucim u¢inkdm ukonéena u 520 pacientd (19 %).

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku SPRYCEL u pediatrické populace s Ph+ CML-CP byl podobny
profilu dospélé populace bez ohledu na 1ékovou formu s vyjimkou, Ze nebyl hlaSen vyskyt
perikardidlniho vypotku, pleuralniho vypotku, plicniho edému nebo plicni hypertenze u pediatrické
populace. Ze 130 pediatrickych pacientti s CML-CP lé¢enych ptipravkem SPRYCEL byly u 2 (1,5 %)
zaznamenany nezadouci u¢inky vedouci k preruseni 1éCby.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

V klinickych studiich a po uvedeni ptipravku SPRYCEL uzivaného v monoterapii na trh byly u
lé¢enych pacient hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky, kromée laboratornich abnormalit (tabulka 5).
Tyto ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systému a podle frekvence vyskytu. Frekvence
vyskytu jsou definovany jako: velmi casté (= 1/10); €asté (= 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (= 1/1 000
az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); neni znamo (z dostupnych postmarketingovych udaji
nelze urdit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 5: Tabulkovy pi‘ehled nezadoucich u¢inki

Infekce a infestace

Velmi casté infekce (véetné bakteridlni, virové, mykotické, nespecifikované)
Casté pneumonie (vcetné bakterialnich, virovych a mykotickych), infekce/zanét hornich

cest dychacich, infekce herpetickymi viry (véetné cytomegaloviru - CMV), infek¢ni
enterokolitida, sepse (véetné méné Castych piipadi s fatalnimi nasledky)

Neni znamo reaktivace hepatitidy B

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté myelosuprese (vCetné anemie, neutropenie, trombocytopenie)
Casté febrilni neutropenie

Ménée caste lymfadenopatie, lymfopenie

Vzdcné aplazie erytrocytil
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Poruchy imunitniho systému

Meéné caste

hypersenzitivita (véetné erythema nodosum)

Vzacné

anafylakticky Sok

Endokrinni poruchy

Meéné caste

hypotyredza

Vzacné

hypertyredza, tyreoiditida

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté poruchy chuti k jidlu®, hyperurikemie
Méné caste syndrom nadorového rozpadu, dehydratace, hypoalbuminemie, hypercholesterolemie
Vzacné diabetes mellitus

Psychiatrické poruchy

Casté

deprese, insomnie

Meéné caste

uzkost, stav zmatenosti, afektivni labilita, sniZeni libida

Poruchy nervového systému

Velmi casté

bolest hlavy

Casté neuropatie (vCetn¢ periferni neuropatie), zavraté, dysgeusie, somnolence

Méné caste krvaceni do CNS*®, synkopa, tremor, amnézie, porucha rovnovéhy

Vzacné cévni mozkova piihoda, tranzitorni ischemickéa ataka, konvulze, opticka neuritida,
paralyza VII. hlavového nervu, demence, ataxie

Poruchy oka

Casté poruchy vidéni (zahrnujici porusené vidéni, rozmazané vidéni a snizenou ostrost

vidéni), suché oci

Meéné caste

postiZeni zraku, konjunktivitida, fotofobie, zvy$ené slzeni

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

tinitus

Meéné caste

ztrata sluchu, vertigo

Srdecni poruchy

Casté

mestnavé srdecni selhani/srde¢ni dysfunkce*®, perikardialni vypotek*, arytmie
(vCetné tachykardie), palpitace

Meéné caste

infarkt myokardu (v¢etné fatalnich nasledki)*, prodlouzeny QT na
elektrokardiogramu®, perikarditida, ventrikularni arytmie (véetné ventrikularni
tachykardie), angina pectoris, kardiomegalie, abnormalni T vlna na
elektrokardiogramu, zvyseny troponin

Vzacné cor pulmonale, myokarditida, akutni koronarni syndrom, srde¢ni zastava, prodlouzeni
PR intervalu na elektrokardiogramu, ischemicka choroba srde¢ni, pleuroperikarditida
Neni zndmo fibrilace sini/sifiovy flutter

Cévni poruchy

Velmi casté krvaceni*¢

Casté hypertenze, navaly horka

Méné caste hypotenze, tromboflebitida, tromboza

Vzacné hluboka zilni tromboza, embolie, livedo reticularis

Neni znamo

tromboticka mikroangiopatie

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Velmi casté

pleuralni vypotek*, dyspnoe

Casté plicni edém*, plicni hypertenze*, plicni infiltrace, pneumonitida, kasel
Méné casté plicni arterialni hypertenze, bronchospazmus, astma, chylotorax*
Vzdcné plicni embolie, syndrom akutni respiracni tisné

Neni znamo intersticialni plicni onemocnéni

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha

Casté gastrointestinalni krvaceni*, kolitida (vCetn€ neutropenni kolitidy), gastritida, zanét
sliznic (v€etné mukozitidy/stomatitidy), dyspepsie, abdomindlni distenze, zacpa,
onemocnéni m&kkych tkani v dutiné ustni

Meéné casté pankreatitida (vCetné akutni pankreatitidy), vied v hornim gastrointestinalnim traktu,

ezofagitida, ascites*, analni fisura, dysfagie, gastroezofagealni refluxni choroba
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Vzacné gastroenteropatie se ztratou bilkovin, ileus, analni pistel

Neni znamo fatalni gastrointestinalni krvaceni*

Poruchy jater a Zluovych cest

Méné caste | hepatitida, cholecystitida, cholestaza

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi casté kozni vyrazka®

Casté alopecie, dermatitida (vCetné ekzému), pruritus, akné, sucha ktize, urtika,
hyperhidroza

Meéné casté neutrofilni dermatoza, fotosenzitivita, porucha pigmentace, panikulitida, kozni vied,
buldzni stavy, poruchy nehtti, syndrom palmoplantarni erytrodysestézie, porucha
ochlupeni

Vzdcné leukocytoklastické vaskulitida, kozni fibréza

Neni znamo Stevenstiv-Johnsontiv syndrom’

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi caste muskuloskeletalni bolest®

Casté artralgie, myalgie, svalova slabost, svalova ztuhlost, svalova kie¢

Mené caste rhabdomyolyza, osteonekrdza, zanét svalli, tendinitida, artritida

Vzdacné opozdény uzavér epifyz", riistova retardace”

Poruchy ledvin a mocovych cest

Ménée caste renalni poskozeni (véetné renalniho selhani), Casté moceni, proteinurie

Neni znamo nefroticky syndrom

Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim

Vzacné | potrat

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné caste | gynekomastie, porucha menstruace

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté periferni edém', tnava, pyrexie, edém obliéejej

Casté astenie, bolest, bolest na hrudi, generalizovany edém**, zimnice

Méné caste malétnost, jiny superficialni edém'

Vzdacné porucha chtize

Vyseti‘eni

Casté ubytek télesné hmotnosti, zvySeni té€lesné hmotnosti

Ménée caste zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy v krvi, zvySend gamaglutamyltransferaza

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté | kontuze

2 Zahrnuje snizenou chut’ k jidlu, pfed¢asnou nasycenost, zvysenou chut’ k jidlu.

b Zahrnuje krvéaceni do centralni nervové soustavy, hematom mozku, krvaceni do mozku, extraduralni hematom,
intrakranialni krvaceni, hemoragické cévni mozkova piihoda, subarachnoidalni krvaceni, subduralni hematom a
subduralni krvéceni.

¢ Zahrnuje zvyseny natriureticky peptid v mozku, ventrikularni dysfunkei, levostrannou ventrikularni dysfunkei,

pravostrannou ventrikularni dysfunkeci, srde¢ni selhdni, akutni srde¢ni selhani, chronické srde¢ni selhani, méstnavé srde¢ni

selhani, kardiomyopatii, méstnavou kardiomyopatii, diastolickou dysfunkci, snizenou ejekéni frakei a ventrikularni
selhéni, levostranné ventrikularni selhani, pravostranné ventrikularni selhani a ventrikularni hypokinezu.

Nezahrnuje gastrointestinalni krvaceni a krvaceni do CNS; tyto nezadouci u€inky jsou uvedeny v tfidé gastrointestinalnich

poruch a poruch nervového systému.

Zahrnuje vyrazku po podani léku, erytém, multiformni erytém, erytrozu, exfoliativni vyrazku, generalizovany erytém,

genitalni vyrazku, vyrazku z horka, milium, potni¢ky, pustuldzni psoriazu, vyrazku, erytematézni vyrazku, folikularni

vyrazku, generalizovanou vyrazku, makulézni vyrazku, makulopapuldézni vyrazku, papuldzni vyrazku, svédivou vyrazku,

pustulézni vyrazku, vezikulézni vyrazku, exfoliaci klize, iritaci klize, toxicky kozni vysev, vezikulozni urtikarii a

vaskulitickou vyrazku.

Z postmarketingového sledovani byly hlaseny jednotlivé ptipady Stevensova-Johnsonova syndromu. Nedalo se uréit, zdali

tyto mukokutanni nezadouci u¢inky pfimo souvisely s ptipravkem SPRYCEL nebo s konkomitantnim 1é¢ivym

ptipravkem.

Muskuloskeletalni bolest hlasena béhem nebo po preruseni 1écby.

Cetnost hlagena v pediatrickych studiich jako &asta.

Edém zavisly na gravitaci, lokalizovany edém, periferni edém.

J- Zahrnuje edém spojivek, o¢ni edém, otok o¢i, edém ocnich vicek, edém obli¢eje, edém rtl, makulézni edém, edém 1st,

orbitalni edém, periorbitalni edém, otok obliceje.

Hyperhydratace, retence tekutin, gastrointestinalni edém, generalizovany edém, periferni edém, edém, edém zptisobeny

onemocnénim srdce, perirenalni efuze, edém po vykonu, visceralni edém.

e = oge
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' Otok genitalu, edém mista incize, edém genitalu, edém penisu, otok penisu, edém skrota, koZni otok, otok varlete,

vulvovaginalni otok.
* Dalsi podrobnosti, viz ¢ast "Popis vybranych nezadoucich u¢inkd"

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Myelosuprese

Lécba pripravkem SPRYCEL se spojuje s anemii, neutropenii a trombocytopenii. Jejich vyskyt
nastava diive a je ¢ast&jsi u pacientl s pokrocilou fazi CML nebo Ph+ ALL nez u pacientti v chronické
fazi CML (viz bod 4.4).

Krvdceni

S 1ékem spojené nezadouci ucinky krvaceni v rozsahu od petechii a epistaxe az po gastrointestinalni
krvaceni stupné€ 3 nebo 4 nebo krvaceni do CNS byly hlaseny u pacientii uzivajicich piipravek
SPRYCEL (viz bod 4.4).

Retence tekutin

Rtzné nezadouci ucinky, jako je pleuralni vypotek, ascites, plicni edém a perikardialni vypotek s nebo
bez superficialniho edému, mohou byt spole¢né oznaceny jako “retence tekutin”. Ve studii nové
diagnostikované chronické faze CML byl po minimalnim 60mési¢nim sledovani hlasen nezadouci
ucinek retence tekutin spojeny s uzivanim dasatinibu véetné pleuralniho vypotku (28 %),
superficialniho edému (14 %), plicni hypertenze (5 %), generalizovaného edému (4 %) a
perikardialniho vypotku (4 %). Vyskyt méstnavého srde¢niho selhani/srdecni dysfunkce a plicniho
edému byl hlasen u < 2 % pacientd.

Celkovy vyskyt pleuralniho vypotku (vSech stupni) souvisejiciho s 1é¢bou dasatinibem byl v pribéhu
¢asu 10 % ve 12 mésicich, 14 % ve 24 mésicich, 19 % ve 36 mésicich, 24 % ve 48 mésicich a 28 % v
60 mésicich. Opakujici se pleurdlni vypotek souvisejici s 1é€bou dasatinibem mélo celkem

46 pacientll. Sedmnact pacientd mélo 2 izolované nezadouci ucinky, 6 mélo 3 nezaddouci tc¢inky,

18 mélo 4 az 8 nezadoucich ucinkl a 5 mélo > 8 epizod pleuralniho vypotku.

Median do objeveni se pleuralniho vypotku stupné 1 nebo 2 byl 114 tydnti (rozmezi: 4 az 299 tydnu).
Méné€ nez 10 % pacienti s pleuralnim vypotkem mélo tézké pleurdlni vypotky (stupné 3 nebo 4)
souvisejici s 1é¢bou dasatinibem. Median do prvniho vyskytu pleuralniho vypotku stupné > 3
souvisejiciho s 1écbou dasatinibem byl 175 tydnti (rozmezi: 114 az 274 tydnitl). Median trvani
pleurélniho vypotku (vSech stupni) byl 283 dni (~40 tydnd).

Pleuralni vypotek byl obvykle reverzibilni a byl zvladnut pferusenim podavani ptipravku SPRYCEL a
pouzitim diuretik nebo zavedenim dal§ich vhodnych opatieni podplrné 1é¢by (viz body 4.2 a 4.4).
Mezi pacienty s pleuralnim vypotkem (n=73), ktefi byli léceni dasatinibem, jich mélo 45 (62 %)
preruSenou lécbu a 30 (41 %) pacientim byla snizena davka. Navic 34 (47 %) pacientim byla
podavana diuretika, 23 (32 %) kortikosteroidy a 20 (27 %) pacientim byly podavany jak
kortikosteroidy, tak diuretika. 9 (12 %) pacientl podstoupilo odstranéni tekutiny z pohrudni¢ni dutiny
(thorakotomie).

Sest % pacientil 1é¢enych dasatinibem ukongilo 16¢bu z divodu vyskytu pleuralniho vypotku
souvisejiciho s 1écbou.

Vyskyt pleurdlniho vypotku nezhorsil u pacientii schopnost dosahovat odpovédi. Mezi pacienty s
pleuradlnim vypotkem lé€enymi dasatinibem doséhlo 96 % cCCyR, 82 % dosahlo MMR a 50 %
doséhlo MR4.5 navzdory ukonéeni davkovani nebo upraveni davky.

Dalsi informace o pacientech s chronickou fazi CML a pokrocilou fazi CML nebo Ph+ ALL viz

bod 4.4.

U pacientd s pleuralnim vypotkem byly hlaSeny ptipady chylotoraxu. Nékteré pripady chylotoraxu
vymizely po vysazeni dasatinibu, preruseni 1écby nebo snizeni davky, ale vétsina piipadt vyzadovala
také ptidatnou lécbu.

Plicni arterialni hypertenze (PAH)

V souvislosti s vystavenim dasatinibu byla hlasena PAH (prekapilarni plicni arterialni hypertenze
potvrzena pravostrannou srde¢ni katetrizaci). V téchto ptipadech byla PAH hlaSena po zahajeni 1éCby
dasatinibem i béhem 1é¢by trvajici déle nez 1 rok. Pacienti s PAH, o kterych bylo referovano béhem
léceby dasatinibem, Casto uzivali konkomitantni lé¢ivé ptipravky nebo trpéli, kromé zakladni
malignity, dal§$imi onemocnénimi. U pacientii s PAH bylo po ukonceni terapie dasatinibem
pozorovano zlepSeni hemodynamickych a klinickych parametra.
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Prodlouzeni QT

Ve fazi 111 studie u pacientl s nové diagnostikovanou chronickou fazi CML mél po minimalnim
12mésic¢nim sledovani 1 pacient (< 1 %) leceny ptipravkem SPRYCEL QTcF > 500 msec (viz

bod 4.4). Po minimalnim 60meési¢nim sledovani nebyli hlaseni dalsi pacienti, ktefi by méli

QTcF > 500 msec.

V péti klinickych studiich faze II u pacientt s rezistenci ¢i intoleranci k pfedchozi 16€b¢ imatinibem
bylo pted zahajenim a béhem lécby opakované provadéno EKG v pfedem stanovenych ¢asovych
intervalech. Vysledky 865 pacientii uzivajicich ptipravek SPRYCEL v davce 70 mg dvakrat denn¢
byly hodnoceny centralné. Interval QT byl korigovan podle srde¢ni frekvence pomoci Fridericiovy
metody. Ve vSech ¢asovych intervalech po uziti davky v den 8 byly primérné zmény oproti vychozi
hodnoté intervalu QTcF 4—-6 msec pfi souvisejici horni mezi 95 % intervalu spolehlivosti < 7 msec.
Z 2 182 pacientt, kteti byli v klinickych studiich 1é¢eni ptipravkem SPRYCEL, bylo u 15 (1 %)
pacientt hlaSeno prodlouzeni QTc jako nezadouci ucinek. U 21 pacientii (1 %) se prodlouzil QTcF na
> 500 msec (viz bod 4.4).

Kardidlni nezadouci ucinky

U pacientt s rizikovymi faktory nebo se srdecnim onemocnénim v anamnéze maji byt peclive
monitorovany znamky nebo symptomy srde¢ni dysfunkce, vyhodnoceny a vhodn¢ 1é¢eny (viz bod
4.4).

Reaktivace hepatitidy B

V souvislosti s tyrosinkinazou BCR-ABL byla zaznamenana reaktivace hepatitidy B. Nékteré pripady
vyustily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo
k umrti pacienta (viz bod 4.4).

Ve studii optimalizace davkovani faze I1I u pacientd s CML v chronické fazi s rezistenci nebo
intoleranci na pfedchozi 1é¢bu imatinibem (medién trvani 1€¢by 30 mésicli) byla indicence vyskytu
pleuralniho vypotku a méstnavého srdecniho selhdni/srdecni dysfunkce nizsi u pacientd lécenych
pripravkem SPRYCEL v davce 100 mg jednou denng, nez u pacientti 1é¢enych pripravkem SPRYCEL
v davce 70 mg dvakrat denné. Také myelosuprese byla méné Casto hlasena v 1é¢ebné skupiné pii
davce 100 mg jednou denné (viz Abnormality laboratornich hodnot nize). Median trvani 1écby ve
skupin€ 100 mg jednou denn¢ byl 37 mésict (rozmezi 1-91 mésicti). Celkovy vyskyt vybranych
nezadoucich G¢inkd, které byly hlaSeny pti doporucené zahajovaci davce 100 mg jednou denng, je
uveden v tabulce 6a.

Tabulka 6a: Vybrané nezadouci uc¢inky hlasené ve studii optimalizace davkovani faze 3 (chronicka
faze CML s intoleranci nebo rezistenci na imatinib)®

Minimalni 2leté Minimalni Sleté Minimalni 7leté
sledovani sledovani sledovani
Vsechny Stupné Vsechny Stupné Vsechny Stupné
stupné 3/4 stupné 3/4 stupné 3/4
Preferovany termin Procento (%) pacientil
Prijem 27 2 28 2 28 2
Retence tekutin 34 4 42 6 48 7
Superficialni edém 18 0 21 0 22 0
Pleuralni vypotek 18 2 24 4 28 5
Generalizovany edém 3 0 4 0 4 0
Perikardialni vypotek 2 1 2 1 3 1
Plicni hypertenze 0 0 0 0 2 1
Krvaceni 11 1 11 1 12 1
Gas’tron%testmalm ) 1 ) 1 ) |
krvaceni

* Vysledky studie optimalizace davkovani faze 3 hlasené u populace (n=165) pii doporucené
zahajovaci davce 100 mg jednou denné
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Ve studii faze III optimalizace davkovani u pacientt s pokrocilou fazi CML a Ph+ ALL byl median
trvani 1écby 14 mésict u akcelerované faze CML, 3 mésice u myeloidni blastické faze CML, 4 mésice
u lymfoidni blastické faize CML a 3 mésice u Ph+ ALL. Vybrané nezadouci G¢inky, které byly hlaseny
pii doporucené zahajovaci davce 140 mg jednou denn€ jsou uvedeny v tabulce 6b. Rovnéz byl
studovan 1éCebny rezim 70 mg dvakrat denné. Rezim 140 mg jednou denn¢ prokazal srovnatelny

Vv

Tabulka 6b: Vybrané nezadouci u¢inky hlaSené béhem studie optimalizace davkovani faze I11:
Pokrocila faize CML a Ph+ ALL?

140 mg jednou denné n = 304

Vsechny stupné Stupné 3/4

0 . O
Preferovany termin Procento (%) pacienti

Priijem 28 3

Retence tekutin 33 7
Superficialni edém 15 <1
Pleuralni vypotek 20 6
Generalizovany edém 2 0
Méstnavé srdeéni selhani 1 0
/srde¢ni dysfunkce®
Perikardialni vypotek 1
Plicni edém 1 1

Krvaceni 23 8
Gastrointestinalni krvaceni 8 6

2 Vysledky hlasené ze studie optimalizace davkovani faze 3 u populace (n=304) pi'i doporucené zahajovaci davce piipravku
SPRYCEL 140 mg jednou denné ve 2letém sledovani po skoneni studie.

b Zahrnuje ventrikularni dysfunkci, srde¢ni selhani, méstnavé srde¢ni selhani, kardiomyopatii, méstnavou kardiomyopatii,
diastolickou dysfunkci, snizenou ejekéni frakei a ventrikularni selhani.

Daéle byly provedeny dvé¢ studie u celkem 161 pediatrickych pacientii s Ph+ ALL, ve kterych se
ptipravek SPRYCEL podaval v kombinaci s chemoterapii. V pivotni studii byl u 106 pediatrickych
pacientll podavan piipravek SPRYCEL v kombinaci s chemoterapii v rezimu kontinudlniho
davkovani. V podptrné studii z 55 pediatrickych pacientd 35 uzivalo ptipravek SPRYCEL v
kombinaci s chemoterapii v pferusovaném davkovacim rezimu (dva tydny 1é¢by nésledované jedno az
dvoutydennim pferusenim) a 20 pacientii uzivalo ptipravek SPRYCEL v kombinaci s chemoterapii v
rezimu kontinualniho ddvkovani. Ve skupin¢ 126 pediatrickych pacientii s Ph+ ALL 1écenych
ptipravkem SPRYCEL v rezimu kontinualniho davkovani byl median trvani 1é¢by 23,6 mésice
(rozmezi 1,4 az 33 mésict).

Ze 126 pediatrickych pacientti s Ph+ ALL v kontinualnim davkovacim rezimu zaznamenali 2 pacienti
(1,6 %) nezadouci ucinky vedouci k pieruseni 1éCby. Nezadouci ucinky hlasené v téchto dvou
pediatrickych studiich s frekvenci >10 % u pacientl s kontinualnim davkovacim rezimem jsou
uvedeny v tabulce 7. Poznamka: pleuralni vypotek byl hlasen u 7 pacienti (5,6 %) v této skupiné, a
proto neni zahrnuty do tabulky.
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Tabulka 7: NeZadouci u¢inky hlaSené u >10 % pediatrickych pacientii s Ph+ ALL lécenych
pripravkem SPRYCEL v kontinudlnim didvkovacim reZimu v kombinaci s
chemoterapii (n=126)a

Procento (%) pacientii

NezZadouci u¢inky VSechny stupné Stupné 3/4
febrilni neutropenie 27,0 26,2
nausea 20,6 5,6
zvraceni 20,6 4.8
bolest bficha 14,3 3,2
prijem 12,7 4,8
horecka 12,7 5,6
bolesti hlavy 11,1 4.8
snizena chut’ k jidlu 10,3 4.8
unava 10,3 0

V pivotni studii bylo celkem 106 pacientti, 24 dostavalo alespon jednou prasek pro peroralni suspenzi, z nichz 8 dostalo
vyhradné prasek pro peroralni suspenzi.

Abnormality laboratornich hodnot

Hematologie

Ve studii faze I1I s nové diagnostikovanou chronickou fazi CML byly po minimaln€ 12meési¢nim
sledovani u pacientli uzivajicich ptipravek SPRYCEL hlaseny laboratorni abnormality stupné 3 nebo
4: neutropenie (21 %), trombocytopenie (19 %) a anemie (10 %). Celkovy vyskyt po minimalné
60mésic¢nim sledovani byl 29 % u neutropenie, 22 % u trombocytopenie a 13 % u anemie.

U pacientt s nové diagnostikovanou chronickou fazi CML uzivajicich piipravek SPRYCEL, u kterych
se objevila myelosuprese stupné 3 nebo 4, se stav po minimalné 12meési¢nim sledovani zpravidla
zlepsil po kratkém preruseni a/nebo po snizeni davky léku a permanentni preruSeni 1écby nastalo u

1,6 % pacientti. Po minimaln¢ 60m¢si¢nim sledovani ¢inil celkovy vyskyt trvalého pieruseni z divodu
myelosuprese stupné 3 nebo 4 2,3 %.

U pacientli s CML s rezistenci ¢i intoleranci na pfedchozi 1é¢bu imatinibem byly cytopenie
(trombocytopenie, neutropenie a anemie) pravidelnym nalezem. Vyskyt cytopenii vSak zcela zfejme
zévisel také na stadiu nemoci. Frekvence hematologickych abnormalit stupné 3 a 4 je uvedena v
tabulce €. 8.

Tabulka 8: Hematologické laboratorni abnormality stupné 3/4 dle CTC v klinickych studiich u
pacienti s rezistenci ¢i intoleranci k piredchozi 1é¢bé€ imatinibem®

Myeloidni Lymfoidni blasticka

Akcelerovana blasticka faze
Chronicka faze faze faze a Ph+ ALL
(n=165)" (n=157)¢ (n=74)° (n=168)°
Procento (%) pacienti

Hematologické

parametry
Neutropenie 36 58 77 76
Trombocytopenie 23 63 78 74
Anemie 13 47 74 44

2 Vysledky hlasené ze studie optimalizace davkovani faze 3 ve 2letém sledovani.

b Vysledky studie CA180-034 pii doporucené zahajovaci ddvce 100 mg jednou denné.

¢ Vysledky studie CA180-035 pti doporucené zahajovaci davee 140 mg jednou denné.

Stupné dle CTC: neutropenie (stupeti 3 > 0,5 — < 1,0 x 10%/1, stupeti 4 < 0,5 x 10%1); trombocytopenie (stupeti 3 > 25 — < 50 x
10%/1, stupeti 4 <25 x 10%1); anemie (hemoglobin stupefi 3 > 65 — < 80 g/1, stupeii 4 < 65 g/1).

Kumulativni vyskyt cytopenie stupné 3 nebo 4 ve skuping pacientti 1éCenych davkou 100 mg jednou

denné byly podobné po 2 a 5 letech vcetné: neutropenie (35 % vs. 36 %), trombocytopenie (23 % vs.
24 %) a anemie (13 % vs. 13 %).
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U pacientt, které¢ postihla myelosuprese stupné 3 nebo 4, obvykle doslo po kratkém vysazeni 1éku
a/nebo snizeni davky ke zlepSeni, pfi¢emz k trvalému ukonceni 1écby bylo nutné ptistoupit u 5 %
pacientt. VéEtsina pacienti pokracovala v 1é€b¢ bez dalSich znamek myelosuprese.

Biochemie

Ve studii s nove diagnostikovanou chronickou fazi CML byla po minimaln¢ 12mési¢nim sledovani u
4 % pacientt uzivajicich pfipravek SPRYCEL hlasena hypofosfatemie stupné 3 nebo 4, u<1 %
pacientti bylo hlaseno zvyseni transaminaz, kreatininu a bilirubinu stupné 3 nebo 4. Celkovy vyskyt po
minimalné 60mésicnim sledovani byl 7 % u hypofosfatemie stupné 3 nebo 4, 1 % zvySeni kreatininu a
bilirubinu stupné 3 nebo 4 a zvyseni transaminaz stupné 3 nebo 4 zistalo na 1 %. Kvuli témto
biochemickym laboratornim parametriim nedoslo k zddnému pfteruseni 1écby ptipravkem SPRYCEL.

Dvouleté sledovani

Zvyseni transamindz nebo bilirubinu stupné 3 nebo 4 bylo hlaseno u 1 % pacientd v chronické fazi
CML (s rezistenci ¢i intoleranci na imatinib), pficemz zvyseni téchto hodnot bylo hlaseno s vyssi
cetnosti 1 az 7 % u pacientt s pokrocilou fazi CML a Ph+ ALL. Obvykle to bylo 1é¢eno snizenim
davky nebo prerusenim 1é¢by. Ve fazi 111 studie optimalizace davkovani u chronické faze CML bylo
zvyseni transaminaz nebo bilirubinu stupné 3 nebo 4 hlaseno u < 1 % pacientti s podobné nizkou
incidenci ve ¢tyiech 1é¢ebnych skupinach. Ve fazi Il studie optimalizace davkovani u pokrocilé faze
CML a Ph+ ALL bylo zvyseni transaminaz nebo bilirubinu stupné 3 nebo 4 hlasenou 1 % az 5 %
pacientd naptic 1écebnymi skupinami

U ptiblizné€ 5 % pacientl 1écenych ptipravkem SPRYCEL, kteti méli normalni vychozi hodnoty, doslo
v ur¢itém okamziku v pribéhu studie k pfechodné hypokalcémii stupné 3 nebo 4. Obecné nebyl zjistén
zadny vztah mezi sniZzenou hladinou kalcia a klinickymi symptomy. Pacienti, u nichz se vyvinula
hypokalcemie stupné 3 nebo 4, se Casto zlepsili pti peroralni suplementaci kalcia. Hypokalcemie,
hypokalemie a hypofosfatemie stupné 3 nebo 4 byly hlaseny u pacientt ve vSech fazich CML, avSak
se zvySujici se Cetnosti byly hlaseny u pacientti s myeloidni nebo lymfoidni blastickou fazi CML a
Ph+ ALL. ZvySeni kreatininu stupné 3 nebo 4 bylo hlaseno u < 1 % pacientii v chronické fazi CML a
Castéji bylo hlaSeno u 1 az 4 % pacientt v pokrocilé fazi CML.

Pediatrické populace

Bezpecnostni profil pripravku SPRYCEL podavany jako monoterapie u pediatrickych pacientti s
Ph+ CML-CP byl srovnatelny s bezpe¢nostnim profilem u dospélych. Bezpecnostni profil ptipravku
SPRYCEL podavany v kombinaci s chemoterapii u pediatrickych pacientti s Ph+ ALL byl shodny se
znamym bezpecnostnim profilem ptipravku SPRYCEL u dospélych a s ocekavanymi nezadoucimi
ucinky chemoterapie, s vyjimkou niz§iho vyskytu pleuralniho vypotku u pediatrickych pacientti ve
srovnani s dospélymi.

V pediatrickych studiich CML byl vyskyt laboratornich abnormalit v souladu se znamym profilem
laboratornich parametrii u dospélych.

V pediatrickych studiich s ALL byl vyskyt laboratornich abnormalit shodny se zndmym profilem
laboratornich parametri u dospélych v kontextu pacienta s akutni leukemii, ktery dostaval zakladni
chemoterapeuticky rezim.

Zvlastni populace

I kdyz byl bezpecnostni profil ptipravku SPRYCEL u starSich pacienti obdobny tomu v populaci
mladsi, u pacientl ve veku > 65 let byly Castéji hlaSeny nezadouci G€inky jako unava, pleuralni
vypotek, dyspnoe, kaSel, slabsi gastrointestinalni krvaceni a porucha chuti k jidlu a pravdépodobné;ji
méng Casto hlaseny nezadouci G¢inky jako bfi$ni distenze, zavrat, perikardialni vypotek, méstnavé
srde¢ni selhani a sniZeni t€lesné hmotnosti, a proto maji byt monitorovani pozorngji (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky
Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zkusenost s predavkovanim ptipravku SPRYCEL béhem klinickych studii je limitovana na ojedinélé
pripady. Nejvyssi predavkovani 280 mg za den po dobu jednoho tydne bylo hlaseno u dvou pacientt a
u obou se objevil vyznamné nizky pocet trombocytd. Vzhledem k tomu, Ze dasatinib je spojeny s
myelosupresi stupné 3 nebo 4 (viz bod 4.4), pacienti, ktefi uziji vyssi nez doporuc¢enou davku, maji byt
dikladné monitorovani kviili myelosupresi a maji dostat vhodnou podptirnou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kéd: LOIEA02
Farmakodynamika

Dasatinib inhibuje aktivitu BCR-ABL kinazy a kinaz ze skupiny SRC, jakoz i fady dalsich vybranych
onkogennich kinaz v¢etné c-KIT, kinaz efrinového (EPH) receptoru a receptoru PDGFp. Dasatinib je

silny subnanomolarni inhibitor BCR-ABL kinazy s ucinnosti pii koncentraci 0,6-0,8 nM. Vaze se jak
na neaktivni, tak i na aktivni konformaci enzymu BCR-ABL.

Mechanizmus ucinku

In vitro je dasatinib ucinny v liniich leukemickych bunék predstavujicich varianty nemoci citlivé i
rezistentni na imatinib. Tyto neklinické studie ukazuji, ze dasatinib dokdze pifekonat rezistenci na
imatinib vyplyvajici z BCR-ABL overexprese, doménovych mutaci BCR-ABL kinazy, aktivace
alternativnich signalizacnich drah zahrnujicich kindzy ze skupiny SRC (LYN, HCK) a overexprese
genu multilékové rezistence. Kromeé toho dasatinib inhibuje kinazy ze skupiny SRC pfi
subnanomolarni koncentraci.

In vivo pfi separatnich experimentech s pouZzitim mysich modeli CML zabrénil dasatinib progresi
chronické CML do blastické faze a prodlouzil pfeziti mysi nesoucich bunécné linie CML derivované
od pacientd a rostouci na riiznych mistech véetné centralniho nervového systému.

Klinické téinnost a bezpecnost

Ve studii faze I byly pozorovany hematologické i cytogenetické odpovédi ve vsech fazich CML a
Ph+ ALL u prvnich 84 pacienti, ktefi byli 1éceni a dale sledovani po dobu 27 mésicti. Odpovédi byly
trvalé ve vSech fazich CML i Ph+ ALL.

Byly provedeny ¢tyti jednoramenné nekontrolované oteviené klinické studie faze II, jejichz cilem bylo
stanovit bezpecnost a u¢innost dasatinibu u pacienti s CML v chronické, akcelerované nebo myeloidni
blastické fazi, ktefi byli rezistentni nebo intolerantni k imatinibu. Jedna randomizovana
nekomparativni studie byla provedena u pacientti v chronické fazi, u nichz selhala pocatecni 1écba
imatinibem v davce 400 nebo 600 mg. Zahajovaci davka dasatinibu byla 70 mg dvakrat denn¢. Zmény
davkovani byly povoleny za ucelem zlepSeni ucinku nebo feseni toxicity (viz bod 4.2).

Byly provedeny dvé randomizované oteviené klinické studie faze I1I s cilem zhodnotit u¢innost
dasatinibu podavaného jednou denné ve srovnani s imatinibem podavanym dvakrat denné. Dale pak
byla provedena jedna oteviena randomizovana srovnavaci studie faze I1I u dospélych pacientl, kterym
byla nov¢ diagnostikovana chronicka faze CML.

Utinnost dasatinibu je zaloZena na &etnosti hematologickych a cytogenetickych odpovédi.
Stalost odpovédi a odhadovana mira preziti poskytuji dalsi dikazy klinického prospéchu dasatinibu.

Ve studiich bylo celkem hodnoceno 2 712 pacientd, z nichz 23 % bylo ve véku > 65 let a 5 % ve véku
>75 let.
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Chronicka faze CML — nové diagnostikovand

Mezinarodni oteviena multicentricka randomizovana komparativni studie faze Il byla provedena u
pacientd s nové diagnostikovanou chronickou fazi CML. Pacienti byli randomizovani bud’ do skupiny
SPRYCEL 100 mg jednou denné, nebo imatinib 400 mg jednou denn€. Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti byl vyskyt potvrzené kompletni cytogenetické odpovédi (¢cCCyR) za 12 mésicti.
Sekundarni cilové parametry uc¢innosti zahrnovaly dobu cCCyR (méfeni doby trvani odpovédi), dobu
k dosazeni cCCyR, vyskyt velké molekularni odpovédi (MMR), dobu k dosazeni MMR, pfeziti bez
dalsi progrese (PFS) a celkové pteziti (OS). Ostatni relevantni vysledky ucinnosti zahrnovaly vyskyt
CCyR a vyskyt celkové molekularni odpovédi (CMR). Studie pokracuje.

Celkem 519 pacientti bylo randomizovano do 1é¢ené skupiny: 259 s ptipravkem SPRYCEL a

260 imatinibem. Zakladni charakteristiky obou skupin byly vyvazené s ohledem na vék (median 46 let
pro skupinu SPRYCEL, resp. 49 pro skupinu s imatinibem; s 10 %, resp. 11 % pacientil ve véku

> 65 let), pohlavi (zeny 44 %, resp. 37 %) a rasu (bélosska 51 %, resp. 55 %; asijska 43 %, resp.

37 %). Pted zahajenim 1écby bylo v obou skupinach rozlozeni Hasfordova indexu obdobné (nizké
riziko: 33 % ve skupiné piipravku SPRYCEL, resp. 34 % ve skupin€ imatinib; stiedni riziko: 48 %,
resp. 47 %; vysoké riziko 19 %, resp. 19 %).

Minimalni doba sledovani byla 12 mésici, 85 % pacientli randomizovanych do skupiny ptipravku
SPRYCEL a 81 % ze skupiny imatinib bylo léceno 1é¢bou prvni volby. Preruseni 1écby béhem

12 mésict v disledku progrese onemocnéni nastalo u 3 % pacientd ze skupiny 1é¢enych ptipravkem
SPRYCEL a u 5 % pacienttl 1éCenych imatinibem.

Po minimalnim 60meésic¢nim sledovani bylo stale 1éceno lecbou prvni volby 60 % pacientid
randomizovanych do skupiny SPRYCEL a 63 % pacientti randomizovanych do skupiny s imatinibem.
Ptreruseni 1écby béhem 60 mésict v disledku progrese onemocnéni nastalo u 11 % pacientil 1é€enych
ptipravkem SPRYCEL a u 14 % pacientli [éCenych imatinibem.

Vysledky ucinnosti znazoriuje tabulka 9. Statisticky vyznamné vetsi cast pacientd ve skuping
ptipravku SPRYCEL dosahla potvrzené kompletni cytogenetické odpovédi (cCCyR) ve srovnani s
pacienty ve skupiné imatinibu béhem 12 mésicii 16¢by. Uginnost ptipravku SPRYCEL byla
konzistentni napfic¢ riznymi podskupinami, které zahrnovaly rozdéleni podle véku, pohlavi,
Hasfordova indexu pted zahajenim 1éCby.
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Tabulka 9: Vysledky ucinnosti ze studie faze 3 u pacientii s nové diagnostikovanou
chronickou fazi CML
SPRYCEL imatinib p-value
n= 259 n= 260
Odpovéd’ (95% CI)
Cytogeneticka odpovéd’
ve 12 mésicich
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) —
ve 24 mésicich
cCCyR? 80,3% 74,2% —
CCyR® 87,3% 82,3% —
ve 36 mésicich
cCCyR? 82,6% 77,3% —
CCyR® 88,0% 83,5% —
ve 48 mésicich
cCCyR? 82,6% 78,5% —
CCbe 87,6% 83,8% —
v 60 mésicich
cCCyR? 83,0% 78,5% —
CCbe 88,0% 83,8% —
Velka molekuldrni odpovéd™®
12 mésicu 52,1% (45,9-58,3) 33,8% (28,1-39,9) p<0,00003*
24 mésici 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) —
36 mésici 69,1% (63,1-74,7) 56,2% (49,9-62,3) —
48 mésici 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6) —
60 mésicu 76,4% (70,8-81,5) 64,2% (58,1-70,1) p=0,0021
Pomér rizika (Hazard Ratio=HR)
ve 12 mésicich (99.99% CI)
Doba k dosazeni cCCyR 1,55 (1,0-2,3) p<0,0001*
Doba k dosazeni MMR 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001*
Doba trvani cCCyR 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
ve 24 mésicich (95% CI)
Doba k dosazeni cCCyR 1,49 (1,22-1,82) —
Doba k dosazeni MMR 1,69 (1,34-2,12) —
Doba trvani cCCyR 0,77 (0,55-1,10) —
ve 36 mésicich (95% CI)
Doba k dosazeni cCCyR 1,48 (1,22-1,80) —
Doba k dosazeni MMR 1,59 (1,28-1,99) —
Doba trvani cCCyR 0,77 (0,53-1,11) —
ve 48 mésicich (95% CI)
Doba k dosazeni cCCyR 1,45 (1,20-1,77) —
Doba k dosazeni MMR 1,55 (1,26-1,91) —
Doba trvani cCCyR 0,81 (0,56-1,17) —
v 60 mésicich (95% CI)
Doba k dosazeni cCCyR 1,46 (1,20-1,77) p=0,0001
Doba k dosazeni MMR 1,54 (1,25-1,89) p<0,0001
Doba trvani cCCyR 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983

2 Potvrzena kompletni cytogeneticka odpovéd’ (cCCyR) je definovana jako odpovéd’ zaznamenana ve dvou po sob¢ jdoucich

vySetienich (v rozmezi alespoii 28 dni).

b Kompletni cytogeneticka odpovéd’ (CCyR) je zaloZzena na jednom cytogenetickém vySetieni kostni dieng.
¢ Velka molekularni odpovéd’ (v jakékoliv dob¢) byla definovana jako hladina transkripti BCR-ABL < 0,1 % na
mezinarodné uznavané skale stanovend metodou RQ-PCR ve vzorku periferni krve. Uvedeny jsou kumulativni vyskyty

reprezentujici minimalni sledovani ke specifickému ¢asovému ohraniceni.
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* Nastaveno pro Hasfordiiv index a oznacuje statistickou vyznamnost na dané hlading statistické vyznamnosti.
CI = interval spolehlivosti

Po 60mési¢nim sledovani median k dosazeni cCCyR byl 3,1 mésice ve skupiné piipravku SPRYCEL
a 5,8 mésict ve skupin€ imatinibu u pacientli, u nichz doslo k potvrzené kompletni cytogenetické
odpovédi. Median k dosazeni MMR po 60mési¢nim sledovani byl 9,3 mésicti ve skupiné ptipravku
SPRYCEL a 15,0 mésicti ve skupiné€ imatinibu. Tyto vysledky jsou v souladu s pozorovanymi
vysledky ve 12, 24 a 36 mésicich.

Doba do dosazeni velké molekularni odpovédi (MMR) je zobrazena graficky na obrazku 1. Doba do
dosazeni MMR byla konzistentné kratsi u pacientti 1é¢enych dasatinibem ve srovnani s pacienty

léCenymi imatinibem.

Obrazek 1: Odhad doby do dosaZeni velké molekularni odpovédi (MMR) podle Kaplana-Meiera
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SKUPINA # ODPOVIDAIJICI / # RANDOMIZOVANTI POMER RIZKA
(95% CI)

Dasatinib 198/259

Iimatinib 167/260

Dasatinib vs. imatinib 1,54 (1,25 -
1,89)

Vyskyt cCCyR ve 3 mésicich (54 % ve skupiné SPRYCEL, resp. 30 % ve skupin€ imatinib),

6 mesicich (70 %, resp. 56 %), 9 mesicich (75 %, resp. 63 %), 24 mésicich (80 % a 74 %),

36 mésicich (83 % a 77 %), 48 mésicich (83 % a 79 %) a 60 mesicich (83 % a 79 %) byl v souladu s
primérnim cilovym parametrem uc¢innosti. Vyskyt MMR ve 3 mésicich (8 % pro skupinu SPRYCEL,
resp. 0,4 % pro skupinu imatinib), 6 mésicich (27 %, resp. 8 %), 9 mésicich (39 %, resp. 18 %), ve
12 mesicich (46 %, resp. 28 %), ve 24 mésicich (64 % a 46 %), ve 36 mésicich (67 % a 55 %), ve

48 meésicich (73 % a 60 %) a v 60 méesicich (76 % a 64 %) byl také v souladu s primarnim cilovym
parametrem uc¢innosti.

Hodnoty MMR v konkrétnich ¢asovych bodech jsou zobrazeny graficky na obrazku 2. Hodnoty MMR
byly konzistentné vyssi u pacientil 1é¢enych dasatinibem ve srovnani s pacienty 1é¢enymi imatinibem.
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Obrazek 2: Hodnoty MMR v pribéhu ¢asu — VSichni radnomizovani pacienti ve studii faze 3
u nové diagnostikovanych pacienti s chronickou fazi CML
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Podil pacienttl, kteti dosahli hladiny transkripti BCR-ABL <0,01 % (4-log snizeni), byl vyssi ve
skupiné SPRYCEL v porovnani se skupinou imatinibu (54,1 % versus 45 %). Podil pacientd, ktefi
dosahli hladiny transkripti BCR-ABL <0,0032 % (4.5-log sniZeni), byl vyssi ve skupin¢ SPRYCEL
oproti skupin€ imatinibu (44 % versus 34 %).

Hodnoty MR4,5 v prib¢hu Casu jsou zobrazeny graficky na obrazku 3. Hodnoty MR4,5 byly
konzistentné vyssi u pacientd 1é¢enych dasatinibem ve srovnani s pacienty 1écenymi imatinibem.
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Obrazek 3:  Hodnoty MR4,5 v prubéhu ¢asu — VSichni radnomizovani pacienti ve studii
faze 3 u nové diagnostikovanych pacienti s chronickou fazi CML
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Vyskyt MMR u kazdé rizikové skupiny stanoveny podle Hasfordova indexu byl vyssi ve skupiné
SPRYCEL ve srovnani se skupinou imatinibu (nizké riziko: 90 %, resp. 69 %, sttedni riziko: 71 %,
resp. 65 %; vysoké riziko: 67 %, resp. 54 %).

V dalsi analyze dosahlo ¢asné molekularni odpovédi (definované jako hladina BCR-ABL < 10 % ve
3 mésicich) vice pacientd ve skupiné dasatinibu (84 %) oproti skupiné imatinibu (64 %). Pacienti s
casnou molekularni odpovédi méli niz$i riziko transformace, vyssi miru pieziti bez progrese (PFS) a
vys§i miru celkového preziti (OS), viz tabulka 10.

Tabulka 10: Pacienti ve skupiné dasatinibu s BCR-ABL <10 % a > 10 % ve 3 mésicich
Pacienti s BCR-ABL <10%  Pacienti s BCR-ABL > 10%

Dasatinib n = 235 ve 3 mésicich ve 3 mésicich

Pocet pacientt (%) 198 (84,3) 37 (15,7)

Transformace u pacientl za 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

60 mésici, n/n (%)

Podil pacientti ptezivajicich bez 92,0% (89,6, 95,2) 73,8% (52,0, 86,8)

progrese (PFS) za 60 mésict

(95% CI)

Podil celkové piezivajicich pacientd 93,8% (89,3, 96,4) 80,6% (63,5, 90,2)

(08S) za 60 mésicti (95% CI)

Hodnoty OS v konkrétnich casovych bodech jsou zobrazeny graficky na obrazku 4. Mira OS byla
konzistentné vyssi u pacientl 1é¢enych dasatinibem, kteti dosahli BCR-ABL trovné < 10 % po tiech
mesicich 1écby, nez u pacientd, ktefi této tirovné nedosahli.
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Obrazek 4: ,,Landmarkovy graf" celkového pieziti u dasatinibu pri BCR-ABL urovni (< 10 %
nebo > 10 %) po 3 mésicich 1é¢by ve studii faze 3 u nové diagnostikovanych pacienti
s chronickou fazi CML
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<10% 14/198 (-)
>10% 8/37 (-)
0,29
(0,12 - 0,69)

Progrese onemocnéni byla definovana jako ubytek krevinek navzdory odpovidajici terapii, ztrata
kompletni hematologické odpovédi (CHR), ¢astecnd ztrata CyR nebo CCyR, progrese do
akcelerované faze nebo blastické krize, nebo umrti. Odhadovany podil pacientt piezivajicich bez
progrese (PFS) 60 mésict byl 88,9 % (CI: 84 % - 92,4 %) jak u skupiny piipravku SPRYCEL, tak
imatinibu. Ve 48 mésicich pfechod do akcelerované faze nebo do blastické nastal u méné pacientt
lécenych dasatinibem (n = 8;3 %) nez u pacientti [éCenych imatinibem (n = 15; 5,8 %). Odhadované
procento pieziti po 60 mésicich bylo 90,9 % (CI: 86,6 % - 93,8 %) u pacientii 1é¢enych dasatinibem a
89,6 % (CI: 85,2 % - 92,8 %) u pacientl 1éCenych imatinibem. Nevyskytl se zadny rozdil mezi 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
dasatinibu a imatinibu.

U pacientd, u nichz byla hlasena progrese onemocnéni nebo ukonceni 1é€by dasatinibem nebo
imatinibem, byla sekvence BCR-ABL provedena u téch pacientti, kde byly k dispozici krevni vzorky.
Vyskyt mutaci pozorovany v obou lé¢enych skupinach byl podobny. Mezi pacienty 1é¢enymi
dasatinibem byly zjistény mutace T315I, F3171/L a V299L. Spektrum mutaci zjisténé ve skuping
lécené imatinibem bylo odlisné. Na zaklad¢ udaju in vitro se dasatinib nejevil uc¢inny proti mutaci
T3151.

Chronicka faze CML — rezistence a intolerance k predchozi lécbé imatinibem

Byly provedeny dvé¢ klinické studie u pacientd rezistentnich k imatinibu nebo intolerantnich k
imatinibu; primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla v téchto studiich velka cytogeneticka
odpoveéd’ (MCyR).

Studie 1

Oteviena randomizovana nekomparativni multicentricka studie byla provedena u pacienti, u nichz
selhala pfedchozi 1é¢ba imatinibem v davce 400 nebo 600 mg. Pacienti byli randomizovani (2:1) bud’
do skupiny dasatinibu (70 mg dvakrat denn¢), nebo imatinibu (400 mg dvakrat denng). Prefazeni do
alternativni 1éCebné skupiny bylo povoleno, jestlize pacient vykazoval znamky progrese nemoci nebo
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intolerance, kterou nebylo mozné zvladnout upravou davkovani. Primarnim cilovym parametrem byla
velka cytogeneticka odpovéd’ (MCyR) za 12 tydnt. K dispozici jsou vysledky u 150 pacienti: 101
bylo randomizovano do skupiny s dasatinibem a 49 do skupiny s imatinibem (vSichni rezistentni na
imatinib). Median doby od diagnézy do randomizace byl 64 mésicti ve skupin¢ s dasatinibem a

52 mésict ve skuping s imatinibem. VSichni pacienti podstoupili extenzivni piedléceni. Pfedchozi
kompletni hematologick4 odpovéd’ (CHR) na imatinib byla dosazena u 93 % z celkové populace
pacientt.. Pfedchozi velka cytogeneticka odpovéd (MCyR) na imatinib byla dosazena u 28 % pacientd
ve skuping¢ dasatinibu a u 29 % pacientti ve skupiné imatinibu.

Median 1écby byl 23 mésice u dasatinibu (pfic¢emz 44 % pacientil je doposud 1é€eno po dobu

> 24 mésici) a 3 mésice u imatinibu (pficemz 10 % pacientt je doposud 1é¢eno po dobu > 24 mésict).
Ve skupiné s dasatinibem dosahlo kompletni hematologickou odpovéd’ (CHR) pied piefazenim
(cross-over) 93 % pacientl a ve skupiné s imatinibem dosahlo kompletni hematologickou odpovéd
(CHR) pted ptefazenim 82 % pacientd.

V pribéhu 3 mésict, doslo k velké cytogenetické odpoveédi (MCyR) Castéji ve skupin€ s dasatinibem
(36 %) nez ve skupiné s imatinibem (29 %), pticemz u 22 % pacientl ve skupiné s dasatinibem byla
hlasena kompletni cytogeneticka odpovéd’ (CCyR), zatimco ve skupiné s imatinibem byla kompletni
cytogeneticka odpovéd’ (CCyR) dosazena pouze u 8 % pacientl. Pii del$i 16cbé a nasledném sledovani
(median 24 mésicti), byla MCyR dosazena u 53 % pacientt [é¢enych dasatinibem (CCyR u 44 %) au
33 % pacienti 1é¢enych imatinibem (CCyR u 18 %) pfed ptefazenim do druhé 1é¢ebné skupiny. Z
pacientt, ktefi byli pted zafazenim do studie 1é¢eni imatinibem v davce 400 mg, dosahlo MCyR 61 %
pacientil v rameni s dasatinibem a 50 % v rameni s imatinibem.

Podle Kaplan-Meierovych odhadi byl podil pacientd, u kterych se MCyR udrzela 1 rok, 92 % (95 %
CI: [85 % - 100 %]) u dasatinibu (CCyR 97 %, 95 % CI: [92 % - 100 %]) a 74 % (95 % CI: [49 % -
100 %]) u imatinibu (CCyR 100 %). Podil pacientti, u kterych se MCyR udrzela 18 mésict, byl 90 %
(95 % CI: [82% - 98%]) u dasatinibu (CCyR 94%, 95 % CI: [87% - 100 %]) a 74 % (95 % CI: [49 % -
100 %]) u imatinibu (CCyR 100 %).

Podle Kaplan-Meierovych odhadii podil prezivajicich pacientl bez progrese (PFS) 1 rok byl 91 %
(95 % CI: [85 % - 97 %]) ve skupin¢ s dasatinibem a 73 % (95 % CI: [54 % - 91 %]) s imatinibem.
Podil pacientt pfezivajicich bez progrese 2 roky byl 86 % (95 % CI: [78% - 93%]) ve skupiné s
dasatinibem a 65% (95 % CI: [43% - 87%]) s imatinibem.

Lécba selhala u celkem 43 % pacientl ve skupin¢ s dasatinibem a u 82 % pacientii ve skuping s
imatinibem. Selhani 1éCby bylo definovano jako progrese nemoci nebo prevedeni (cross-over) na jinou
1é¢bu (chybéjici odpoved, intolerance zkouseného Iéku atd).

Podil velké molekularni odpovédi (definovany jako BCR-ABL/kontrolni transkripce < 0,1 % podle
RQ-PCR ve vzorcich periferni krve) byl pted prefazenim do alternativni lécebné skupny 29 % pro
dasatinib a 12 % pro imatinib.

Studie 2

Oteviena jednoramenna multicentricka studie byla provedena u pacient rezistentnich nebo
intolerantnich k imatinibu (tj. u pacientti, u nichZ v prib&hu 1écby imatinibem doslo k signifikantni
toxicité, ktera zabranila dalsi 16cbg).

Celkem 387 pacienttim byl podavan dasatinib v davce 70 mg dvakrat denné (288 rezistentnich
pacientt a 99 intolerantnich pacient). Median od diagnézy do zahéjeni 1€cby byl 61 mésicii. VEtSina
pacientt (53 %) podstoupila pifedchozi 1é¢bu imatinibem delsi nez 3 roky. VétSina rezistentnich
pacientt (72 %) uzivala imatinib v davce > 600 mg. Kromé 1écby imatinibem podstoupilo 35 %
pacientd pfedchozi cytotoxickou chemoterapii, 65 % predchozi 1écbu interferonem a 10 % ptedchozi
transplantaci kmenovych bunék. U 38 % pacientl byly zjiStény vychozi mutace, o nichz je znamo, ze
vyvolavaji rezistenci na imatinib. Median 1écby dasatinibem byl 24 mésice, ptficemz 51 % pacientd je
doposud léceno po dobu > 24 mésict. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce ¢. 11. MCyR byla
dosazena u 55 % pacientti rezistentnich na imatinib a u 82 % pacientl intolerantnich k imatinibu.

V prubéhu minimaln¢ 24 mésict sledovani (follow-up) pouze u 21 z 240 pacientt, kteti dosahli velké
cytogenetické odpovédi (MCyR), doslo k progresi nemoci a nebylo dosazeno medianu trvani MCyR.
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Podle Kaplan-Meierovych odhadii u 95 % pacientti (95 % CI: [92 % - 98 %]) trvala MCyR 1 rok au
88 % pacientl (95 % CI: [83 % a-93 %]) trvala MCyR 2 roky. Podil pacientti, u kterych trvala CCyR

1 rok, byl 97 % (95 % CI: [94 % - 99 %]) a za 2 roky to bylo 90 % (95 % CI: [86 % - 95 %]). Ctyficet
dva % pacientli rezistentnich na imatinib s Zadnou ptedchéazejici MCyR na imatinib (n= 188) dosahlo s
dasatinibem MCyR.

U 38 % pacientil zatazenych do této studie se zjistilo 45 riznych mutaci BCR-ABL. Kompletni
hematologické odpovédi nebo velké cytogenetické odpovédi (MCyR) bylo dosazeno u pacientd, ktefi
méli rizné druhy BCR-ABL mutaci spojenych s rezistenci na imatinib kromé T3151. Vyskyt MCyR za
2 roky byl podobny, at’ uz meli pacienti jakoukoli vychozi BCR-ABL mutaci (63 %), P-loop mutaci
(61 %), nebo Zadnou mutaci (62 %).

Mezi pacienty rezistentnimi na imatinib byl odhadovany podil PFS za 1 rok 88 % (95 % CI: [84 % -
92 %])a 75 % (95 % CI: [69 % - 81 %]) za 2 roky. Mezi pacienty intolerantnimi k imatinibu byl
odhadovany podil PFS za 1 rok 98 % (95 % CI: [95% - 100%]) a 94% (95 % CI: [88% - 99%]) za

2 roky.

Vyskyt velké molekularni odpovédi za 24 mésicl byl 45 % (35 % u pacientl rezistentnich na imatinib
a 74 % u pacientll netolerujicich imatinib).

Akcelerovand faze CML

Oteviena jednoramennd multicentricka studie byla provedena u pacientil intolerantnich nebo
rezistentnich na imatinib. Celkem 174 pacientim byl podavan dasatinib v davce 70 mg dvakrat denn¢
(161 rezistentnich pacientli a 13 intolerantnich pacientl k imatinibu). Median od diagnézy do zahajeni
1é¢by byl 82 mésicl. Median 1é¢by dasatinibem byl 14 mésict, ptfi¢emz 31 % pacientd je doposud
l1é¢eno po dobu > 24 mésict. Vyskyt velké molekularni odpovédi za 24 mésict byl 46 % (zhodnoceno
u 41 pacientii s CCyR). Dalsi vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce ¢. 11.

Myeloidni blasticka faze CML

Byla provedena oteviena jednoramenna multicentricka studie u pacientil intolerantnich nebo
rezistentnich na 1é¢bu imatinibem. Celkem 109 pacientim byl podavan dasatinib v davce 70 mg
dvakrat denné (99 rezistentnich pacienti a 10 intolerantnich pacientii k imatinibu). Median od
diagnozy do zahajeni 1écby byl 48 mésici. Median 1écby dasatinibem byl 3,5 mésice, pficemz 12 %
pacient je doposud l1é¢eno po dobu > 24 mésict. Vyskyt velké molekuldrni odpovédi za 24 mésict
byl 68% (zhodnoceno u 19 pacientti s CCyR). Dalsi vysledky u¢innosti jsou uvedeny v tabulce ¢. 11.

Lymfoidni blastickd faze CML a Ph+ ALL

Byla provedena oteviena jednoramenna multicentricka studie u pacientti v lymfoidni blastické fazi
CML nebo s Ph+ ALL, kteti byli intolerantni nebo rezistentni na pfedchozi 1é¢bu imatinibem. Celkem
48 pacientim v lymfoidni blastické fazi CML byl podavan dasatinib v davce 70 mg dvakrat denné
(42 rezistentnich pacientli a 6 intolerantnich pacientti k imatinibu). Median od diagnézy do zahajeni
1é¢by byl 28 mésicli. Median 1é¢by dasatinibem byl 3 mésice, pficemz 2 % pacientl jsou doposud
1écena po dobu > 24 mésict. Vyskyt velké molekularni odpovédi za 24 mésicti byl 50 % (vSech

22 1é¢enych pacientli s CCyR). Kromé toho 46 pacientti s Ph+ ALL bylo 1é¢eno dasatinibem v davce
70 mg dvakrat denné (44 rezistentnich a 2 intolerantni pacienti k imatinibu). Median od diagnézy do
zahgjeni 1écby byl 18 mésicti. Median 1écby dasatinibem byl 3 mésice, pficemz 7 % pacienti je
doposud léceno po dobu > 24 mésicii. Vyskyt velké molekularni odpovédi za 24 mésict byl 52%
(v8ech 25 IéCenych pacientli s CCyR). Dalsi vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce ¢. 11. Je
pozoruhodné, Ze byla rychle dosazena velka hematologicka odpovéd’ (MaHR) (vétSinou do 35 dnii od
podani prvni davky dasatinibu u pacientti v lymfoidni blastické fazi CML a do 55 dnti u pacienti

s Ph+ ALL).
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Tabulka & 11 U¢innost v jednoramennych klinickych studiich? faze II s pfipravkem

SPRYCEL
Akcelerova  Myeloidni Lymfoidni
Chronicka na blasticka blasticka Ph+ ALL
(n=387) (n=174)* (n=109)" (n=48)" (n=46)

Hematologicka odpovéd’b (%)

MaHR (95% CI) n/a 64% (57-72) 33% (24-43) 35% (22-51) 41% (27-57)
CHR (95% CI)  91% (88-94) 50% (42-58) 26% (18-35) 29% (17-44)  35% (21-50)
NEL (95% CI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)

Trvani MaHR (%; Kaplan-Meierovy odhady)

1. rok
2. rok

n/a
n/a

79% (71-87)
60% (50-70)

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

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

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

Cytogeneticka odpovéd™ (%)

MCyR (95% CI)
CCyR (95% CI)

54% (48-59)

62% (57-67) 40% (33-48)

33% (26-41)

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

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

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

Preziti (%; Kaplan-Meierovy odhady)

Bez progrese 1. rok

91% (88-94)

64% (57-72)

35% (25-45)

14% (3-25)

21% (9-34)

2. rok 80% (75-84) 46% (38-54) 20% (11-29) 5% (0-13) 12% (2-23)
Celkem

1 rok 97% (95-99)  83% (77-89) 48% (38-59) 30% (14-47) 35% (20-51)

2. rok 94% (91-97)  72% (64-79) 38% (27-50) 26% (10-42) 31% (16-47)

Udaje uvedené v této tabulce jsou ze studii, kde jako zahajovaci byla pouZita ddvka 70 mg dvakrat denng. Viz bod 4.2
doporucena zahajovaci davka.
2 Ve zvyraznéném fontu jsou uvedeny vysledky primarnich cilovych parametrt.
b Kritéria hematologické odpovédi (viechny odpovédi byly potvrzeny po 4 tydnech): (MaHR) = kompletni hematologicka
odpovéd (CHR)™+ zadny priikaz leukemie (NEL)
CHR (chronicka CML): Leukocyty < institucionalni ULN, trombocyty < 450 000/mm?, Zadné blasty ani
promyelocyty v periferni krvi, < 5 % myelocyti plus metamyelocytti v periferni krvi, < 20 % basofilii v periferni krvi
a zadné extramedularni postizeni.
CHR (pokro¢ila CML/Ph+ ALL): Leukocyty < institucionalni ULN, ANC > 1 000/mm?, trombocyty > 100 000/mm?,
zadné blasty ani promyelocyty v periferni krvi, blasty v kostni dfeni <5 %, <5 % myelocytil plus metamyelocyti
v periferni krvi, <20 % basofilii v periferni krvi a Zadné extramedularni postizeni.
NEL: stejna kritéria jako u CHR, ale ANC > 500/mm? a < 1 000/mm? a/nebo trombocyty > 20 000/mm? a
<100 000/mm?>.
¢ Kiritéria cytogenetické odpovédi: kompletni (0% Ph+ metafazi) nebo parcialni (>0 %-35 %). Velka cytogeneticka
odpovéd (MCyR) (0 %-35 %) zahrnuje jak kompletni, tak i parcialni odpovédi.
n/a = neuplatiiuje se; CI = konfidenéni interval; ULN = horni hranice norméalniho rozpéti

Vysledek u pacientt s transplantaci kostni diené po 1écbé dasatinibem nebyl pln¢ vyhodnocen.

Klinické studie faze 11l u pacientit s CML v chronické, akcelerované fazi, nebo v myeloidni blastické
krizi, a pacientit s Ph+ ALL, kteri byli rezistentni nebo intolerantni k imatinibu

Byly provedeny dvé randomizované, oteviené studie pro zhodnoceni u¢innosti dasatinibu pii podavani
jednou denné ve srovnani s podavanim dasatinibu dvakrat denné. Vysledky uvedené nize vychazeji z
2letého a 7letého sledovani od zahdjeni 1écby dasatinibem.

Studie 1

Ve studii chronické faze CML byla primarnim cilovym parametrem MCyR u pacientl rezistentnich na
imatinib. Hlavnim sekundarnim cilovym parametrem byla MCyR pii celkové denni davce u
imatinib-rezistentnich pacientt. Dalsi sekundarni cilové parametry zahrnovaly trvani MCyR, pfeziti
bez dalsi progrese (PFS) a celkové preziti. Celkem 670 pacientl, z nichz 497 bylo rezistentnich na
imatinib, bylo randomizovano do skupin uzivajicich dasatinib v davce 100 mg jednou denné, 140 mg
jednou denn¢, 50 mg dvakrat denn¢ nebo 70 mg dvakrat denn¢. Median 1é¢by pro vSechny dosud
1é¢ené pacienty s minimalné Sletym sledovanim (n=205) byl 59 mésict (rozpéti 28—66 mésict).
Median 1é¢eni byl 29,8 mésict (rozpéti < 1-92,9 mésici) pro vSechny pacienty v 7letém sledovani.

Ucinnosti bylo dosazeno v ramci vSech skupin lé¢enych dasatinibem v reZzimu jednou denné, coz
demonstruje porovnatelnou u¢innost (noninferiorita) s rezimem dvakrat denné u primarniho cilového
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parametru u¢innosti (rozdil v MCyR 1,9 %; 95 % interval spolehlivosti [-6,8 % - 10,6 %]); nicméné
lécebny rezim100 mg jednou denné ukazal zlepSeni bezpecnosti a sndSenlivosti. Vysledky Gc¢innosti

jsou uvedeny v tabulce 12 a 13.

Tabulka 12:

Utinnost p¥ipravku SPRYCEL ve studii faze III optimalizace

davkovani: imatinib rezistentni nebo intolerantni pacienti, chronicka faze CML

(2leté vysledky)
VSichni pacienti n=167
Imatinib rezistentni pac. n=124

Vyskyt hematologické odpovédib (%) (95% CI)

CHR

92% (86-95)

Cytogeneticka odpovéd” (%) (95% CI)

MCyR

Vsichni pacienti

Imatinib rezistentni pacienti
CCyR

VSsichni pacienti

Imatinib rezistentni pac.

63% (56-71)
59% (50-68)

50% (42-58)
44% (35-53)

Velka molekularni odpovéd’ u pacientii, ktei'i dosahli CCde (%) (95% CI)

Vsichni pacienti
Imatinib rezistentni pac.

69% (58-79)
72% (58-83)

a
b

Vysledky zaznamenané pii doporucené zahajovaci davee 100 mg jednou denné.

Kriteria hematologické odpovédi (v§chny odpovédi byly potvrzeny po 4 tydnech): CHR (chronickda CML): Leukocyty

< institucionalni ULN, trombocyty < 450 000/mm?, Zadné blasty ani promyelocyty v periferni krvi, < 5 % myelocyti plus
metamyelocytt v periferni krvi, basofily v periferni krvi <20 %, a Zadné extramedularni postiZeni.
¢ Kritéria cytogenetické odpovédi: kompletni (0% Ph+ metafazi) nebo parcialni (> 0%—-35%). Velka cytogeneticka odpoveéd’

(MCyR) (0%—-35%) zahrnuje jak kompletni, tak i parcialni odpovédi.

4 Kritéria velké molekularni odpovédi: Definovand jako BCR-ABL/kontrolni transkripce < 0,1 % podle RQ-PCR ve

vzorcich periferni krve.

Tabulka 13: Dlouhodoba u¢innost piipravku SPRYCEL ve studii faze I1I optimalizace davkovani:

. o e . , . , . . . r pr a
imatinib rezistentni nebo intolerantni pacienti, chronicka faze CML

Minimalni doba sledovani

1 rok 2 roky 5 let 7 let
Velka molekularni odpovéd’
Vsichni pacienti NA 37% (57/154)  44% (71/160) 46% (73/160)
Imatinib rezistentni NA 35% (41/117) 42% (50/120) 43% (51/120)
pacienti
Imatinib intolerantni NA 43% (16/37) 53% (21/40) 55% (22/40)
pacienti

Pieziti bez progreseb
Vsichni pacienti
Imatinib rezistentni
pacienti
Imatinib intolerantni
pacienti

Celkové preziti
Vsichni pacienti
Imatinib rezistentni
pacienti
Imatinib intolerantni
pacienti

90% (86; 95)
88% (82; 94)

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

97% (92; 100)  87% (76; 99)

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

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

100% (100; 100)  95% (88; 100)

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

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

82% (70; 94)

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

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

70% (52; 82)

Vysledky zaznamenané pii doporucené zahajovaci davce 100 mg jednou denné.

Progrese byla definovana jako zvySeni poctu leukocytl, ztraita CHR nebo MCyR, 30 % zvySeni v Ph+ metafézich,

potvrzené AP/BP onemocnéni nebo umrti. Ukazatel PFS byl analyzovan na principu intent-to-treat a pacienti byli

sledovani do pfihod v¢etné nasledné 1écby.
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Podle Kaplan-Meierovych odhadi byla ¢ast pacientii 1éCenych pfipravkem dasatinib 100 mg jednou
denné, kteti udrzeli MCyR 18 mésict, 93 % (95% CI: [88%-98%]).

Utinnost byla také hodnocena u pacientii, ktefi byli intolerantni na imatinib. V této skupiné pacientd,
kteti uzivali 100 mg jednou denné, bylo dosazeno MCyR u 77 % a CCyR u 67 %.

Studie 2

Ve studii pokro¢ilé faze CML a Ph+ ALL, byla primarnim cilovym parametrem MaHR. Celkem bylo
611 pacientti randomizovano do skupin, kterym byl podavan dasatinib v davce 140 mg jednou denné
nebo 70 mg dvakrat denné. Stfedni doba trvani 1é¢by byla pifiblizn€ 6 mésict (rozpéti 0,03—

31 mésicn).

Skupina s rezimem davkovani jednou denn¢ demonstrovala porovnatelnou ti¢innost (non-inferiorita) s
rezimem davkovani dvakrat denné u primarniho cilového parametru G¢innosti (rozdil v MaHR 0,8 %;
95 % interval spolehlivosti [-7,1 % - 8,7 %]); nicméné lécebny rezim140 mg jednou denné ukéazal
zlepSeni bezpecnosti a snasenlivosti.

Mira odpovédi je uvedena v tabulce 14.

Tabulka 14:  U&innost p¥ipravku SPRYCEL ve studii optimalizace davkovani faze III:
pokrodila faze CML a Ph+ ALL (2leté vysledky)®

Lymfoidni
Akcelerovana Myeloidni blasticka blasticka Ph+ ALL
(n=158) (n=175) (n=33) (n=40)
MaHR" 66% 28% 42% 38%
(95% CI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHR® 47% 17% 21% 33%
(95% CI) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL® 19% 11% 21% 5%
(95% CI) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
MCyR® 39% 28% 52% 70%
(95% CI) (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 ziskané pii doporucené tivodni davce 140 mg jednou denné (viz bod 4.2).
b Kritéria hematologické odpovédi (vSechny odpovédi byly potvrzeny po 4 tydnech): Velkd hematologicka odpovéd
(MaHR) = kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) + zadné znamky leukemie (NEL).

CHR: leukocyty < institucionalni ULN, ANC > 1 000/mm?, trombocyty > 100 000/mm?, Z4dné blasty ani
promyelocyty v periferni krvi, blasty kostni dfené < 5 %, <5 % myelocytt plus metamyelocyti v periferni krvi,
basofily v periferni krvi <20 %, a zadné extramedularni postizeni.
NEL: stejna kriteria jako pro CHR, ale ANC > 500/mm? a < 1 000/mm?, nebo trombocyty > 20 000/mm? a
<100 000/mm>.

¢ MCyR zahrnuje jak kompletni (0% Ph+ metafaze), tak parcialni (> 0% - 35%) odpovédi.

CI = interval spolehlivosti; ULN = horni limit normalniho rozsahu.

U pacientd v akcelerované fazi CML lé¢enych davkou 140 mg jednou denné€ median trvani MaHR a
median celkového pieziti nebyl dosazen, ale median PFS byl 25 mésici.

U pacientd v myeloidni blastické fazi CML [é¢enych davkou 140 mg jednou denné byl medidn trvani
MaHR 8 mésicti; median PFS byl 4 mésice; median celkového preziti byl 8 mésici. U pacientll v
lymfoidni blastické fazi CML lécenych davkou 140 mg jednou denné byl median trvani MaHR

5 mésicl; median PFS byl 5 mésicti, median celkového pfeziti byl 11 mésici.

U pacientt s Ph+ ALL lé¢enych davkou 140 mg jednou denn¢ byl median trvani MaHR 5 mésict;
median PFS byl 4 mésice, median celkového pieziti byl 7 mésica.

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti s CML

Ze 130 pacientti s chronickou fazi CML (CML-CP) lécenych ve dvou pediatrickych studiich, v
oteviené, nerandomizované studii faze I se stoupajicimi davkami a v oteviené nerandomizované studii
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faze 11, 84 pacientl (vyhradné z faze II) bylo nové diagnostikovanych s CML-CP a 46 pacienti (17 ze
studie faze I a 29 z faze II) bylo rezistentnich nebo netolerovalo ptedchozi 1écbu s imatinibem.
Devadesat sedm ze 130 pediatrickych pacienti s CML-CP bylo 1é¢eno pfipravkem SPRYCEL tablety
60 mg/m” jednou denné (maximalni davka 100 mg jednou denné u pacientti s velkou plochou povrchu
téla (BSA=body surface area). Pacienti byli 1éCeni az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity.

Hlavni cile ucinnosti byly: kompletni cytogeneticka odpovéd’ (CCyR), hlavni cytogeneticka odpoved
(MCyR) a hlavni molekularni odpovéd’ (MMR). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 15:  U&innost piipravku SPRYCEL u pediatrickych pacienti s CML-CP
Kumulativni odpovéd’ v priibéhu minimalniho sledovaciho obdobi

3 mésice 6 mésict 12 mésicu 24 mésici
CCyR
95% CI)
Nové 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
diagnostikovano (29,3; 57,8) (52,1;79,2) (86,5; 99,5) (86,5; 99,5)
(n=51)*
Pred imatinibem 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)
Nové 60,8% 90,2% 98,0% 98,0%
diagnostikovano (46,1; 74,2) (78,6; 96,7) (89,6; 100) (89,6; 100)
(n=151)?*
Pfed imatinibem 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)
Nové 7,8% 31,4% 56,9% 74,5%
diagnostikovano (2,2; 18,9) (19,1; 45,9) 42,2;70,7) (60,4; 85,7)
(n=51)?*
Pfed imatinibem 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 pediatrické studie faze II s nové diagnostikovanou CML-CP, kteti uzivali peroralni tablety
b Pacienti z pediatrickych studii faze I a faze II rezistentni nebo netolerujici imatinib s CML-CP uZivajicich peroralni tablety

V pediatrické studii faze I po uplynuti minimalné 7 let sledovani u 17 pacient s CML-CP s rezistenci
nebo intoleranci na imatinib byl median PFS 53,6 mésici a mira OS byla 82,4%.

V pediatrické studii faze 11 u pacientd, kteti uzivali tablety, byla u 51 pacientl s nové
diagnostikovanou CML-CP 24mésic¢ni mira PFS 94,0% (82,6; 98,0), a 81,7% (61,4; 92,0) u

29 pacienttl s CML-CP s rezistenci/intoleranci na imatinib. Po 24 mésicich sledovani bylo OS u nové
diagnostikovanych pacientti 100%, a 96,6% u pacientt resistentnich nebo intolerantnich na imatinib.
V pediatrické studii faze Il jeden nové diagnostikovany pacient a 2 rezistentni nebo intolerantni na
imatinib postoupili do blastické faze CML.

Bylo zde 33 nové diagnostikovanych pediatrickych pacientii s CML-CP, ktefi dostavali SPRYCEL
prasek pro peroralni suspenzi v ddvce 72 mg/m”. Tato davka predstavuje o 30 % niZzsi expozici ve
srovnani s doporuc¢enou davkou (viz bod 5.2 souhrn udaju o pripravku SPRYCEL prasek pro peroralni
suspenzi). U téchto pacientti byly CCyR 87,9% [95% CI: (71,8-96,6)] a MMR 45,5% [95% CI: (28,1-
63,6)] po 12 mésicich.
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U pediatrickych pacientti s CML-CP lécenych dasatinibem diive vystavenych imatinibu byly na konci
1é¢by zjisténé mutace: T315A, E255K a F317L. Nicméné E255K a F317L byly také zjistény pred
zahajenim 1écby. U nové diagnostikovanych pacienti s CML-CP nebyly na konci 1écby zjistény zadné
mutace.

Pediatricti pacienti s ALL
Ucinnost ptipravku SPRYCEL v kombinaci s chemoterapii byla hodnocena v pivotni studii u
pediatrickych pacientd starSich jednoho roku s nov¢ diagnostikovanou Ph+ ALL.

V této multicentrické historicky kontrolované studii faze II s dasatinibem pfidavanym ke standardni
chemoterapii u 106 pediatrickych pacientli s nove diagnostikovanou Ph+ ALL, z nichz 104 pacientti
mélo potvrzenou Ph+ ALL, dostavalo dasatinib v denni davce 60 mg/m2 v kontinualnim davkovacim
rezimu po dobu az 24 mésict v kombinaci s chemoterapii. Osmdesat dva pacienti dostavalo vyhradné
tablety dasatinibu a 24 pacientli dostavalo alespoi jednou dasatinib prasek pro peroralni suspenzi, z
nichz 8 dostavalo vyhradn¢ dasatinib prasSek pro peroralni suspenzi. Zakladni chemoterapeuticky
rezim byl stejny, jaky byl pouzit ve studii AIEOP-BFM ALL 2000 (standardni viceslozkova
chemoterapie). Primarnim parametrem t¢innosti bylo 3leté pieziti bez piihody (EFS), coz odpovidalo
65,5% (55,5; 73,7).

Vyskyt neptitomnosti minimalniho rezidualniho onemocnéni (MRD) stanoveny pomoci Ig/TCR
pfestavby byl 71,7 % do ukonceni konsolidace u vSech lécenych pacientli. Kdyz byl tento vyskyt
zalozen na 85 pacientech s hodnotitelnym stanovenim Ig/TCR, €inil odhad 89,4 %. Vyskyt
nepiitomnosti MRD byl na konci indukce a konsolidace 66,0 %, resp. 84,0 % (méfeno pritokovou
cytometrii).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika dasatinibu byla hodnocena u 229 dospélych zdravych subjekti a u 84 pacientt.

Absorpce
Dasatinib se po peroralnim podani pacientim rychle absorbuje, vrcholové koncentrace jsou dosazeny

za 0,5-3 hodiny. Po peroralnim podani je zvySeni priimérné expozice (AUC;) pfiblizn¢ pfimo umerné
zvyseni davky v rozsahu od 25 mg do 120 mg dvakrat denné. Celkovy primérny terminalni polocas
dasatinibu u pacientti je pfiblizn€¢ 5—6 hodin.

Udaje ziskané od zdravych subjektil po podani jednorazové davky 100 mg dasatinibu 30 minut po
jidle s vysokym obsahem tukti ukazaly 14 % zvyseni primérné hodnoty AUC dasatinibu. Jidlo

s nizkym obsahem tukd podané 30 minut pied dasatinibem mélo za nasledek 21 % zvySeni primérmné
hodnoty AUC dasatinibu. Pozorovany vliv jidla nepfedstavuje klinicky vyznamné zmény expozice.
Variabilita expozice dasatinibu je vys§i nala¢no (47 % CV) v porovnani se stavy po poziti jidla s
nizkym obsahem tukti (39 % CV) nebo s vysokym obsahem tuki (32 % CV).

Na zaklad¢ farmakokinetické analyzy pacientské populace byla za variabilitu expozice dasatinibu
zodpovédna hlavné variabilita biologické dostupnosti v ¢ase (44 % CV) a v mensi mitfe rovnéz
individualni variabilita v biologické dostupnosti a clearance (30 % resp. 32 % CV). Neocekava se, ze
by nadhodna variabilita expozice v ¢ase ovliviiovala kumulativni expozici, u€¢innost nebo bezpecnost.

Distribuce

U pacientll ma dasatinib velky zdéanlivy distribu¢ni objem (2 505 1) varia¢ni koeficient (CV% 93 %),
coz ukazuje, Ze tento 1éCivy pripravek je extenzivné distribuovan do extravaskularniho prostoru. Pii
klinicky relevantnich koncentracich byla vazba dasatinibu na plazmatické proteiny podle experimentt
in vitro ptiblizné 96 %.

Biotransformace
Dasatinib se u lidi extenzivné metabolizuje mnoha enzymy, jez se ucastni produkce metabolitt. U
zdravych subjekti, jimz bylo podano 100 mg ['*C]-znageného dasatinibu, pfedstavoval nezménény
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dasatinib 29 % cirkulujici radioaktivity v plazmé. Plazmaticka koncentrace a méfena aktivita in vitro
ukazuji, ze metabolity dasatinibu zfejmeé nehraji vétsi roli ve sledované farmakologii pfipravku.
Hlavnim enzymem odpovédnym za metabolizmus dasatinibu je CYP3A4.

Eliminace
Priimérny elimina¢ni polocas dasatinibu je 3 az 5 hodin. Primérnd peroralni clearance je 363,8 I/h
(CV% 81,3 %).

Vylucovani probiha pievazné stolici, vétSinou ve forme metaboliti. Po jednorazové peroralni davce
['*C]-znaceného dasatinibu se piiblizné 89 % davky vyloucilo do 10 dnt, pficemz 4 % radioaktivity se
objevila v mo¢i, 85 % radioaktivity se objevilo ve stolici. Nezménény dasatinib piedstavoval 0,1 %
davky v moci a 19 % davky ve stolici, pticemz zbytek davky byl ve formé metaboliti.

Porucha funkce jater a ledvin

Vliv zhorSené funkce jater na farmakokinetiku jednorazové davky dasatinibu byl hodnocen u

8 pacientt se stfedné t¢Zkou poruchou funkce jater, ktefi dostavali davku 50 mg, a u 5 pacienti s
tézkou poruchou funkce jater, ktefi dostavali davku 20 mg, a byla porovnavana se skupinou zdravych
dobrovolnikt, ktefi dostavali davku dasatinibu 70 mg. Primérna hodnota Cimax @ AUC dasatinibu
korigovana na ddvku 70 mg, byla u pacienti se stfedn€ tézkou poruchou funkce jater snizena o 47 %,
resp. 0 8 % oproti pacientiim s normalni funkci jater. U pacientl s tézkou poruchou funkce jater byla
primérma hodnota Crax a AUC korigovana na davku 70 mg sniZena o 43 %, resp. o 28 % oproti
pacientim s normalni funkci jater (viz body 4.2 a 4.4).

Dasatinib a jeho metabolity se vylucuji ledvinami pouze minimalné.

Pediatricka populace
Farmakokinetika dasatinibu byla hodnocena u 104 pediatrickych pacientii s leukemii nebo solidnimi
tumory (72 dostavalo tablety a 32 prasek pro peroralni suspenzi).

V pediatrické studii farmakokinetiky se expozice dasatinibu v normalizované davce (Cavg, Cmin and
Cmax) jevi podobna u 21 pacientd s CP-CML a 16 pacientd s Ph+ ALL.

Farmakokinetika tablet dasatinibu byla hodnocena u 72 pediatrickych pacientt s recidivujici nebo
refrakterni leukemii nebo solidnimi tumory pfi peroralnich davkach v rozmezi od 60 do 120 mg/m?
jednou denné a od 50 do 110 mg/m? dvakrat denng. Udaje byly shrnuty ve dvou studiich a ukazaly, ze
dasatinib byl rychle absorbovan. Primérna hodnota Tmax byla pozorovana v rozmezi 0,5 az 6 hodin a
pramérny polocas byl v rozmezi od 2 do 5 hodin ve vSech hladinach davek a ve v§ech v€kovych
skupinach. Farmakokinetika dasatinibu ukazala proporcionalitu davky k davce souvisejici se zvySenim
expozice pozorované u pediatrickych pacientd. Mezi détmi a dospivajicimi nebyl zddny vyznamny
rozdil PK dasatinibu. Geometrické priméry Cmax, AUC (0-T) a AUC (INF) po podani normalizované
davky dasatinibu se zdaly byt podobné mezi détmi a dospivajicimi v riznych davkovych hladinach.
Modelova simulace popula¢ni farmakokinetiky pfedpokladala, ze doporucené davkovani zavislé na
télesné hmotnosti popsané pro tablety v bodu 4.2 predpoklada podobnou expozici jako u tablety v
davce 60 mg/m®. Tyto udaje se maji vzit v uvahu, pokud maji pacienti pfejit z tablet na pragek pro
peroralni suspenzi nebo naopak.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinicky bezpecnostni profil dasatinibu byl hodnocen v souboru studii in vitro a in vivo na mysich,
potkanech, opicich a kralicich.

Primarni toxicita byla zjisténa v gastrointestinalnim, hemopoetickém a lymfatickém systému.
Gastrointestinalni toxicita pfedstavovala u potkant a opic davku limitujici toxicitu, nebot’ stfeva byla
konzistentnim cilovym organem. U potkanti bylo minimalni az stfedni sniZeni erytrocytovych

Vv

Lymfaticka toxicita u potkand spocivala v lymfatické depleci lymfatickych Zlaz, sleziny a thymu a ve
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snizené hmotnosti lymfatickych organt. Zmeény v gastrointestinalnim, hemopoetickém a lymfatickém
systému byly po ukonceni 1é¢by reverzibilni.

Renalni zmény u opic 1écenych po dobu az 9 mésicii se omezily na zvyseni mineralizace ledvin. Ve
studii na opicich, jimz byla podana akutni jednorazova peroralni davka, bylo pozorovano krvaceni do
ktize, ale takovéto krvaceni jiz nebylo pozorovano ve studiich s opakovanymi davkami na opicich
nebo potkanech. U potkant dasatinib inhiboval agregaci trombocytl in vitro a prodluzoval ¢as
krvaceni do klize in vivo, avSak nevyvolaval spontanni hemoragii.

Aktivita dasatinibu in vitro pti analyze hERG a Purkynovych vlaken naznacuje moznost prodlouzeni
srde¢ni ventrikularni repolarizace (interval QT). Ve studii in vivo s jednorazovou davkou na
telemetricky métenych opicich pti védomi vsak nebyly zjistény zadné zmény intervalu QT ani tvaru
viny na EKG.

Dasatinib nebyl mutagenni ve studiich bakterialnich bun¢k in vitro (Amesuv test) ani genotoxicky v
mikronukledrnich studiich in vivo na potkanech. Dasatinib byl klastogenni in vitro pro délici se
ovaridlni bunky ¢inského kiecika (CHO).

V konvencéni studii fertility a casného embryonalniho vyvoje u potkanti neovliviioval dasatinib sam¢i
ani samici fertilitu, ale pii davkach ptiblizujicich se klinickym expozicim u ¢lovéka indukoval
embryoletalitu. Ve studiich embryofetalniho vyvoje indukoval dasatinib rovnéz embryoletalitu
zaroven se zmensenim velikosti vrhu u potkani stejné jako se zménami fetalniho skeletu u potkanti i
kralikd. Tyto u¢inky se vyskytovaly pfi davkach, které nevyvolavaly toxicitu u matek, coz znaci, ze
dasatinib je latka se selektivni toxicitou na reprodukci od implantace az po dokonceni organogeneze.

U mysi indukoval dasatinib imunosupresi, kterd byla zavisld na davce a kterou bylo mozné u¢inné
zvladat snizenim davky a/nebo zménami v davkovani. Dasatinib mél fototoxicky potencial v testu
fototoxicity vychytavani neutralniho Cerveného svétla na mysich fibroblastech in vitro. V testech in
vivo po jednorazovém peroralnim podani samicim mysi bez srsti nebyl dasatinib shleddn fototoxickym
pii expozicich az do vyse trojnasobku expozice u ¢loveéka po podani doporucené terapeutické davky
(na zaklade AUC).

Ve dvouleté studii kancerogenity byly potkantim podavany peroralni davky dasatinibu 0,3 mg/kg/den,
1 mg/kg/den a 3 mg/kg/den. Po podavani nejvyssi davky dosédhla plazmaticka expozice (AUC) urovné
srovnatelné s expozici u ¢loveka pii doporuceném rozsahu zahajovacich davek 100 mg az 140 mg
denné. Byl zaznamenan statisticky vyznamny zvyseny vyskyt skvamo6zniho bunééného karcinomu a
papilomil v déloze a na déloznim ¢ipku samic lécenych vysokymi davkami, a adenomu prostaty u
samcl lécenych nizkymi davkami. Vyznam téchto nalezi ze studie kancerogenity u potkant neni pro
¢loveéka znamy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa
Sodna siil kroskarmelosy
Hyprolosa
Magnesium-stearat

Potahov4 vrstva tablety
Hypromelosa

Oxid titanicity (E 171)
Makrogol 400
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

SPRYCEL 20 mg.SPRYCEL 50 mg a SPRYCEL 70 mg potahované tablety

Al/Al blistry (kalendaini blistry nebo jednodavkové perforované blistry).
HDPE lahvicka s détskym bezpe¢nostnim polypropylenovym uzavérem.

Krabicka obsahujici 56 potahovanych tablet ve 4 kalendainich blistrech se 14 potahovanymi tabletami
v kazdém blistru.

Krabicka obsahujici 60 x 1 potahovanou tabletu v jednodavkovych perforovanych blistrech.
Krabicka obsahujici jednu lahvi¢ku se 60 potahovanymi tabletami.
SPRYCEL 80 mg,SPRYCEL 100 mg a SPRYCEL 140 mg potahované tablety

Al/Al blistry (jednodavkové perforované blistry).
HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim polypropylenovym uzavérem.

Krabicka obsahujici 30 x 1 potahovanou tabletu v jednodavkovych perforovanych blistrech.
Krabicka obsahujici jednu lahvi¢ku se 30 potahovanymi tabletami.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Potahované tablety se skladaji z jadra tablety obaleného potahem, ktery ma zabranit ptisobeni 1é¢ivé
latky na zdravotnické pracovniky. Pro spravnou likvidaci tablet, které jsou neimyslné rozdrceny nebo
rozbité, se doporucuje pouzit latexové nebo nitrilové rukavice, aby se minimalizovalo riziko kozni
expozice.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867
Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

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

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

SPRYCEL 80 mg potahované tablety
EU/1/06/363/013
EU/1/06/363/012

SPRYCEL 100 mg potahované tablety
EU/1/06/363/011
EU/1/06/363/010

SPRYCEL 140 mg potahované tablety
EU/1/06/363/015
EU/1/06/363/014

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. listopadu 2006
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. Cervence 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SPRYCEL 10 mg/ml prasek pro peroralni suspenzi

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka prasku pro peroralni suspenzi obsahuje dasatinibum 990 mg (jako dasatinibum
monohydricum).

Po rozpusténi obsahuje jedna lahvicka 99 ml peroralni suspenze. Jeden ml peroralni suspenze obsahuje
dasatinibum 10 mg (jako dasatinibum monohydricum).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jeden ml peroralni suspenze obsahuje pifiblizn€ 291 mg sacharosy; 2,1 mg sodiku; 0,25 mg natrium-
benzoatu; 0,25 mg kyseliny benzoové; 0,017 mg benzylalkoholu a <10 ppm oxidu sifi¢itého (E220).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro peroralni suspenzi.
Bily az téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

SPRYCEL je indikovan k 1é¢b¢é pediatrickych pacientt s:

= nove diagnostikovanou Philadelphia chromozom pozitivni chronickou myelogenni leukemii v
chronické fazi (Ph+ CML-CP) nebo Ph+ CML-CP s rezistenci ¢i intoleranci k ptedchozi 1é¢bé
véetné imatinibu.

= nove¢ diagnostikovanou Ph+ akutni lymfoblastickou leukemii (ALL) v kombinaci s chemoterapii.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Lécbu ma zahajit 1ékar se zkusenostmi v diagnostice a 1é¢bé pacientd s leukemii.

Davkovani

Davkovani se stanovi dle télesné hmotnosti (viz tabulka 1). Dasatinib se podava peroraln¢ jednou
denné ve forme ptipravku SPRYCEL prasek pro peroralni suspenzi nebo potahované tablety (viz
souhrn udaja o pripravku SPRYCEL potahované tablety). Davku je tieba pfepocitat kazdé 3 mésice
nebo 1 ¢astéji, pokud je tieba, podle zmén té€lesné hmotnosti. Tablety se nedoporucuji u pacientt s
télesnou hmotnosti niz§i nez 10 kg; u téchto pacientl se ma podavat prasek pro peroralni suspenzi.
Zvyseni ¢i snizeni davky je doporuceno na zaklade individualni odpovédi pacienta na 1écbu a jeji
snasenlivosti. S 1é¢bou ptipravkem SPRYCEL u déti mladSich nez 1 rok nejsou zkusenosti.

SPRYCEL potahované tablety a SPRYCEL prasek pro peroralni suspenzi nejsou bioekvivalentni.
Pacienti, kteti jsou schopni polykat tablety a ktefi mohou piejit z formy SPRYCEL prasek pro
peroralni suspenzi na SPRYCEL tablety nebo pacienti, ktefi nejsou schopni polykat tablety a ktefi
chtéji ptejit z tablet na peroralni suspenzi, mohou tak ucinit za ptedpokladu, ze budou dodrzena
doporuceni pro spravné davkovani.

Doporucena zahajovaci denni davka piipravku SPRYCEL prasek pro peroralni suspenzi u
pediatrickych pacientt a dospélych pacienttl, ktefi nemohou polykat tablety, je uvedena v tabulce 1.
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Tabulka 1: Davkovani piipravku SPRYCEL prasek pro peroralni suspenzi u pacienti s
Ph+ CML-CP a pediatrickych pacient s Ph+ ALL (10 mg/ml suspenze po rozpusténi)

Télesna hmotnost (kg) Denni davka, ml (mg)
5 az méné nez 10 kg 4 ml (40 mg)
10 az méné nez 20 kg 6 ml (60 mg)
20 az mén¢ nez 30 kg 9 ml (90 mg)
30 az méné nez 45 kg 10,5 ml (105 mg)
alespon 45 kg 12 ml (120 mg)

Pti pouziti prasku pro peroralni suspenzi u dospélych pacientd v akcelerované, myeloidni nebo
lymfoidni blastické fazi (pokrocilé stadium) CML nebo Ph+ ALL nebylo davkovani stanoveno.

Délka lécby

V klinickych studiich 1écba pripravkem SPRYCEL u dospélych pacientti s Ph+ CML-CP, v
akcelerované, myeloidni nebo lymfoidni blastické fazi (pokrocilé fazi) CML, nebo s Ph+ ALL au
pediatrickych pacient s Ph+ CML-CP trvala do doby progrese nemoci nebo do doby, kdy ji pacient
prestal tolerovat. V1iv ukonceni 1é¢by na dlouhodoby vysledek onemocnéni po dosazeni cytogenetické
nebo molekularni odpovédi [véetné kompletni cytogenetické odpoveédi (CCyR), velké molekularni
odpoveédi (MMR) a MR4.5] nebyl zkouman.

V klinickych studiich se 1é¢ba pripravkem SPRYCEL podavala u pediatrickych pacientti s Ph+ ALL
kontinualné, pfidavala se k po sob¢ jdoucim cykliim zakladni chemoterapie po dobu nejvyse dvou let.
U pacientt, ktefi nasledné podstupuji transplantaci kmenovych bunék, Ize ptipravek SPRYCEL
podéavat jesté rok po transplantaci.

Aby se dosahlo doporucené davky, je SPRYCEL dostupny jako potahované tablety o sile 20 mg,

50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg a 140 mg a jako prasek pro peroralni suspenzi (10 mg/ml suspenze po
rozpusténi). ZvySeni ¢i snizeni davky je doporuceno na zakladé odpovédi pacienta na 1é¢bu a jeji
snasenlivosti.

ZvySovani davky

Nasledujici zvySovani davek uvedené v tabulce 2 se doporucuje u pediatrickych pacientti s

Ph+ CML-CP, kteti podle soucasnych pokyni pro lécbu nedosahuji hematologické, cytogenetické a
molekuldrni odpovédi v doporucenych Casovych intervalech, a ktefi toleruji [éCbu.

Tabulka 2: Zvysovani davky u pacienti s Ph+ CML-CP
Davka (maximalni denni davka)
Zahajovaci davka Zvysovani

Prasek pro peroralni suspenzi 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)

Zvysovani davek se u pediatrickych pacientti s Ph+ ALL nedoporucuje, protoZe u téchto pacienti se
pripravek SPRYCEL podava v kombinaci s chemoterapii.

Uprava davkovéni pii nesddoucich uicincich

Myelosuprese

V klinickych studiich byla myelosuprese lécena prerusenim medikace, snizenim davky nebo
vysazenim zkousen¢ 1écby. Podle potieby byla pouzita transfuze trombocytl a erytrocyti. U pacientl
s rezistentni myelosupresi byl pouzit hematopoeticky ristovy faktor.

Pokyny pro upravu davkovani u pediatrickych pacientd s CML-CP jsou uvedeny v tabulce 3. Pokyny
pro pediatrické pacienty s Ph+ ALL 1é¢ené v kombinaci s chemoterapii jsou v samostatném odstavci
nize pod tabulkou.
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Tabulka 3: Uprava davkovani p¥i neutropenii a trombocytopenii u pediatrickych pacienti s

Ph+ CML-CP

1. Jestlize Davka (maximalni denni davka)

cytopenie trva

vice nez 3 tydny, Puvodni SniZeni davky o SniZeni davky o

zkontrolujte, zda zahajovaci davka jednu urovei dvé urovné

cytopenie souvisi | Prasek pro 4 ml (40 mg) 3 ml (30 mg) 2 ml (20 mg)

s leukemii peroralni 6 ml (60 mg) 5 ml (50 mg) 4 ml (40 mg)

(aspirace kostni suspenzi

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

biopsie). 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)

2. Jestlize

cytopenie

nesouvisi

s leukémii,
preruste 1€cbu,
dokud ANC
>1,0x 10°/1a
trombocyty
>75x 10°/1, a
poté obnovte
1é¢bu pltivodni
zahajovaci ¢i
snizenou
davkou.

3. Jestlize se opét
objevi cytopenie,
zopakujte
aspiraci/biopsii a
obnovte 1écbu
snizenou davkou.

ANC: absolutni pocet neutrofild

Pokud se u pediatrickych pacientd s Ph+ CML-CP objevi béhem kompletni hematologické odpovédi
(CHR) neutropenie nebo trombocytopenie stupné >3, 1é¢ba pripravkem SPRYCEL se mé pierusit, a
poté mize byt obnovena ve snizené davce. Docasné snizeni davky kvuli cytopenii stfedniho stupné a
odpovédi na [éCbu se ma provést podle potieby.

U pediatrickych pacientti s Ph+ ALL se v ptipad¢ vyskytu hematologickych toxicit stupné 1 az 4
nedoporucuje zmeéna davkovani. Pokud by neutropenie a/nebo trombocytopenie vedly ke zpozdéni
nasledujiciho cyklu 1écby o vice nez 14 dni, ma se 1é¢ba ptipravkem SPRYCEL pferusit, a jakmile
zacina dalsi cyklus 1éCby, pokracuje se ve stejném davkovani. Pokud neutropenie a/nebo
trombocytopenie pietrvava a nasledujici 1€cbny cyklus je opozdén o dalSich 7 dni, ma se provést
vysetieni kostni diené, aby se vyhodnotila celularita a procento blastii. Pokud je celularita kostni diené
<10 %, lécba pripravkem SPRYCEL se ma pterusit, dokud neni ANC >500/ul (0,5 x 109/1), poté mtze
byt lécba obnovena v plné davce. Pokud je celularita kostni dfen¢ >10 %, 1ze zvazit pokracovani 1écby
pripravkem SPRYCEL.

Nehematologické nezadouci ucinky

Jestlize se pfi podavani dasatinibu vyvinou stfedné tézké nehematologické nezadouci ucinky stupné 2,
ma se do jejich zvladnuti nebo k ndvratu do vychoziho stavu 1é¢ba pierusit. Pokud jde o prvni vyskyt,
ma se pokrac¢ovat ve stejné davce, pokud jde o opakujici se nezddouci ucinky, ma se davka snizit.
Jestlize se pfi podavani dasatinibu vyvinou tézké nehematologické nezadouci ucinky stupné 3 nebo 4,
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musi byt do jejich zvladnuti 1é¢ba pierusena. Poté mize byt podle potieby obnovena snizenou davkou
v zavislosti na zavaznosti ptivodniho nezadouciho G¢inku. U pediatrickych pacienti s CML-CP s
nehematologickymi nezadoucimi ucinkys; je tieba dodrZzovat doporuceni pro snizeni davky pro vyse
popsané hematologické nezadouci u€inky. U pediatrickych pacient s Ph+ ALL s nehematologickymi
nezadoucimi ucinky ma byt, pokud je tfeba, dodrzena jedna troven sniZzeni davky podle doporuceni
pro snizeni vyskytu hematologickych nezadoucich uc¢inkt popsanych vyse.

Pleuralni vypotek

Jestlize je diagnostikovan pleuralni vypotek, ma se 1écba dasatinibem pterusit, dokud nedojde k
vymizeni ptiznakl nebo se stav pacienta nevrati do vychoziho stavu. Jestlize se epizoda nezlepsi
pfiblizné beéhem jednoho tydne, maji se zvazit diuretika, kortikosteroidy nebo ob¢€ skupiny soucasné
(viz body 4.4 a 4.8). Po vyieseni prvni ptihody se ma pokraCovat v podavani stejné davky dasatinibu.
Po vyteSeni opakované piihody se ma pokratovat v podavani davky dasatinibu snizené o jeden stupen.
Po vyteseni zavazné ptihody (stupen 3 nebo 4) mize byt 1é¢ba obnovena ve snizené davce
odpovidajici zavaznosti nezddouciho ucinku.

Snizeni davky pri soubezném uzivani silného inhibitoru CYP3A4
Je tieba se vyvarovat soub&ézného uzivani silného inhibitoru CYP3A4 a grapefruitového dzusu s
pripravkem SPRYCEL (viz bod 4.5). Pokud je to mozné, ma se zvolit alternativni soubézna medikace
bez nebo s minimalnim inhibi¢nim potencialem enzymu. Pokud se ptipravek SPRYCEL musi podavat
se silnym inhibitorem CYP3A4, je tieba zvazit snizeni davky na:

e 40 mg denné u pacientl, ktefi uzivaji tablety SPRYCEL 140 mg denné¢.

e 20 mg denné u pacientl, ktefi uzivaji tablety SPRYCEL 100 mg denné¢.

e 20 mg denné u pacientl, ktefi uzivaji tablety SPRYCEL 70 mg denné.

U pacientq, kteti uzivaji ptipravek SPRYCEL 60 mg nebo 40 mg denné, je tieba zvazit preruseni
davky ptipravku SPRYCEL, dokud neni inhibice CYP3A4 ukoncena, nebo pokud nebyl pacient
pfeveden na nizsi davku pii podavani 1ékové formy prasek pro peroralni suspenzi (viz souhrn tdaji o
ptipravku SPRYCEL prasek pro peroralni suspenzi). Pfed opétovnym zahajenim 1éCby ptipravkem
SPRYCEL je nutna washout perioda v délce ptiblizné 1 tydne poté, co bylo podavani inhibitoru
ukonceno.

U téchto snizenych davek ptipravku SPRYCEL se piedpoklada, Ze plocha pod kiivkou (AUC) se
upravi na rozmezi pozorované bez inhibitoru CYP3A4; avsak klinické udaje u téchto tiprav davek u
pacienti, kteti dostavali silné¢ inhibitory CYP3 A4, nejsou dostupné. Neni-li pfipravek SPRYCEL po
snizeni davky tolerovan, je tieba ukoncit podévani silného inhibitoru CYP3A4, nebo pterusit podévani
pripravku SPRYCEL, dokud neni inhibitor vysazen. Pied zvySenim davky piipravku SPRYCEL je
nutna washout perioda v délce pfiblizné 1 tydne poté, co bylo podavani inhibitoru ukonceno.

Pokyny pro snizeni davky u pediatrickych pacienti, kterym je nutno podavat pfipravek SPRYCEL
prasek pro peroralni suspenzi se silnym inhibitorem CYP3A4, jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4 SniZeni davky pri soubéZném uZivani silnych inhibitori CYP3A4 u pediatrickych

pacientu
Davka

Télesna hmotnost (kg) Pivodni zahajovaci davka SniZeni davky
Prasek pro peroralni suspenzi

5 azméné nez 10 4 ml (40 mg) 1 ml (10 mg)
10 aZ méné& nez 20 6 ml (60 mg) 1 ml (10 mg)
20 az méné nez 30 9 ml (90 mg) 2 ml (20 mg)
30 az mén¢ nez 45 10,5 ml (105 mg) 2 ml (20 mg)
nejméngé 45 12 ml (120 mg) 2,5 ml (25 mg)

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U téchto pacientii nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni farmakokinetické rozdily v zavislosti
na véku. U starsich pacientll neni nutné zadné zvlastni davkovani.
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Porucha funkce jater

Pacienti s lehkou, stfedn¢ tezkou nebo té€zkou poruchou funkce jater mohou dostavat doporucenou
zahajovaci davku. Nicméné u pacientl s poruchou funkce jater je tteba SPRYCEL pouzivat s
opatrnosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Nebyly provadény zadné klinické studie s pripravkem SPRYCEL u pacientt se snizenou funkci ledvin
(ze studie u pacientli s nové¢ diagnostikovanou chronickou fazi CML byli vylouceni pacienti se
sérovou koncentraci kreatininu > 3krat vyssi, nez je horni hranice normy a z klinickych studii u
pacient s chronickou fazi CML s rezistenci ¢i intoleranci na pedchozi 1écbu s imatinibem byli
vylouceni pacienti se sérovou koncentraci kreatininu > 1,5krat vyssi, nez je horni hranice normy).
Jelikoz rendlni clearance dasatinibu a jeho metaboliti je <4 %, neoCekava se u pacientil s renalni
insuficienci pokles celkové télesné clearance.

Zptsob podani
SPRYCEL se musi podavat peroralné. Muze byt podavan s jidlem nebo bez jidla a ma se uzivat

pravidelné bud’ rano nebo vecer (viz bod 5.2). Peroralni suspenze se nema uzivat s grapefruitem nebo
grapefruitovym dzusem (viz bod 4.5). Rozpusténa peroralni suspenze mize byt dale smichana s
mlékem, jogurtem, jable¢nym dzusem nebo jable¢nym pyré.

Pro podrobnéjsi informace o piipravé a podavani tohoto 1é¢ivého piipravku a pokyny pro uzivani viz
bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou v
bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Klinicky relevantni interakce

Dasatinib je substrat a inhibitor cytochromu P450 (CYP) 3A4. Proto existuje mozZnost interakce

s jinymi soucasné podavanymi l1éCivymi ptipravky, které se metabolizuji primarné enzymem CYP3A4
nebo jeho ucinek moduluji (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani dasatinibu a 1é¢ivych ptipravki nebo latek, které silné inhibuji enzym CYP3A4
(napt. ketokonazol, itrakonazol, erythromycin, klarithromycin, ritonavir, telithromycin, grapefruitovy
dzus), muze zvysit expozici dasatinibu. Proto se u pacientii 1é¢enych dasatinibem nedoporucuje
soubézné podavani silnych inhibitortt CYP3A4 (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani dasatinibu a 1é¢ivych ptipravki, které indukuji enzym CYP3A4 (napft.
dexamethason, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital nebo rostlinné pfipravky obsahujici
Hypericum perforatum neboli tiezalku teCkovanou), mize vyrazné€ snizit expozici dasatinibu a
potencialné zvysit riziko selhani 1é€by. Proto je tfeba u pacientli IéCenych dasatinibem volit pfi
soucasném podavani alternativni 1é¢ivé ptipravky s niz§im potencidlem indukce CYP3A4 (viz

bod 4.5).

Soubé¢zné uzivani dasatinibu a substratu CYP3A4 miZe zvysit expozici substratu CYP3A4. Proto je
nutna opatrnost, pokud se dasatinib podava soucasn¢ se substraty CYP3A4 s tizkym terapeutickym
indexem, jako je astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, chinidin, bepridil nebo ergotové alkaloidy
(ergotamin, dihydroergotamin) (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani dasatinibu a antagonisty histaminu-2 (Hz) (napf. famotidin), inhibitoru protonové

pumpy (napt. omeprazol) nebo hydroxidu hlinitého/hydroxidu hote¢natého mize snizit expozici
dasatinibu. Proto se nedoporucuje podavat antagonisty H» a inhibitory protonové pumpy a ptipravky
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obsahujici hydroxid hlinity/hydroxid hotec¢naty se musi podat do 2 hodin pfed nebo 2 hodiny po
podani dasatinibu (viz bod 4.5).

Zvlastni populace

Dle zjisténi farmakokinetické studie jednorazového podavani mohou pacienti s lehkou, sttedné té¢zkou
nebo tézkou poruchou funkce jater dostavat doporucenou zahajovaci davku (viz bod 5.2). Vzhledem k
omezenim této klinické studie se pti podavani dasatinibu pacientim s poruchou funkce jater
doporucuje opatrnost.

Dulezité nezadouci reakce

Myelosuprese

Lécba dasatinibem je spojena s anemii, neutropenii a trombocytopenii. Jejich vyskyt nastava diive a je
Cast¢jsi u pacientli v pokrocilé fazi CML nebo u pacienti s Ph+ ALL neZ u pacientii v chronické fazi
CML. Po dobu prvnich dvou mésict je tieba provadét kazdy tyden kompletni krevni obraz (CBC) u
dospélych pacientd s pokrocilou fazi CML nebo Ph+ ALL 1é¢enych dasatinibem v monoterapii, a poté
jednou mésicné nebo je-li to klinicky indikovano. U dospélych a pediatrickych pacientii s chronickou
fazi CML je tfeba provadét kompletni krevni obraz kazdy 2 tyden po dobu 12 tydnt, poté kazdé

3 mésice nebo je-li to klinicky indikovano. U pediatrickych pacientd s Ph+ ALL Iécenych dasatinibem
v kombinaci s chemoterapii se ma CBC provést pied zahajenim kazdého cyklu chemoterapie a podle
klinické indikace. Béhem konsolida¢nich cykli chemoterapie se mad CBC provést kazdé 2 dny az do
normalizace stavu (viz body 4.2 a 4.8). Myelosuprese je v zasadé reverzibilni a obvykle odezni po
doc¢asném vysazeni dasatinibu nebo po snizeni davky.

Krvdceni

U pacientt s chronickou fazi CML (n=548) se vyskytlo krvaceni stupné 3 nebo 4 u 5 pacientt (1 %)
léCenych dasatinibem. V klinickych studiich u pacientti s pokrocilou fazi CML, ktefi byli [éCeni
doporuc¢enou davkou piipravku SPRYCEL (n=304), se t€Zké krvaceni do centralni nervové soustavy
(CNS) vyskytlo u 1 % pacientti. Jeden ptipad skoncil fataln€ a byl spojen s trombocytopenii stupné 4
dle kriterii CTC (Common Toxicity Criteria). Gastrointestinalni krvaceni stupné 3 nebo 4 se vyskytlo
u 6 % pacientt s pokrocilou fazi CML a obvykle vyzadovalo vysazeni 1écby a transfuze. Dalsi typy
krvaceni stupné 3 nebo 4 se vyskytly u 2 % pacientd s pokrocilou fazi CML. VétSina krvacivych
nezadoucich u¢inkd byla u téchto pacientl typicky spojena s trombocytopenii stupné 3 nebo 4 (viz
bod 4.8). Navic in vitro a in vivo testy trombocytl naznacuji, Ze 1écba ptipravkem SPRYCEL
reverzibiln¢ ovliviiyje jejich aktivaci.

Je nutna opatrnost, pokud pacienti musi uzivat 1€¢ivé pripravky inhibujici funkci trombocytii nebo
antikoagulancia.

Retence tekutin

Podavani dasatinibu je spojeno s retenci tekutin. Ve fazi III klinické studie u pacientl s nové
diagnostikovanou chronickou fazi CML byla po minimaln¢ 60 mésicich dal$iho sledovani retence
tekutin stupné 3 nebo 4 hlaSena u 13 pacientti (5 %) ve skupiné 1éené dasatinibem a u 2 pacientti

(1 %) ve skupiné s imatinibem (viz bod 4.8). U vSech pacientl s chronickou fazi CML léCenych
pripravkem SPRYCEL se zavazna retence tekutin vyskytla u 32 pacientd (6 %), ktefi byli 1éCeni
doporucenou davkou piipravku SPRYCEL (n=548). V klinickych studiich u pacientti s pokro€ilou fazi
CML nebo Ph+ ALL lé€enych piipravkem SPRYCEL v doporucené davce (n=304) byla retence
tekutin stupné 3 nebo 4 hlasena u 8 % pacientd, véetné pleuralniho a perikardialniho vypotku stupné 3
nebo 4 hlaseného u 7 %, respektive 1 % pacientii. U téchto pacientd byly hlaseny plicni edém stupné 3
nebo 4 a plicni hypertenze u 1 % pacientt.

Pacientdim, u nichz se vyvinou symptomy naznacujici moznost pleuralniho vypotku, jako je dusnost
nebo suchy kasel, je tfeba provést rentgen hrudniku. Zavazny pleuralni vypotek stupné 3 nebo 4 mize
vyzadovat torakocentézu a kyslikovou terapii. Retence tekutin byla zvladnuta typicky podptrnymi
lé¢ebnymi opatienimi, jakymi jsou podavani diuretik a kratkodobé podavani steroidt (viz body 4.2 a
4.8). U pacientl ve veéku 65 let a starSich je pravdépodobnéjsi vyskyt pleuralniho vypotku, dyspnoe,
kasle, perikardialniho vypotku a méstnavého srde¢niho selhani nez u mladsich jedinct, a proto maji
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byt peclivé sledovani. U pacientt s pleuralnim vypotkem byly také hlaSeny ptipady chylotoraxu (viz
bod 4.8).

Plicni arteridalni hypertenze (PAH)

PAH (prekapilarni plicni arterialni hypertenze potvrzena pravostrannou srdecni katetrizaci) byla
hlasena v souvislosti s [é¢bou dasatinibem (viz bod 4.8). V téchto pfipadech byla PAH hlasena po
zahéajeni 1écby dasatinibem i1 béhem 1é¢by trvajici déle nez 1 rok.

Pted zahajenim 1écby dasatinibem se u pacientll museji vySettit zndmky a ptiznaky pfidruzeného
kardiopulmonalniho onemocnéni. U kazdého pacienta s pfitomnymi pfiznaky srde¢ni choroby ma byt
provedena echokardiografie pii zahajeni 1écby, a jeji provedeni ma byt zvaZeno u pacientt s
rizikovymi faktory pro srde¢ni nebo plicni onemocnéni. U pacientd, u nichz se objevi dyspnoe a tinava
po zahajeni 1éCby, se maji vysetrit Casté etiologie zahrnujici pleuralni vypotek, plicni edém, anemii
nebo plicni infiltraci. V souladu s doporucenimi pro feSeni nehematologickych nezadoucich ucinkt
(viz bod 4.2) mtze byt davka dasatinibu sniZzena nebo mtze byt 1écba v pribéhu tohoto hodnoceni
prerusena. Pokud se nedospéje k objasnéni, nebo pokud se stav nezlepsi po snizeni davky nebo
preruseni 1éCby, méla by se zvazit diagnéza PAH. Diagnosticky piistup musi byt v souladu s
doporucenymi postupy. Pokud se PAH potvrdi, musi byt 1é¢ba dasatinibem trvale ukoncena.
Sledovani se musi provadét v souladu s doporucenymi postupy. Po ukonceni terapie dasatinibem bylo
u pacientti s PAH pozorovano zlep$eni hemodynamickych a klinickych parametrt.

Prodlouzeni QT

Udaje in vitro naznaéuji, ze dasatinib maze prodluzovat srde¢ni ventrikularni repolarizaci (interval
QT) (viz bod 5.3). V klinické studii faze I1I s minimalnim 60mési¢nim sledovanim mél z 258 pacientl
s nov¢ diagnostikovanou CML v chronické fazi 1écenych dastatinibem a 258 pacientti 1é¢enych
imatinibem v kazdé¢ skupin€ 1 pacient (< 1 %) prodlouzeny QTc interval hlaSeny jako nezddouci
ucinek. Ve skuping pacientii 1é¢enych dasatinibem byl medidn zmény intervalu QTcF oproti vychozi
hodnot¢ 3,0 msc ve srovnani se skupinou pacientti [éCenych imatinibem, ve které byla zména 8,2 msc.
V kazdé skupin€ mél jeden pacient (< 1 %) QTcF > 500 msc. V klinickych studiich faze Il u

865 pacientll s leukemii 1é¢enych dasatinibem byl median zmény intervalu QTc oproti vychozi
hodnot¢ podle Fridericiovy metody (QTcF) 4 - 6 msc; horni hranice 95% intervalu spolehlivosti pro
vSechny primérné zmeény oproti vychozi hodnoté byla < 7 msc (viz bod 4.8).

Z 2 182 pacienti s rezistenci Ci intoleranci k pfedchozi 1€cb¢ imatinibem 1é¢enych dasatinibem v
klinickych studiich bylo u 15 (1 %) pacientt hlaseno prodlouzeni QTc jako nezadouci reakce. U 21
téchto pacientti (1 %) bylo QTcF > 500 msc.

Dasatinib je tfeba podavat s opatrnosti pacientim, ktefi maji nebo mohou mit prodlouzeni QTc. Jsou
to zejména pacienti s hypokalemii nebo hypomagnezemii, pacienti s kongenitalnim syndromem
dlouhého QT, pacienti uzivajici antiarytmika nebo jiné 1é¢ivé ptipravky, jez vedou k prodlouzeni QT a
pacienti s vysokou kumulativni davkou antracyklinu. Hypokalemii nebo hypomagnezemii je tieba
pred zahajenim podavani dasatinibu upravit.

Kardidlni nezadouci ucinky

Dasatinib byl hodnocen v randomizované studii u 519 pacientl s nové diagnostikovanou CML v
chronické fazi, ktera zahrnovala pacienty s pfedchozim srdecnim onemocnénim. U pacientti
uzivajicich dasatinib byly hlaseny srdec¢ni nezadouci ucinky jako méstnavé srdecni selhani/srdecni
dysfunkce, perikardialni vypotek, arytmie, palpitace, prodlouzeni QT intervalu a infarkt myokardu
(vCetné fatalniho). Kardialni nezadouci ucinky byly casté&ji hlaSeny u pacientd s rizikovymi faktory
nebo se srdecnim onemocnénim v anamnéze. Pacienti s rizikovymi faktory (napft. hypertenze,
hyperlipidemie, diabetes) nebo se srde¢nim onemocnénim v anamnéze (napt. po perkutanni koronarni
intervenci, prokazanou koronarni arteriarni chorobou) maji byt peclivé sledovani kvili klinickym
znamkam a symptomtiim souvisejicim s poruchou srdecni funkce, jako je bolest na hrudi, dechova
nedostatecnost a diaforéza.

Pii vyskytu téchto klinickych znamek nebo symptomi se 1ékaitim doporucuje prerusit podavani
dasatinibu a zvazit nutnost alternativni 1é€by specifické pro CML. Po zvladnuti téchto potizi ma pred
znovuzahajenim 1é¢by dasatinibem nasledovat funkéni zhodnoceni. Dasatinib miize byt podan v
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puvodni davce lehkych/stiedné tézkych nezadoucich tc¢incich (< stupné 2) nebo ve snizené davce po
tézkych nezadoucich ucincich (= stupné 3) (viz bod 4.2). Pacienti, ktefi pokracuji v 1écb¢, maji byt
pravidelné monitorovani.

Pacienti s nekompenzovanym nebo vyznamnym kardiovaskularnim onemocnénim nebyli do
klinickych studii zafazeni.

Trombotickd mikroangiopatie (TMA)

Inhibitory tyrosinkinazy BCR-ABL, v¢etné ptipadl souvisejicich s uzivanim piipravku SPRYCEL,
jsou spojovany s trombotickou mikroangiopatii (TMA) (viz bod 4.8). Pokud se u pacienta, ktery uziva
ptipravek SPRYCEL, vyskytnou laboratorni nebo klinické nalezy spojedné s TMA, ma se 1éCba
ptipravkem SPRYCEL pfierusit a maji se dikladné vyhodnotit piiznaky TMA vcetn¢ aktivity
ADAMTSI13 a stanoveni anti-ADAMTS13 protilatek. Pokud je protilatka ADAMTS13 zvySena ve
spojeni s nizkou aktivitou ADAMTS13, 1écba piipravkem SPRYCEL nema byt obnovena.

Reaktivace hepatitidy B

U pacientt, ktefi jsou chronickymi nosié¢i viru hepatitidy B, dochazi k reaktivaci po zahajeni 1é¢by
inhibitory tyrosinkinazy BCR-ABL. Nékteré pfipady vyustily v akutni selhani jater nebo ve
fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo k imrti pacienta.

Pied zahajenim 1écby piipravkem SPRYCEL maji byt pacienti vySetieni kvili infekci HBV. Pred
zahajenim 1écby u pacientd s pozitivni sérologii hepatitidy B (vCetn¢ téch s aktivnim onemocnénim) a
u pacienti, u kterych v pribéhu 1é€by vyjde pozitivni test infekce HBV, je tfeba se obratit na
odborniky na onemocnéni jater a 1écbu hepatitidy B. Nosici HBV, ktefi potiebuji 1écbu piipravkem
SPRYCEL, maji byt po celou dobu 1é¢by a nékolik mésicti po jejim ukonceni peclivé sledovani s
ohledem na mozny vyskyt znamek a ptiznakt aktivni infekce HBV (viz bod 4.8).

Utinky na riist a vyvoj u pediatrickych pacientt

V pediatrickych studiich s ptipravkem SPRYCEL byly u pediatrickych pacientti s Ph+ CML-CP
rezistentnich/intolerantnich na imatinib a u dosud nelécenych pediatrickych pacientd Ph+ CML-CP
hlaseny po nejméné 2 letech 1é¢by nezadouci Gcinky souvisejici s 1éEbou spojené s riistem a vyvojem
kosti u 6 (4,6%) pacientd, jeden z nich byl tézké intenzity (retardace rtstu stupné¢ 3). Téchto 6 piipada
zahrnovalo ptipady opozdéného uzaveru epifyz, osteopenie, retardace ristu a gynekomastie (viz bod
5.1). Tyto vysledky je obtizné interpretovat v souvislosti s chronickymi onemocnénimi, jako je CML,
a vyzaduji dlouhodobé sledovani.

V pediatrickych studiich s pfipravkem SPRYCEL v kombinaci s chemoterapii byly u nové
diagnostikovanych pediatrickych pacient s Ph+ ALL po maximalné 2 letech 1é¢by hlaseny s 1é¢bou
souvisejici nezadouci G¢inky spojené s ristem a vyvojem kosti u 1 pacienta (0,6 %). V tomto piipadé
Slo o osteopenii 1. stupné.

V klinickych studiich bylo u pediatrickych pacientii 1é¢enych ptipravkem SPRYCEL pozorovano
zpomaleni ristu (viz bod 4.8). Po maximaln¢ 2 letech 1€¢by byl pozorovan klesajici trend v ocekavané
vysce ve stejné mife jako pii pouziti samotné chemoterapie, aniz by byla ovlivnéna o¢ekdvana télesna
hmotnost a BMI. Nebyla zjisténa zadna souvislost s hormonalnimi abnormalitami nebo jinymi
laboratornimi parametry. U pediatrickych pacientl se doporucuje sledovat riist a vyvoj kosti.

Pomocné latky
Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 2,1 mg sodiku v jednom ml peroralni suspenze piipravku SPRYCEL.
Pfi maximalni denni davce 16 ml peroralni suspenze to odpovida 1,7 % doporuc¢eného maximalniho
denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g.

Sacharosa

SPRYCEL prasek pro peroralni suspenzi obsahuje pfiblizn€ 0,29 g/ml sacharosy po rozpusténi ve
vode. Pti doporuc¢eném pediatrickém davkovani ptipravku SPRYCEL peroralni suspenze obsahuje
1,17 grami sacharosy v 40 mg dasatinibu a 4,37 gramt sacharosy ve 150 mg dasatinibu. To je tieba
vzit v ivahu u pacientd s diabetes mellitus.
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Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci fruktosy, malabsorpci glukosy a galaktosy
nebo se sacharoso-izomaltazovou deficienci nemaji tento pfipravek uzivat.
Muze byt Skodlivy pro zuby.

Kyselina benzoovad a benzoaty

SPRYCEL obsahuje 0,25 mg kyseliny benzoové v jednom ml peroralni suspenze a 0,25 mg natrium-
benzoatu v jednom ml peroralni suspenze.

Kyselina benzoova/stl kyseliny benzoové mohou zhorsit Zloutenku (zezloutnuti kize o o¢i) u
novorozenct (do 4 tydnti véku).

Benzylalkohol
SPRYCEL obsahuje 0,017 mg benzylalkoholu v jednom ml peroralni suspenze.

Benzylalkohol miize zptisobit alergické reakce.
U pacientt do 3 let monitorujte respiracni ptiznaky.

SPRYCEL se nesmi béhem te€hotenstvi podavat, pokud klinicky stav Zeny 1é¢bu dasatinibem
nevyzaduje (viz bod 4.6). Informujte pacientky, které jsou nebo mohou byt téhotné, o0 mozném riziku
pro plod, jelikoz dasatinib a pomocna latka benzylalkohol se mohou ¢asem hromadit a zptsobit
metabolickou acidozu.

Pouzivejte s opatrnosti u pacientti s poruchou funkce jater nebo ledvin, protoze benzylalkohol se mtize
¢asem hromadit a zplsobit metabolickou acidézu.

Oxid siricity (E 220)

Vzacné miize zplisobovat t¢zké alergické reakce a bronchospazmus.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Lécivé latky, které mohou zvySovat koncentraci dasatinibu v plazmé

Studie in vitro ukazuji, Ze dasatinib je substratem CYP3A4. Soub&zné uziti dasatinibu a lé¢ivych
ptipravki nebo latek, které jsou silnymi inhibitory enzymu CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol,
erythromycin, klarithromycin, ritonavir, telithromycin, grapefruitovy dzus), miize zvysit koncentraci
dasatinibu. Proto se u pacientii 1é¢enych dasatinibem nedoporucuje soubézné podavani silnych
inhibitord CYP3A4 (viz bod 4.2).

Na zaklad¢ experimentt in vitro je v klinicky relevantnich koncentracich vazba dasatinibu na
bilkoviny v plazmé zhruba 96 %. Nebyly provedeny zadné klinické studie hodnotici interakce
dasatinibu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky vazicimi se na bilkoviny. Potencial pro vyté€snéni a jeho
klinicky vyznam neni znam.

Lécivé latky, které mohou snizovat koncentraci dasatinibu v plazmé

Kdyz byl dasatinib podan po 8dennich davkach 600 mg rifampicinu, silného induktoru CYP3A4
podavaného vzdy vecer, AUC dasatinibu se snizila o 82 %. Jiné 1é¢ivé ptipravky, které indukuji
aktivitu enzymu CYP3A4 (napt. dexamethason, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo rostlinné
ptipravky obsahujici Hypericum perforatum neboli tiezalku teCkovanou), mohou také zvysSovat
metabolizmus a snizovat koncentraci dasatinibu v plazmé. Proto se soubézné uzivani silnych
induktori CYP3A4 a dasatinibu nedoporucuje. U pacientli, u nichZ je indikovan rifampicin nebo jiné
induktory CYP3A4, je tieba pouzit alternativni 1é¢ivé ptipravky s mensim indukénim potencialem
tohoto enzymu. Soub&zné uzivani dexamethasonu, slabého induktoru CYP3A4, s dasatinibem je
mozné; piedpoklada se, ze se AUC dasatinibu snizuje pfiblizné€ o 25 % pii soubézném uzivani
dexamethasonu, coz pravdépodobné neni klinicky vyznamné.

Antagonisté histaminu-2 a inhibitory protonové pumpy

Dlouhodobé potla¢ovani sekrece zaludecni kyseliny pomoci antagonistti H, nebo inhibitord protonové
pumpy (napt. famotidin a omeprazol) pravdépodobné snizuje koncentraci dasatinibu. Ve studii
jednorazové davky u zdravych subjektd snizilo podani famotidinu 10 hodin pfed jednorazovou davkou
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pripravku SPRYCEL koncentraci dasatinibu o 61 %. Ve studii na 14 zdravych jedincich doslo po
podani jednorazové davky 100 mg ptipravku SPRYCEL, kterému 22 hodin pfedtim piedchazelo
4denni podavani 40 mg omeprazolu v rovnovazném stavu, k poklesu hodnoty AUC dasatinibu o 43 %
a Ciax dasatinibu o0 42 %. U pacientl 1écenych piipravkem SPRYCEL je tfeba zvazit pouziti antacid
misto antagonisti H, nebo inhibitorti protonové pumpy (viz bod 4.4).

Antacida

Neklinické udaje prokazuji, Ze rozpustnost dasatinibu zavisi na hodnoté pH. U zdravych subjektt
soub&zné uziti antacid hydroxidu hlinitého/hydroxidu hote¢natého s pripravkem SPRYCEL snizilo
AUC u jednorazové davky pripravku SPRYCEL 0 55 % a Cmax 0 58 %. KdyZ vSak byla antacida
podana 2 hodiny pfed jednorazovou davkou piipravku SPRYCEL, v koncentraci dasatinibu nebyly
pozorovany zadné relevantni zmény. Antacida tedy mohou byt podavana do 2 hodin pted nebo

2 hodiny po podani ptipravku SPRYCEL (viz bod 4.4).

Lécivé latky, jejichz plazmatickou koncentraci muze dasatinib ménit

Soub€zné uzivani dasatinibu a substratu CYP3A4 muze zvysit expozici substratu CYP3A4. Ve studii
u zdravych subjektl jednorazova davka 100 mg dasatinibu zvysila AUC a Cmax Simvastatinu, coz je
znamy substrat CYP3A4, o 20, respektive 37 %. Nelze vyloucit, ze po mnohocetnych davkach
dasatinibu je tento efekt vétsi. Substraty CYP3A4, o nichz je znamo, ze maji uzky terapeuticky index
(napt. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, chinidin, bepridil nebo ergotové alkaloidy [ergotamin,
dihydroergotamin])), je tedy tfeba podavat pacientim uZzivajicim dasatinib s opatrnosti (viz bod 4.4).
Udaje in vitro naznacuji mozné riziko interakci se substraty CYP2CS, jako jsou glitazony.

Pediatrickd populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzu a zen
Pohlavné aktivni muzi a Zeny ve fertilnim véku maji pouzivat béhem 1é¢by ucinné metody
antikoncepce.

Téhotenstvi

Na zaklad¢ zkusenosti u lidi existuje podezieni, ze dasatinib podavany béhem te€hotenstvi zptisobuje
kongenitalni malformace véetné defekt neuralni trubice a ma skodlivé farmakologické ucinky na
plod. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

SPRYCEL se nesmi béhem te€hotenstvi podavat, pokud klinicky stav Zeny 1é¢bu dasatinibem
nevyzaduje. Jestlize je SPRYCEL pouzivan v prubéhu t€hotenstvi, musi byt pacientka informovana o
potencialnim riziku pro plod.

Kojeni

Informace o vylucovani dasatinibu do lidského ¢i zvitfeciho matetského mléka jsou
nedostatecné/omezené. Fyzikalné-chemické a dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje o
dasatinibu ukazuji, zZe se dasatinib vylucuje do matefského mléka a Ze nelze vyloucit riziko pro kojené
dite.

V pribéchu lécby piipravkem SPRYCEL se ma kojeni ukoncit.

Te¢hotné nebo kojici Zeny se maji vyvarovat expozici piipravku SPRYCEL prasek pro peroralni
suspenzi.

Fertilita

Ve studiich na zvifatech nebyla fertilita samcii a samic potkanii ovlivnéna 1é¢bou dasatinibem (viz

bod 5.3). Lékari a dalsi poskytovatelé zdravotni péce maji informovat pacienty-muze vhodného véku o
moznych ucincich piipravku SPRYCEL na fertilitu, a toto poradenstvi miize zahrnovat posouzeni
uchovani spermatu.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek SPRYCEL ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je tfeba
upozornit, Ze se u nich v pribéhu 1é¢by dasatinibem mohou vyskytnout nezadouci ucinky, jako jsou
napiiklad zavraté nebo rozmazané vidéni. Proto se pfi fizeni dopravnich prostiedkli nebo obsluze
stroji doporucuje opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nize uvedené udaje odrazeji expozici ptipravku SPRYCEL v monoterapii ve vSech davkach
hodnocenych v klinickych studiich (n=2 900), véetné 324 dospélych pacientl s nové diagnostikovanou
chronickou fazi CML, 2 388 dospélych pacienti s rezistenci nebo intoleranci na imatinib v chronické
nebo pokrocilé fazi CML nebo Ph+ ALL a 188 pediatrickych pacientd.

U 2 712 dospélych pacientti s chronickou fazi CML, pokrocilou fazi CML nebo Ph+ ALL byl median
1é¢by 19,2 mésich (rozsah 0 az 93,2 mésicit). V randomizované studii u pacientii s noveé
diagnostikovanou chronickou fazi CML byl median 1écby piiblizn¢ 60 mésict. U 1 618 pacientd s
chronickou fazi CML byl median 1é¢by 29 mésicii (rozsah 0-92,9 mésicit). U 1 094 dospélych
pacientu s pokro¢ilou fazi CML nebo Ph+ ALL byl median 1é¢by 6,2 mésicti (rozsah 0—93,2 mésicti).
U 188 pacientl v pediatrickych studiich byl median lécby 26,3 mésict (rozsahu 0 az 99,6 mésict). V
podskupiné 130 pediatrickych pacientii v chronické fazi CML 1é€enych piipravkem SPRYCEL byl
median 1é¢by 42,3 mésict (rozsah 0,1 az 99,6 mésicii).

U vétSiny pacientt lécenych ptipravkem SPRYCEL se po urcité dobé objevily nezddouci ucinky. V
celkové populaci 2 712 pacientd [éCenych piipravkem SPRYCEL byla 1éc¢ba kviili nezadoucim
ucinkiim ukonéena u 520 pacientd (19 %).

Celkovy bezpecnostni profil ptipravku SPRYCEL u pediatrické populace s Ph+ CML-CP byl podobny
profilu dospélé populace bez ohledu na 1ékovou formu s vyjimkou, ze nebyl hlasen vyskyt
perikardidlniho vypotku, pleuralniho vypotku, plicniho edému nebo plicni hypertenze u pediatrické
populace. Ze 130 pediatrickych pacientii s CML-CP lé¢enych ptipravkem SPRYCEL byly u 2 (1,5%)
zaznamenany nezadouci u¢inky vedouci k pferuseni 1éCby.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

V klinickych studiich a po uvedeni ptipravku SPRYCEL uzivaného v monoterapii na trh byly u
lé¢enych pacientl hlaseny nasledujici nezadouci G€inky, kromée laboratornich abnormalit (tabulka 5).
Tyto ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systému a podle frekvence vyskytu. Frekvence
vyskytu jsou definovany jako: velmi casté (= 1/10); €asté (= 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (= 1/1 000
az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); neni znamo (z dostupnych postmarketingovych udaji
nelze urdit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 5: Tabulkovy pi‘ehled nezadoucich u¢inki

Infekce a infestace

Velmi casté infekce (véetné bakteridlni, virové, mykotické, nespecifikované)
Casté pneumonie (vcetné bakterialnich, virovych a mykotickych), infekce/zanét hornich

cest dychacich, infekce herpetickymi viry (v€etné cytomegaloviru - CMV), infek¢ni
enterokolitida, sepse (véetné méné Castych pripadi s fatalnimi nasledky)

Neni znamo reaktivace hepatitidy B

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté myelosuprese (vCetné anemie, neutropenie, trombocytopenie)
Casté febrilni neutropenie

Ménée caste lymfadenopatie, lymfopenie

Vzdcné aplazie erytrocytil
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Poruchy imunitniho systému

Meéné caste

hypersenzitivita (v€etné erythema nodosum)

Vzacné

anafylakticky Sok

Endokrinni poruchy

Meéné caste

hypotyredza

Vzacné

hypertyredza, tyreoiditida

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté poruchy chuti k jidlu®, hyperurikemie
Méné caste syndrom nadorového rozpadu, dehydratace, hypoalbuminemie, hypercholesterolemie
Vzacné diabetes mellitus

Psychiatrické poruchy

Casté

deprese, insomnie

Meéné caste

uzkost, stav zmatenosti, afektivni labilita, sniZeni libida

Poruchy nervového systému

Velmi casté

bolest hlavy

Casté neuropatie (vCetné¢ periferni neuropatie), zavraté, dysgeusie, somnolence

Méné caste krvaceni do CNS*®, synkopa, tremor, amnézie, porucha rovnovéahy

Vzacné cévni mozkova piihoda, tranzitorni ischemickéa ataka, konvulze, opticka neuritida,
paralyza VII. hlavového nervu, demence, ataxie

Poruchy oka

Casté poruchy vidéni (zahrnujici porusené vidéni, rozmazané vidéni a snizenou ostrost

vidéni), suché oci

Meéné caste

postiZeni zraku, konjunktivitida, fotofobie, zvy$ené slzeni

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

tinitus

Meéné caste

ztrata sluchu, vertigo

Srdecni poruchy

Casté

mestnavé srdecni selhani/srde¢ni dysfunkce*®, perikardialni vypotek*, arytmie
(véetné tachykardie), palpitace

Meéné caste

infarkt myokardu (v¢etné fatalnich nasledki)*, prodlouzeny QT na
elektrokardiogramu®, perikarditida, ventrikularni arytmie (v€etné ventrikularni
tachykardie), angina pectoris, kardiomegalie, abnormalni T vina na
elektrokardiogramu, zvyseny troponin

Vzacné cor pulmonale, myokarditida, akutni koronarni syndrom, srde¢ni zastava, prodlouzeni
PR intervalu na elektrokardiogramu, ischemicka choroba srde¢ni, pleuroperikarditida
Neni zndmo fibrilace sini/sifiovy flutter

Cévni poruchy

Velmi casté krvaceni*¢

Casté hypertenze, navaly horka

Méné caste hypotenze, tromboflebitida, tromboza

Vzacné hluboka zilni tromboza, embolie, livedo reticularis

Neni znamo

tromboticka mikroangiopatie

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Velmi casté

pleuralni vypotek*, dyspnoe

Casté plicni edém*, plicni hypertenze*, plicni infiltrace, pneumonitida, kasel
Méné casté plicni arterialni hypertenze, bronchospazmus, astma, chylotorax*
Vzdcné plicni embolie, syndrom akutni respiracni tisné

Neni znamo intersticialni plicni onemocnéni

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha

Casté gastrointestinalni krvaceni*, kolitida (vCetn€ neutropenni kolitidy), gastritida, zanét
sliznic (v€etné mukozitidy/stomatitidy), dyspepsie, abdominalni distenze, zacpa,
onemocnéni m&kkych tkani v dutiné ustni

Meéné casté pankreatitida (vCetné akutni pankreatitidy), vied v hornim gastrointestinalnim traktu,

ezofagitida, ascites*, analni fisura, dysfagie, gastroezofagealni refluxni choroba
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Vzacné gastroenteropatie se ztratou bilkovin, ileus, analni pistel

Neni znamo fatalni gastrointestinalni krvaceni*

Poruchy jater a Zluovych cest

Méné caste | hepatitida, cholecystitida, cholestaza

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi casté kozni vyrazka®

Casté alopecie, dermatitida (vCetné ekzému), pruritus, akné, sucha ktize, urtika,
hyperhidroza

Meéné casté neutrofilni dermatoza, fotosenzitivita, porucha pigmentace, panikulitida, kozni vied,
buldzni stavy, poruchy nehtti, syndrom palmoplantarni erytrodysestézie, porucha
ochlupeni

Vzdcné leukocytoklastické vaskulitida, kozni fibréza

Neni znamo Stevenstiv-Johnsontiv syndrom’

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi caste muskuloskeletalni bolest®

Casté artralgie, myalgie, svalova slabost, svalova ztuhlost, svalova kiec¢

Mené caste rhabdomyolyza, osteonekrdza, zanét svalli, tendinitida, artritida

Vzdacné opozdény uzavér epifyz", riistova retardace”

Poruchy ledvin a mocovych cest

Ménée caste renalni poskozeni (véetné renalniho selhani), Casté moceni, proteinurie

Neni znamo nefroticky syndrom

Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim

Vzacné | potrat

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné caste | gynekomastie, porucha menstruace

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté periferni edém’, tnava, pyrexie, edém obliéejej

Casté astenie, bolest, bolest na hrudi, generalizovany edém**, zimnice

Méné caste malétnost, jiny superficialni edém'

Vzdacné porucha chtize

Vyseti‘eni

Casté ubytek télesné hmotnosti, zvySeni télesné hmotnosti

Ménée caste zvyseni hladiny kreatinfosfokinazy v krvi, zvySend gamaglutamyltransferaza

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté | kontuze

2 Zahrnuje snizenou chut’ k jidlu, pfed¢asnou nasycenost, zvysenou chut k jidlu.

b Zahrnuje krvéaceni do centralni nerovové soustavy, hematom mozku, krvaceni do mozku, extraduralni hematom,
intrakranialni krvaceni, hemoragické cévni mozkova ptihoda, subarachnoidalni krvaceni, subduralni hematom a
subduralni krvéceni.

¢ Zahrnuje zvyseny natriureticky peptid v mozku, ventrikularni dysfunkei, levostrannou ventrikularni dysfunkei,

pravostrannou ventrikularni dysfunkeci, srde¢ni selhdni, akutni srde¢ni selhani, chronické srde¢ni selhdni, méstnavé srde¢ni

selhani, kardiomyopatii, méstnavou kardiomyopatii, diastolickou dysfunkci, snizenou ejekéni frakcei a ventrikularni
selhéni, levostranné ventrikularni selhani, pravostranné ventrikularni selhani a ventrikularni hypokinezu.

Nezahrnuje gastrointestinalni krvaceni a krvaceni do CNS; tyto nezadouci u¢inky jsou uvedeny v tfidé gastrointestinalnich

poruch a poruch nervového systému.

Zahrnuje vyrazku po podani léku, erytém, multiformni erytém, erytrozu, exfoliativni vyrazku, generalizovany erytém,

genitalni vyrazku, vyrazku z horka, milium, potni¢ky, pustulézni psoriazu, vyradzku, erytematézni vyrazku, folikularni

vyrazku, generalizovanou vyrazku, makulézni vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, papuldzni vyrazku, svédivou vyrazku,

pustulézni vyrazku, vezikulozni vyrazku, exfoliaci klize, iritaci klize, toxicky kozni vysev, vezikulozni urtikarii a

vaskulitickou vyrazku.

Z postmarketingového sledovani byly hlaseny jednotlivé ptipady Stevensova-Johnsonova syndromu. Nedalo se uréit, zdali

tyto mukokutanni nezadouci u€inky pfimo souvisely s ptipravkem SPRYCEL nebo s konkomitantnim 1é¢ivym

ptipravkem.

Muskuloskeletalni bolest hlasena béhem nebo po preruseni 1écby.

Cetnost hlagena v pediatrickych studiich jako &asta.

Edém zavisly na gravitaci, lokalizovany edém, periferni edém.

J Zahrnuje edém spojivek, o¢ni edém, otok o¢i, edém ocnich vicek, edém obli¢eje, edém rtl, makulézni edém, edém 1st,

orbitalni edém, periorbitalni edém, otok obliceje.

Hyperhydratace, retence tekutin, gastrointestinalni edém, generalizovany edém, periferni edém, edém, edém zptisobeny

onemocnénim srdce, perirenalni efuze, edém po vykonu, visceralni edém.

e = oge
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' Otok genitalu, edém mista incize, edém genitalu, edém penisu, otok penisu, edém skrota, koZni otok, otok varlete,

vulvovaginalni otok.
* Dalsi podrobnosti, viz bod "Popis vybranych nezadoucich u¢inkd"

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Myelosuprese

Lécba pripravkem SPRYCEL se spojuje s anemii, neutropenii a trombocytopenii. Jejich vyskyt
nastane diive a je Cast&jsi u pacientl s pokrocilou fazi CML nebo Ph+ ALL nez u pacientti v chronické
fazi CML (viz bod 4.4).

Krvdceni

S 1ékem spojené nezadouci ucinky krvaceni v rozsahu od petechii a epistaxe az po gastrointestinalni
krvaceni stupné€ 3 nebo 4 nebo krvaceni do CNS byly hlaseny u pacientii uzivajicich pripravek
SPRYCEL (viz bod 4.4).

Retence tekutin

Rtzné nezadouci ucinky, jako je pleuralni vypotek, ascites, plicni edém a perikardialni vypotek s nebo
bez superficialniho edému, mohou byt spole¢né oznaceny jako “retence tekutin”. Ve studii nové
diagnostikované chronické faize CML byl po minimalnim 60meési¢nim sledovani hlasen nezadouci
ucinek retence tekutin spojeny s uzivanim dasatinibu véetné pleuralniho vypotku (28 %),
superficialniho edému (14 %), plicni hypertenze (5 %), generalizovaného edému (4 %) a
perikardialniho vypotku (4 %). Vyskyt méstnavého srdecniho selhani/srdecni dysfunkce a plicniho
edému byl hlasSen u < 2 % pacientt.

Celkovy vyskyt pleuralniho vypotku (vSech stupni) souvisejiciho s 1é¢bou dasatinibem byl v pribéhu
¢asu 10 % ve 12 mésicich, 14 % ve 24 mésicich, 19 % ve 36 mésicich, 24 % ve 48 mésicich a 28 % v
60 mésicich. Opakujici se pleurdlni vypotek souvisejici s 1é€bou dasatinibem mélo celkem

46 pacientll. Sedmnact pacienti mélo 2 izolované nezadouci ucinky, 6 mélo 3 nezaddouci tcinky,

18 mélo 4 az 8 nezadoucich ucinkl a 5 mélo > 8 epizod pleuralniho vypotku.

Median do objeveni se pleurdlniho vypotku stupné 1 nebo 2 byl 114 tydnti (rozmezi: 4 az 299 tydnt).
Méné nez 10 % pacienti s pleuralnim vypotkem mélo tézké pleuralni vypotky (stupné 3 nebo 4)
souvisejici s 1é¢bou dasatinibem. Median do prvniho vyskytu pleuralniho vypotku stupné > 3
souvisejiciho s 1écbou dasatinibem byl 175 tydnii (rozmezi: 114 az 274 tydnti). Median trvani
pleuralniho vypotku (vSech stupnil) byl 283 dna (~40 tydnt).

Pleuralni vypotek byl obvykle reverzibilni a byl zvladnut pierusenim podavani piipravku SPRYCEL a
pouzitim diuretik nebo zavedenim dalSich vhodnych opatfeni podptrné 1écby (viz body 4.2 a 4.4).
Mezi pacienty s pleuralnim vypotkem (n=73), ktefi byli 1éceni dasatinibem, jich mélo 45 (62 %)
preruSenou 1é¢bu a 30 (41 %) pacientim byla snizena davka. Navic 34 (47 %) pacientim byla
podavana diuretika, 23 (32 %) kortikosteroidy a 20 (27 %) pacientim byly podavany jak
kortikosteroidy, tak diuretika. Devét (12 %) pacientll podstoupilo thorakotomii.

Sest % pacientii 1é¢enych dasatinibem ukongilo 16¢bu z divodu vyskytu pleuralniho vypotku
souvisejiciho s 1écbou.

Vyskyt pleurdlniho vypotku nezhorsil u pacientii schopnost dosahovat odpovédi. Mezi pacienty s
pleuradlnim vypotkem lé€enymi dasatinibem doséhlo 96 % cCCyR, 82 % dosahlo MMR a 50 %
doséhlo MR4.5 navzdory ukonéeni davkovani nebo upraveni davky.

Dalsi informace o pacientech s chronickou fazi CML a pokrocilou fazi CML nebo Ph+ ALL viz

bod 4.4.

U pacientt s pleuralnim vypotkem byly hlaSeny piipady chylotoraxu. Nékteré ptipady chylotoraxu
vymizely po vysazeni dasatinibu, preruseni 1écby nebo snizeni davky, ale vétsina piipadt vyzadovala
také pridatnou lécbu.

Plicni arterialni hypertenze (PAH)

V souvislosti s vystavenim dasatinibu byla hlasena PAH (prekapilarni plicni arterialni hypertenze
potvrzena pravostrannou srde¢ni katetrizaci). V té€chto ptipadech byla PAH hlasena po zahajeni [éCby
dasatinibem i béhem 1é¢by trvajici déle nez 1 rok. Pacienti s PAH, o kterych bylo referovano béhem
1é¢cby dasatinibem, Casto uzivali konkomitantni 1é¢ivé ptipravky nebo trpéli, kromé zakladni malignity,
dalsimi onemocnénimi. U pacienti s PAH bylo po ukonceni terapie dasatinibem pozorovano zlepseni
hemodynamickych a klinickych parametrt.
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Prodlouzeni QT

Ve fazi 11l studie u pacientl s nové diagnostikovanou chronickou fazi CML mél po minimalnim
12mési¢nim sledovani 1 pacient (< 1 %) leceny ptipravkem SPRYCEL QTcF > 500 msec (viz

bod 4.4). Po minimalnim 60meési¢nim sledovani nebyli hlaseni dalsi pacienti, ktefi by méli

QTcF > 500 msec.

V péti klinickych studiich faze II u pacientt s rezistenci ¢i intoleranci k pfedchozi 16€b¢ imatinibem
bylo pted zahajenim a béhem lécby opakované provadéno EKG v pfedem stanovenych ¢asovych
intervalech. Vysledky 865 pacientii uzivajicich ptipravek SPRYCEL v davce 70 mg dvakrat denn¢
byly hodnoceny centralng. Interval QT byl korigovan podle srde¢ni frekvence pomoci Fridericiovy
metody. Ve vSech ¢asovych intervalech po uziti davky v den 8 byly primémé zmény oproti vychozi
hodnoté intervalu QTcF 4—-6 msec pfi souvisejici horni mezi 95 % intervalu spolehlivosti < 7 msec.
Z 2 182 pacientt, ktefi byli v klinickych studiich 1é¢eni ptipravkem SPRYCEL, bylo u 15 (1 %)
pacientt hlaSeno prodlouzeni QTc jako nezadouci uc¢inek. U 21 pacientd (1 %) se prodlouzil QTcF na
> 500 msec (viz bod 4.4).

Kardidlni nezadouci ucinky

U pacientt s rizikovymi faktory nebo se srdecnim onemocnénim v anamnéze maji byt peclive
monitorovany znamky nebo symptomy srde¢ni dysfunkce, vyhodnoceny a vhodné 1éCeny (viz bod
4.4).

Reaktivace hepatitidy B

V souvislosti s tyrosinkinazou BCR-ABL byla zaznamendana reaktivace hepatitidy B. Nékteré piipady
vyustily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo
k umrti pacienta (viz bod 4.4).

Ve studii optimalizace davkovani faze III u pacienti s CML v chronické fazi s rezistenci nebo
intoleranci na pfedchozi 1é¢bu imatinibem (medién trvani 1€¢by 30 mésicli) byla indicence vyskytu
pleuralniho vypotku a méstnavého srdecniho selhdni/srdecni dysfunkce nizsi u pacientd lécenych
pripravkem SPRYCEL v davce 100 mg jednou denng, nez u pacientti 1é¢enych pripravkem SPRYCEL
v davce 70 mg dvakrat denné. Také myelosuprese byla méné Casto hlasena v 1é¢ebné skupiné pii
davce 100 mg jednou denn¢ (viz Abnormality laboratornich hodnot nize). Median trvani 1écby ve
skupin€ 100 mg jednou denn¢ byl 37 mésict (rozmezi 1-91 mésicti). Celkovy vyskyt vybranych
nezadoucich G¢inkd, které byly hlaSeny pti doporucené zahajovaci davce 100 mg jednou denng, je
uveden v tabulce 6a.

Tabulka 6a: Vybrané neZadouci u¢inky hlasené ve studii optimalizace davkovani faze 3
(chronicka faze CML s intoleranci nebo rezistenci na imatinib)*

Minimalni 2leté Minimalni Sleté Minimalni 7leté
sledovani sledovani sledovani
Vsechny Stupné Vsechny Stupné Vsechny Stupné
stupné 3/4 stupné 3/4 stupné 3/4
Preferovany termin Procento (%) pacientii
Prijem 27 2 28 2 28 2
Retence tekutin 34 4 42 6 48 7
Superficialni edém 18 0 21 0 22 0
Pleuralni vypotek 18 2 24 4 28 5
Generalizovany edém 3 0 4 0 4 0
Perikardialni vypotek 2 1 2 1 3 1
Plicni hypertenze 0 0 0 0 2 1
Krvaceni 11 1 11 1 12 1
Gas’tron%testmalm ) 1 ) 1 ) |
krvaceni

2 Vysledky studie optimalizace davkovani faze 3 hlasené u populace (n=165 pfti doporucené zahajovaci davce 100 mg
jednou denné
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Ve studii faze III optimalizace davkovani u pacientt s pokrocilou fazi CML a Ph+ ALL byl median
trvani 1écby 14 mésict u akcelerované faze CML, 3 mésice u myeloidni blastické faze CML, 4 mésice
u lymfoidni blastické faize CML a 3 mésice u Ph+ ALL. Vybrané nezadouci G¢inky, které byly hlaseny
pii doporucené zahajovaci davce 140 mg jednou denn€ jsou uvedeny v tabulce 6b. Rovnéz byl
studovan 1éCebny rezim 70 mg dvakrat denné. Rezim 140 mg jednou denné prokazal srovnatelny

Vv

Tabulka 6b: Vybrané nezadouci u¢inky hlaSené béhem studie optimalizace davkovani faze I11:
Pokrocila faize CML a Ph+ ALL?

140 mg jednou denné
n =304

Viechny stupné Stupné 3/4

o s
Preferovany termin Procento (%) pacientu

Prijjem 28 3

Retence tekutin 33 7
Superficialni edém 15 <1
Pleuralni vypotek 20 6
Generalizovany edém 2 0
Méstnavé srde¢ni selhani 1 0
/srde¢ni dysfunkce®
Perikardialni vypotek 2 1
Plicni edém 1 1

Krvaceni 23 8
Gastrointestinalni krvaceni 8 6

2 Vysledky hlasené ze studie optimalizace davkovani faze 3 u populace (n=304) pti doporucené zahajovaci davce pripravku
SPRYCEL 140 mg jednou denné ve 2letém sledovani po skonceni studie.

b Zahrnuje ventrikuldrni dysfunkci, srde¢ni selhani, méstnavé srde¢ni selhani, kardiomyopatii, méstnavou kardiomyopatii,
diastolickou dysfunkci, sniZzenou ejekéni frakci a ventrikularni selhani.

Dale byly provedeny dvé studie u celkem 161 pediatrickych pacienti s Ph+ ALL, ve kterych se
ptipravek SPRYCEL podaval v kombinaci s chemoterapii. V pivotni studii byl u 106 pediatrickych
pacientll podavan ptipravek SPRYCEL v kombinaci s chemoterapii v rezimu kontinualniho
davkovani. V podpurné studii z 55 pediatrickych pacientd 35 uzivalo piipravek SPRYCEL v
kombinaci s chemoterapii v pferusovaném davkovacim rezimu (dva tydny 1é¢by nasledované jedno az
dvoutydennim ptferusenim) a 20 pacientii uzivalo ptipravek SPRYCEL v kombinaci s chemoterapii v
rezimu kontinualniho davkovani. Ve skupiné 126 pediatrickych pacienti s Ph+ ALL 1é¢enych
ptipravkem SPRYCEL v rezimu kontinualniho davkovani byl median trvani 1é¢by 23,6 mésice
(rozmezi 1,4 az 33 mésici).

Ze 126 pediatrickych pacientii s Ph+ ALL v kontinudlnim davkovacim rezimu zaznamenali 2 pacienti
(1,6 %) nezadouci ucinky vedouci k preruseni 1écby. Nezddouci uc¢inky hlasené v téchto dvou
pediatrickych studiich s frekvenci (110 % u pacientli s kontinualnim davkovacim rezimem jsou
uvedeny v tabulce 7. Poznamka: pleuralni vypotek byl hlasen u 7 pacientii (5,6 %) v této skupiné, a
proto neni zahrnuty do tabulky.
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Tabulka 7: NeZadouci u¢inky hlaSené u >10 % pediatrickych pacienti s Ph+ ALL lééenych
pripravkem SPRYCEL v kontinudlnim didvkovacim reZimu v kombinaci s
chemoterapii (n=126)a

Procento (%) pacientii

NezZadouci u¢inky VSechny stupné Stupné 3/4
febrilni neutropenie 27,0 26,2
nausea 20,6 5,6
zvraceni 20,6 4.8
bolest bficha 14,3 3,2
Prijem 12,7 4.8
horecka 12,7 5,6
bolesti hlavy 11,1 4.8
snizena chut’ k jidlu 10,3 4.8
unava 10,3 0

V pivotni studii bylo celkem 106 pacientti, 24 dostavalo alespon jednou prasek pro peroralni suspenzi, z nichz 8 dostalo
vyhradné prasek pro peroralni suspenzi.

Abnormality laboratornich hodnot

Hematologie

Ve studii faze III s noveé diagnostikovanou chronickou fazi CML byly po minimaln€ 12meési¢nim
sledovani u pacientli uzivajicich ptipravek SPRYCEL hlaseny laboratorni abnormality stupné 3 nebo
4: neutropenie (21 %), trombocytopenie (19 %) a anemie (10 %). Celkovy vyskyt po minimalné
60mésic¢nim sledovani byl 29 % u neutropenie, 22 % u trombocytopenie a 13 % u anemie.

U pacientl s nové diagnostikovanou chronickou fazi CML uzivajicich pfipravek SPRYCEL, u kterych
se objevila myelosuprese stupné 3 nebo 4, se stav po minimalné 12mési¢nim sledovani zpravidla
zlepsil po kratkém preruseni a/nebo po snizeni davky léku a permanentni pferuSeni 1écby nastalo u

1,6 % pacienti. Po minimaln¢ 60m¢si¢nim sledovani ¢inil celkovy vyskyt trvalého pieruseni z divodu
myelosuprese stupné 3 nebo 4 2,3 %.

U pacientli s CML s rezistenci ¢i intoleranci na pfedchozi 1écbu imatinibem byly cytopenie
(trombocytopenie, neutropenie a anemie) pravidelnym nalezem. Vyskyt cytopenii vSak zcela ziejmé
zévisel také na stadiu nemoci. Frekvence hematologickych abnormalit stupné 3 a 4 je uvedena v
tabulce €. 8.

Tabulka 8: Hematologické laboratorni abnormality stupné 3/4 dle CTC v klinickych studiich u
pacienti s rezistenci ¢i intoleranci k piredchozi 1é¢bé€ imatinibem®

Myeloidni Lymfoidni blasticka

Akcelerovana blasticka faze
Chronicka faze faze faze a Ph+ ALL
(n=165)" (n=157)¢ (n=74)° (n=168)°
Procento (%) pacienti

Hematologické

parametry
Neutropenie 36 58 77 76
Trombocytopenie 23 63 78 74
Anemie 13 47 74 44

2 Vysledky hlasené ze studie optimalizace davkovani faze 3 ve 2letém sledovani.

b Vysledky studie CA180-034 pii doporucené zahajovaci ddvce 100 mg jednou denné.

¢ Vysledky studie CA180-035 pti doporucené zahajovaci davee 140 mg jednou denné.

Stupné dle CTC: neutropenie (stupett 3 > 0,5— < 1,0 x 10%1, stupeti 4 < 0,5 x 10°/1); trombocytopenie (stupefi 3 > 25 — < 50
x 10%/1, stupeti 4 < 25 x 10%/1); anemie (hemoglobin stupeti 3 > 65 — < 80 g/1, stupeti 4 < 65 g/l).

Kumulativni vyskyt cytopenie stupné¢ 3 nebo 4 ve skupiné pacientti 1écenych davkou 100 mg jednou

denné byly podobné po 2 a 5 letech véetné: neutropenie (35 % vs. 36 %), trombocytopenie (23 % vs.
24 %) a anemie (13 % vs. 13 %).
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U pacientt, které¢ postihla myelosuprese stupné 3 nebo 4, obvykle doslo po kratkém vysazeni 1éku
a/nebo snizeni davky ke zlepSeni, pfi¢emz k trvalému ukonceni 1écby bylo nutné ptistoupit u 5 %
pacientt. Vé&tsina pacientii pokracovala v 1é¢b¢ bez dalSich znamek myelosuprese.

Biochemie

Ve studii s nove diagnostikovanou chronickou fazi CML byla po minimaln¢ 12mési¢nim sledovani u
4 % pacientt uzivajicich pfipravek SPRYCEL hlasena hypofosfatemie stupné 3 nebo 4, u<1 %
pacientti bylo hlaseno zvyseni transaminaz, kreatininu a bilirubinu stupné 3 nebo 4. Celkovy vyskyt po
minimalné 60meésicnim sledovani byl 7 % u hypofosfatemie stupné 3 nebo 4, 1 % zvySeni kreatininu a
bilirubinu stupné 3 nebo 4 a zvyseni transaminaz stupné 3 nebo 4 zdstalo na 1 %. Kvuli témto
biochemickym laboratornim parametriim nedoslo k zadnému pteruseni 1écby ptipravkem SPRYCEL.

Dvouleté sledovani

Zvyseni transamindz nebo bilirubinu stupné 3 nebo 4 bylo hlaseno u 1 % pacientd v chronické fazi
CML (s rezistenci ¢i intoleranci na imatinib), pficemz zvyseni téchto hodnot bylo hlaSeno s vyssi
cetnosti 1 az 7 % u pacientt s pokrocilou fazi CML a Ph+ ALL. Obvykle to bylo 1é¢eno snizenim
davky nebo pieruSenim 1é¢by. Ve fazi 11 studie optimalizace davkovani u chronické faze CML bylo
zvyseni transaminaz nebo bilirubinu stupné 3 nebo 4 hlaseno u < 1 % pacientli s podobné nizkou
incidenci ve ¢tyfech [éCebnych skupinach. Ve fazi Il studie optimalizace davkovani u pokrocilé faze
CML a Ph+ ALL bylo zvyseni transaminaz nebo bilirubinu stupné 3 nebo 4 hlasenou 1 % az 5 %
pacienti naptic 1écebnymi skupinami

U pfiblizné 5 % pacientt lécenych ptipravkem SPRY CEL, ktefi méli normalni vychozi hodnoty, doslo
v ur¢itém okamziku v pribéhu studie k prechodné hypokalcemii stupné 3 nebo 4. Obecné nebyl zjistén
zadny vztah mezi sniZzenou hladinou kalcia a klinickymi symptomy. Pacienti, u nichz se vyvinula
hypokalcemie stupné 3 nebo 4, se Casto zlepsili pti peroralni suplementaci kalcia. Hypokalcemie,
hypokalemie a hypofosfatemie stupné 3 nebo 4 byly hlaseny u pacientt ve vSech fazich CML, avSak
se zvySujici se Cetnosti byly hlaseny u pacientli s myeloidni nebo lymfoidni blastickou fazi CML a
Ph+ ALL. ZvySeni kreatininu stupné¢ 3 nebo 4 bylo hlaseno u < 1 % pacientii v chronické fazi CML a
castéji bylo hlaSeno u 1 az 4 % pacientt v pokrocilé fazi CML.

Pediatrické populace
Bezpecnostni profil pripravku SPRYCEL podavany jako monoterapie u pediatrickych pacientti s
Ph+ CML-CP byl srovnatelny s bezpe¢nostnim profilem u dospélych.

Bezpecnostni profil piipravku SPRYCEL podavany v kombinaci s chemoterapii u pediatrickych
pacientd s Ph+ ALL byl shodny se znamym bezpecnostnim profilem ptipravku SPRYCEL u
dospélych a s oCekadvanymi nezadoucimi G¢inky chemoterapie, s vyjimkou nizsiho vyskytu
pleuralniho vypotku u pediatrickych pacientl ve srovnani s dospélymi.

V pediatrickych studiich CML byl vyskyt laboratornich abnormalit v souladu se znamym profilem
laboratornich parametrii u dospélych.

V pediatrickych studiich s ALL byl vyskyt laboratornich abnormalit shodny se znamym profilem
laboratornich parametrii u dospélych v kontextu pacienta s akutni leukemii, ktery dostaval zékladni
chemoterapeuticky rezim.

Zvlastni populace

I kdyz byl bezpecnostni profil ptipravku SPRYCEL u starsich pacienti obdobny tomu v populaci
mladsi, u pacientl ve véku > 65 let byly Castéji hlaSeny nezadouci u€inky jako unava, pleuralni
vypotek, dyspnoe, kasel, slabsi gastrointestinalni krvaceni a porucha chuti k jidlu a pravdépodobnéji
méné Casto hlaseny nezadouci ti¢inky jako btisni distenze, zavrat, perikardialni vypotek, méstnavé
srde¢ni selhani a sniZeni télesné hmotnosti, a proto maji byt monitorovani pozornéji (viz bod 4.4).

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky
Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zkusenost s predavkovanim ptipravku SPRYCEL béhem klinickych studii je limitovana na ojedinélé
pripady. Nejvyssi predavkovani 280 mg za den po dobu jednoho tydne bylo hlaseno u dvou pacientt a
u obou se objevil vyznamné nizky pocet trombocytd. Vzhledem k tomu, Ze dasatinib je spojeny s
myelosupresi stupné 3 nebo 4 (viz bod 4.4), pacienti, ktefi uziji vyssi nez doporuc¢enou davku, maji byt
dikladné monitorovani kviili myelosupresi a maji dostat vhodnou podptirnou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LOIEA02

Farmakodynamika

Dasatinib inhibuje aktivitu BCR-ABL kinazy a kinaz ze skupiny SRC, jakoz i fady dalSich vybranych
onkogennich kinaz v¢etné c-KIT, kinaz efrinového (EPH) receptoru a receptoru PDGFp. Dasatinib je
silny subnanomolarni inhibitor BCR-ABL kinazy s G¢innosti pfi koncentraci 0,6—0,8 nM. Vaze se jak
na neaktivni, tak i na aktivni konformaci enzymu BCR-ABL.

Mechanizmus tcéinku

In vitro je dasatinib ¢inny v liniich leukemickych bunék predstavujicich varianty nemoci citlivé i
rezistentni na imatinib. Tyto neklinické studie ukazuji, ze dasatinib dokaze prekonat rezistenci na
imatinib vyplyvajici z BCR-ABL overexprese, doménovych mutaci BCR-ABL kinazy, aktivace
alternativnich signaliza¢nich drah zahrnujicich kinazy ze skupiny SRC (LYN, HCK) a overexprese
genu multilékové rezistence. Kromé toho dasatinib inhibuje kinazy ze skupiny SRC pfi
subnanomolarni koncentraci.

In vivo pii separatnich experimentech s pouzitim mysich modeliit CML zabranil dasatinib progresi
chronické CML do blastické faze a prodlouzil pteziti mys$i nesoucich bunééné linie CML derivované
od pacientd a rostouci na riiznych mistech véetné centralniho nervového systému.

Klinicka uéinnost a bezpecnost

Ve studii faze I byly pozorovany hematologické i cytogenetické odpovédi ve vSech fazich CML a
Ph+ ALL u prvnich 84 pacientt, kteti byli 1éCeni a dale sledovani po dobu 27 mésicti. Odpovédi byly
trvalé ve vSech fazich CML i Ph+ ALL.

Byly provedeny ctyii jednoramenné nekontrolované oteviené klinické studie faze 11, jejichz cilem bylo
stanovit bezpe¢nost a t¢innost dasatinibu u pacientti s CML v chronické, akcelerované nebo myeloidni
blastické fazi, ktefi byli rezistentni nebo intolerantni k imatinibu. Jedna randomizovana
nekomparativni studie byla provedena u pacientti v chronické fazi, u nichz selhala pocate¢ni 1écba
imatinibem v davce 400 nebo 600 mg. Zahajovaci davka dasatinibu byla 70 mg dvakrat denn¢. Zmény
davkovani byly povoleny za i¢elem zlepSeni ucinku nebo feSeni toxicity (viz bod 4.2).

Byly provedeny dvé¢ randomizované oteviené klinické studie faze III s cilem zhodnotit u¢innost
dasatinibu podavaného jednou denné ve srovnani s imatinibem podavanym dvakrat denné. Dale pak
byla provedena jedna oteviend randomizovand srovnavaci studie faze III u dospélych pacientd, kterym
byla nové diagnostikovana chronicka faze CML.

Utinnost dasatinibu je zaloZena na &etnosti hematologickych a cytogenetickych odpovédi.
Stalost odpovédi a odhadovana mira pireziti poskytuji dalsi dukazy klinického prospéchu dasatinibu.

Ve studiich bylo celkem hodnoceno 2 712 pacientti, z nichz 23 % bylo ve véku > 65 let a 5 % ve veku
>75 let.
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Chronicka faze CML — nové diagnostikovana

Mezinarodni oteviena multicentricka randomizovana komparativni studie faze III byla provedena u
pacientd s nové diagnostikovanou chronickou fazi CML. Pacienti byli randomizovani bud’ do skupiny
SPRYCEL 100 mg jednou denn¢, nebo imatinib 400 mg jednou denn€. Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti byl vyskyt potvrzené kompletni cytogenetické odpoveédi (cCCyR) za 12 mésict.
Sekundarni cilové parametry G¢innosti zahrnovaly dobu cCCyR (méfeni doby trvani odpovédi), dobu
k dosazeni cCCyR, vyskyt velké molekularni odpovédi (MMR), dobu k dosazeni MMR, pfeziti bez
dalsi progrese (PFS) a celkové preziti (OS). Ostatni relevantni vysledky ucinnosti zahrnovaly vyskyt
CCyR a vyskyt celkové molekularni odpovédi (CMR). Studie pokracuje.

Celkem 519 pacientti bylo randomizovano do 1éené skupiny: 259 ptipravkem SPRYCEL a 260
imatinibem. Zakladni charakteristiky obou skupin byly vyvazené s ohledem na vék (median 46 let pro
skupinu SPRYCEL, resp. 49 pro skupinu s imatinibem; s 10 %, resp. 11 % pacientti ve véku > 65 let),
pohlavi (Zeny 44 %, resp. 37 %) a rasu (b&losska 51 %, resp. 55 %; asijska 43 %, resp. 37 %). Pred
zahéjenim 1écby bylo v obou skupinéch rozlozeni Hasfordova indexu obdobné (nizkeé riziko: 33 % ve
skupiné ptipravku SPRYCEL, resp. 34 % ve skupin€ imatinib; stfedni riziko: 48 %, resp. 47 %;
vysoké riziko 19 %, resp. 19 %).

Minimalni doba sledovani byla 12 mésici, 85 % pacientli randomizovanych do skupiny pfipravku
SPRYCEL a 81 % ze skupiny imatinib bylo 1é¢eno 1é¢bou prvni volby. Preruseni 1é¢by béhem

12 mésici v disledku progrese onemocnéni nastalo u 3 % pacientd ze skupiny lécenych ptipravkem
SPRYCEL a u 5 % pacientii 1é€enych imatinibem.

Minimalni doba sledovani byla 60 mésicd, 60% pacientti randomizovanych do skupiny pfipravku
SPRYCEL a 63% ze skupiny imatinib bylo 1é¢eno 1écbou prvni volby. Pieruseni 1é€by béhem

60 mésici v disledku progrese onemocnéni nastalo u 11% pacientti ze skupiny lé¢enych piipravkem
SPRYCEL a u 14% pacientt lécenych imatinibem.

Vysledky ucinnosti znazoriuje tabulka 9. Statisticky vyznamné vétsi cast pacientd ve skupiné
pripravku SPRYCEL dosahla potvrzené kompletni cytogenetické odpovedi (cCCyR) ve srovnani s
pacienty ve skupiné imatinibu béhem 12 mésici 1é¢by. Uginnost ptipravku SPRYCEL byla
konzistentni napfic¢ riznymi podskupinami, které zahrnovaly rozdéleni podle veku, pohlavi,
Hasfordova indexu pted zahajenim 1éCby.
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Tabulka 9: Vysledky ucinnosti ze studie faze 3 u pacientii s nové diagnostikovanou

chronickou fazi CML
SPRYCEL imatinib p-value
n= 259 n= 260
Odpovéd’ (95% CI)
Cytogeneticka odpovéd’
ve 12 mésicich
cCCyR? 76,8% (71,2-81,8) 66,2% (60,1-71,9) p<0,007*
CCyR" 85,3% 73,5% —
(80,4-89,4) (67,7-78,7)
ve 24 mésicich
cCCyR? 80,3% 74,2% —
CCyR® 87,3% 82,3% —
ve 36 mésicich
cCCyR? 82,6% 77,3% —
CCbe 88,0% 83,5% —
ve 48 mésicich
cCCyR? 82,6% 78,5% —
CCyR® 87,6% 83,8% —
v 60 mésicich
cCCyR? 83,0% 78,5% —
CCbe 88,0% 83,8% —
Velka molekularni odpovéd™
12 mésici 52,1% (45,9-58,3) 33,8% (28,1-39,9) p<0,00003*
24 mésicu 64,5% 50% —
(58,3-70,3) (43,8-56,2)
36 mésich 69,1% 56,2% —
(63,1-74,7) (49,9-62,3)
48 mésicu 75,7% 62,7% —
(70,0-80,8) (56,5-68,6)
60 mésicu 76,4% 64,2% p=0,0021
(70,8-81,5) (58,1-70,1)
Pomér rizika (Hazard Ratio=HR)
ve 12 mésicich (99.99% CI)
Doba k dosazeni cCCyR 1,55 (1,0-2,3) p<0,0001*
Doba k dosazeni MMR 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001*
Doba trvani cCCyR 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
ve 24 mésicich (95% CI)
Doba k dosazeni cCCyR 1,49 (1,22-1,82) —
Doba k dosazeni MMR 1,69 (1,34-2,12) —
Doba trvani cCCyR 0,77 (0,55-1,10) —
ve 36 mésicich (95% CI)
Doba k dosazeni cCCyR 1,48 (1,22-1,80) —
Doba k dosazeni MMR 1,59 (1,28-1,99) —
Doba trvani cCCyR 0,77 (0,53-1,11) —
ve 48 mésicich (95% CI)
Doba k dosazeni cCCyR 1,45 (1,20-1,77) —
Doba k dosazeni MMR 1,55 (1,26-1,91) —
Doba trvani cCCyR 0,81 (0,56-1,17) —
ve 60 mésicich (95% CI)
Doba k dosazeni cCCyR 1,46 (1,20-1,77) p=0,0001
Doba k dosazeni MMR 1,54 (1,25-1,89) p<0,0001
Doba trvani cCCyR 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983

2 Potvrzena kompletni cytogeneticka odpovéd’ (cCCyR) je definovana jako odpoveéd’ zaznamenana ve dvou po sobé jdoucich

vysetienich (v rozmezi alesponi 28 dni).
b Kompletni cytogenetickd odpovéd’ (CCyR) je zaloZena na jednom cytogenetickém vySetieni kostni dieng.
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¢ Velka molekularni odpovéd’ (v jakékoliv dobg) byla definovana jako hladina transkriptit BCR-ABL < 0,1% na
mezinarodné uznavané skale stanovena metodou RQ-PCR ve vzorku periferni krve. Uvedeny jsou kumulativni vyskyty
reprezentujici minimalni sledovani ke specifickému ¢asovému ohraniceni.

*Nastaveno pro Hasford{iv index a oznaduje statistickou vyznamnost na dané hladiné statistické vyznamnosti.

CI = interval spolehlivosti

Po 60mési¢nim sledovani median k dosazeni cCCyR byl 3,1 mésice ve skupiné piipravku SPRYCEL
a 5,8 mésicl ve skupin¢ imatinibu u pacientt, u nichz doslo k potvrzené kompletni cytogenetické
odpovédi. Median k dosazeni MMR po 60mési¢nim sledovani byl 9,3 mésict ve skupin€ piipravku
SPRYCEL a 15,0 mésicii ve skupiné imatinibu. Tyto vysledky jsou v souladu s pozorovanymi
vysledky ve 12, 24 a 36 mé&sicich.

Doba do dosazeni velké molekularni odpovédi (MMR) je zobrazena graficky na obrazku 1. Doba do
dosazeni MMR byla konzistentné kratsi u pacientti 1é¢enych dasatinibem ve srovnani s pacienty

lécenymi imatinibem.

Obrazek 1: Odhad doby do dosaZeni velké molekularni odpovédi (MMR) podle Kaplana-Meiera
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SKUPINA # ODPOVIDAJICI / # RANDOMIZOVANTI POMER RIZKA
(95% CT)
Dasatinib 198/259
Imatinib 167/260
Dasatinib vs. imatinib 1,54 (1,25 -

1,89)

Vyskyt cCCyR ve 3 mésicich (54 % ve skupiné SPRYCEL, resp. 30 % ve skupiné€ imatinib),

6 meésicich (70 %, resp. 56 %), 9 mésicich (75 %, resp. 63 %), 24 mésicich (80 % a 74 %),

36 méesicich (83 % a 77 %), 48 mésicich (83 % a 79 %) a 60 mésicich (83 % a 79 %) byl v souladu s
primarnim cilovym parametrem G¢innosti. Vyskyt MMR ve 3 mésicich (8 % pro skupinu SPRYCEL,
resp. 0,4 % pro skupinu imatinib), 6 mésicich (27 %, resp. 8 %), 9 mésicich (39 %, resp. 18 %), ve
12 mésicich (46 %, resp. 28 %), ve 24 mésicich (64 % a 46 %), ve 36 mésicich (67 % a 55 %), ve

48 meésicich (73 % a 60 %) a v 60 mésicich (76 % a 64 %) byl také v souladu s primarnim cilovym
parametrem Uc¢innosti.

Hodnoty MMR v konkrétnich casovych bodech jsou zobrazeny graficky na obrazku 2. Hodnoty MMR
byly konzistentn€ vyssi u pacientii 1é¢enych dasatinibem ve srovnani s pacienty [éCenymi imatinibem.
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Obrazek 2: Hodnoty MMR v priibéhu ¢asu — VSichni radnomizovani pacienti ve studii faze 3
u nové diagnostikovanych pacientt s chronickou fazi CML
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Podil pacientti, kteti dosahli hladiny transkripti BCR-ABL <0,01 % (4-log sniZeni), byl vyssi ve
skupin¢ SPRYCEL v porovnani se skupinou imatinibu (54,1 % versus 45 %). Podil pacientd, kteti
doséhli hladiny transkripti BCR-ABL <0,0032 % (4.5-log sniZeni), byl vyssi ve skupiné SPRYCEL
oproti skuping imatinibu (44 % versus 34 %).

Hodnoty MR4,5 v prib&hu Casu jsou zobrazeny graficky na obrazku 3. Hodnoty MR4,5 byly
konzistentné vyssi u pacientd 1é¢enych dasatinibem ve srovnani s pacienty lécenymi imatinibem.
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Obrazek 3:  Hodnoty MR4,5 v prubéhu ¢asu — VSichni radnomizovani pacienti ve studii
faze 3 u nové diagnostikovanych pacienti s chronickou fazi CML
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Vyskyt MMR u kazdé rizikové skupiny stanoveny podle Hasfordova indexu byl vyssi ve skupiné
SPRYCEL ve srovnani se skupinou imatinibu (nizké riziko: 90 %, resp. 69 %, stfedni riziko: 71 %,
resp. 65 %; vysokeé riziko: 67 %, resp. 54 %).

V dalsi analyze dosahlo ¢asné molekularni odpovédi (definované jako hladina BCR-ABL < 10 % ve
3 mésicich) vice pacientd ve skupiné dasatinibu (84 %) oproti skupiné imatinibu (64 %). Pacienti s
casnou molekularni odpovédi méli nizsi riziko transformace, vyssi miru pieziti bez progrese (PFS) a
vys$8i miru celkového preziti (OS), viz tabulka 10.

Tabulka 10: Pacienti ve skupiné dasatinibu s BCR-ABL <10 % a > 10 % ve 3 mésicich
Pacienti s BCR-ABL <10%  Pacienti s BCR-ABL > 10%

Dasatinib n = 235 ve 3 mésicich ve 3 mésicich

Pocet pacientt (%) 198 (84,3) 37 (15,7)

Transformace u pacientl za 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

60 mésici, n/n (%)

Podil pacientti ptezivajicich bez 92,0% (89,6, 95,2) 73,8% (52,0, 86,8)

progrese (PFS) za 60 mésict

(95% CI)

Podil celkové piezivajicich pacientd 93,8% (89,3, 96,4) 80,6% (63,5, 90,2)

(08S) za 60 mésicti (95% CI)

Hodnoty OS v konkrétnich casovych bodech jsou zobrazeny graficky na obrazku 4. Mira OS byla
konzistentné vyssi u pacientd 1é¢enych dasatinibem, ktefi dosahli BCR-ABL trovné < 10 % po tiech
mesicich 1écby, nez u pacientd, ktefi této tirovné nedosahli.
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Obrazek 4: "Landmarkovy graf" celkového preziti u dasatinibu pfi BCR-ABL urovni (<10 %
nebo > 10 %) po 3 mésicich 1é¢by ve studii faze 3 u nové diagnostikovanych pacienti
s chronickou fazi CML
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SKUPINA # UMRTI / # Land pacient MEDIAN (95% CI) POMER RIZIKA (95%
CI)
<10% 14/198 (-)
>10% 8/37 (-)

0,29
(0,12 - 0,69)

Progrese onemocnéni byla definovana jako ubytek krvinek navzdory odpovidajici terapii, ztrata
kompletni hematologické odpovédi (CHR), ¢astecna ztrata CyR nebo CCyR, progrese do
akcelerované faze nebo blastické krize, nebo umrti. Odhadovany podil pacientl piezivajicich bez
progrese (PFS) 60 mésict byl 88,9 % (CI: 84 % - 92,4 %) jak u skupiny ptipravku SPRYCEL, tak
imatinibu. Ve 48 mésicich pfechod do akcelerované faze nebo do blastické nastal u méné pacientt
lécenych dasatinibem (n = 8;3 %) nez u pacientti [éCenych imatinibem (n = 15; 5,8 %). Odhadované
procento pieziti po 60 mésicich bylo 90,9 % (CI: 86,6 % - 93,8 %) u pacienti 1é¢enych dasatinibem a
89,6 % (CI: 85,2 % - 92,8 %) u pacientl 1éCenych imatinibem. Nevyskytl se zadny rozdil mezi 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
dasatinibu a imatinibu.

U pacientd, u nichz byla hlaSena progrese onemocnéni nebo ukonceni 1é€by dasatinibem nebo
imatinibem, byla sekvence BCR-ABL provedena u téch pacientti, kde byly k dispozici krevni vzorky.
Vyskyt mutaci pozorovany v obou lé¢enych skupinach byl podobny. Mezi pacienty 1é¢enymi
dasatinibem byly zjistény mutace T315I, F3171/L a V299L. Spektrum mutaci zjisténé ve skupiné
lécené imatinibem bylo odlisné. Na zaklad¢ udajt in vitro se dasatinib nejevil uc¢inny proti mutaci
T3151.

Chronicka faze CML — rezistence a intolerance k predchozi lécbé imatinibem

Byly provedeny dvé¢ klinické studie u pacientd rezistentnich k imatinibu nebo intolerantnich k
imatinibu; primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla v téchto studiich velka cytogeneticka
odpoveéd’ (MCyR).

Studie 1

Oteviena randomizovana nekomparativni multicentricka studie byla provedena u pacientt, u nichz
selhala pfedchozi 1é¢ba imatinibem v davce 400 nebo 600 mg. Pacienti byli randomizovani (2:1) bud’
do skupiny dasatinibu (70 mg dvakrat denn¢), nebo imatinibu (400 mg dvakrat denng). Pretazeni do
alternativni 1éCebné skupiny bylo povoleno, jestlize pacient vykazoval znamky progrese nemoci nebo
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intolerance, kterou nebylo mozné zvladnout upravou davkovani. Primarnim cilovym parametrem byla
velka cytogeneticka odpovéd’ (MCyR) za 12 tydnt. K dispozici jsou vysledky u 150 pacienti: 101
bylo randomizovano do skupiny s dasatinibem a 49 do skupiny s imatinibem (vSichni rezistentni na
imatinib). Median doby od diagnézy do randomizace byl 64 mésicti ve skupin¢ s dasatinibem a

52 mésict ve skuping s imatinibem. VSichni pacienti podstoupili extenzivni piedléceni. Pfedchozi
kompletni hematologick4 odpovéd’ (CHR) na imatinib byla dosazena u 93 % z celkové populace
pacientt.. Pfedchozi velka cytogeneticka odpoveéd (MCyR) na imatinib byla dosazena u 28 % pacientd
ve skuping¢ dasatinibu a u 29 % pacientti ve skupiné imatinibu.

Median lécby byl 23 mésici u dasatinibu (pticemz 44 % pacientl je doposud Iéeno po dobu

> 24 mésici) a 3 mésice u imatinibu (pficemz 10 % pacientt je doposud 1é¢eno po dobu > 24 mésict).
Ve skupiné s dasatinibem dosahlo kompletni hematologickou odpovéd’ (CHR) pied piefazenim
(cross-over) 93 % pacientl a ve skupiné s imatinibem dosahlo kompletni hematologickou odpovéd
(CHR) pted pfefazenim 82 % pacientd.

V pribéhu 3 mésict doslo k velké cytogenetické odpovédi (MCyR) Castéji ve skupiné s dasatinibem
(36 %) nez ve skupiné s imatinibem (29 %), pticemz u 22 % pacientl ve skupin€ s dasatinibem byla
hlasena kompletni cytogeneticka odpovéd’ (CCyR), zatimco ve skupiné s imatinibem byla kompletni
cytogeneticka odpovéd’ (CCyR) dosazena pouze u 8 % pacientl. Pii del$i 16cbé a nasledném sledovani
(median 24 mésicti), byla MCyR dosazena u 53 % pacientt [é¢enych dasatinibem (CCyR u 44 %) au
33 % pacienti 1é¢enych imatinibem (CCyR u 18 %) pfed pfefazenim do druhé 1é¢ebné skupiny. Z
pacientu, kteti byli pted zafazenim do studie 1éCeni imatinibem v davce 400 mg, dosahlo MCyR 61 %
pacientd v rameni s dasatinibem a 50 % v rameni s imatinibem.

Podle Kaplan-Meierovych odhadii byl podil pacientd, u kterych se MCyR udrzela 1 rok, 92 % (95 %
CI: [85 % - 100 %]) u dasatinibu (CCyR 97 %, 95 % CI: [92 % - 100 %]) a 74 % (95 % CI: [49 % -
100 %]) u imatinibu (CCyR 100 %). Podil pacientti, u kterych se MCyR udrzela 18 mésict, byl 90 %
(95 % CI: [82% - 98%]) u dasatinibu (CCyR 94%, 95 % CI: [87% - 100 %]) a 74 % (95 % CI: [49 % -
100 %]) u imatinibu (CCyR 100 %).

Podle Kaplan-Meierovych odhadii podil pfezivajicich pacientl bez progrese (PFS) 1 rok byl 91 %
(95 % CI: [85 % - 97 %]) ve skupin¢ s dasatinibem a 73 % (95 % CI: [54 % - 91 %]) s imatinibem.
Podil pacientt pfezivajicich bez progrese 2 roky byl 86 % (95 % CI: [78% - 93%]) ve skuping s
dasatinibem a 65% (95 % CI: [43% - 87%]) s imatinibem.

Lécba selhala u celkem 43 % pacientl ve skupin¢ s dasatinibem a u 82 % pacientii ve skuping s
imatinibem. Selhani 1éCby bylo definovano jako progrese nemoci nebo prevedeni (cross-over) na jinou
1écbu (chybéjici odpoved, intolerance zkouseného léku atd).

Podil velké molekularni odpovédi (definovany jako BCR-ABL/kontrolni transkripce < 0,1 % podle
RQ-PCR ve vzorcich periferni krve) byl pted prefazenim do alternativni lécebné skupny 29 % pro
dasatinib a 12 % pro imatinib.

Studie 2

Oteviena jednoramenna multicentricka studie byla provedena u pacienti rezistentnich nebo
intolerantnich k imatinibu (tj. u pacientti, u nichZ v prib&hu [é€by imatinibem doslo k signifikantni
toxicité, ktera zabranila dalsi 16¢b¢).

Celkem 387 pacienttim byl podavan dasatinib v davce 70 mg dvakrat denné (288 rezistentnich
pacientt a 99 intolerantnich pacient). Median od diagnézy do zahéjeni 1écby byl 61 mésicii. VEtSina
pacientt (53 %) podstoupila piedchozi 1é¢bu imatinibem delsi nez 3 roky. VétSina rezistentnich
pacientt (72 %) uzivala imatinib v davce > 600 mg. Kromé 1é¢by imatinibem podstoupilo 35 %
pacientd pfedchozi cytotoxickou chemoterapii, 65 % predchozi 1écbu interferonem a 10 % ptedchozi
transplantaci kmenovych bun¢k. U 38 % pacientl byly zjistény vychozi mutace, o nichz je znamo, ze
vyvolavaji rezistenci na imatinib. Median 1écby dasatinibem byl 24 mésice, ptic¢emz 51% pacienttl je
doposud léceno po dobu > 24 mésicu. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce ¢. 11. MCyR byla
dosazena u 55 % pacientti rezistentnich na imatinib a u 82 % pacientl intolerantnich k imatinibu.

V prubéhu minimaln¢ 24 mésict sledovani (follow-up) pouze u 21 z 240 pacient, kteti dosahli velké
cytogenetické odpovédi (MCyR), doslo k progresi nemoci a nebylo dosazeno medianu trvani MCyR.
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Podle Kaplan-Meierovych odhadii u 95 % pacientti (95 % CI: [92 % - 98 %]) trvala MCyR 1 rok au
88 % pacientli (95 % CI: [83 % a-93 %]) trvala MCyR 2 roky. Podil pacientti, u kterych trvala CCyR

1 rok, byl 97 % (95 % CI: [94 % - 99 %]) a za 2 roky to bylo 90 % (95 % CI: [86%-95%]). Ctyfticet
dva % pacientli rezistentnich na imatinib s Zadnou pfedchéazejici MCyR na imatinib (n= 188) dosahlo s
dasatinibem MCyR.

U 38 % pacientil zatazenych do této studie se zjistilo 45 riznych mutaci BCR-ABL. Kompletni
hematologické odpovédi nebo velké cytogenetické odpoveédi (MCyR) bylo dosazeno u pacientd, ktefi
méli rizné druhy BCR-ABL mutaci spojenych s rezistenci na imatinib kromé T3151. Vyskyt MCyR za
2 roky byl podobny, at’ uz meli pacienti jakoukoli vychozi BCR-ABL mutaci (63 %), P-loop mutaci
(61 %), nebo Zadnou mutaci (62 %).

Mezi pacienty rezistentnimi na imatinib byl odhadovany podil PFS za 1 rok 88 % (95 % CI: [84 % -
92 %])a 75 % (95 % CI: [69 % - 81 %]) za 2 roky. Mezi pacienty intolerantnimi k imatinibu byl
odhadovany podil PFS za 1 rok 98 % (95 % CI: [95% - 100%]) a 94% (95 % CI: [88% - 99%]) za

2 roky.

Vyskyt velké molekularni odpovédi za 24 mésicl byl 45 % (35 % u pacientl rezistentnich na imatinib
a 74 % u pacientl netolerujicich imatinib).

Akcelerovand faze CML

Byla provedena oteviena jednoramenna multicentricka studie u pacientti intolerantnich nebo
rezistentnich na 1é¢bu imatinibem. Celkem 174 pacientim byl podavan dasatinib v davce 70 mg
dvakrat denné (161 rezistentnich pacientli a 13 intolerantnich pacientl k imatinibu). Median od
diagnozy do zahajeni 1écby byl 82 mésici. Median 1écby dasatinibem byl 14 mésict, pricemz 31%
pacientl je doposud léceno po dobu > 24 mésicti. Vyskyt velké molekularni odpovédi za 24 mésict
byl 46 % (zhodnoceno u 41 pacientii s CCyR). Dalsi vysledky tc¢innosti jsou uvedeny v tabulce €. 11.

Myeloidni blasticka faze CML

Byla provedena oteviena jednoramenna multicentricka studie u pacientil intolerantnich nebo
rezistentnich na 1é¢bu imatinibem. Celkem 109 pacientim byl podavan dasatinib v davce 70 mg
dvakrat denné (99 rezistentnich pacienti a 10 intolerantnich pacientii k imatinibu). Median od
diagnozy do zahajeni 1écby byl 48 mésici. Median 1écby dasatinibem byl 3,5 mésice, pticemz 12%
pacient je doposud l1é¢eno po dobu > 24 mésict. Vyskyt velké molekuldrni odpovédi za 24 mésict
byl 68% (zhodnoceno u 19 pacientti s CCyR). Dalsi vysledky G¢innosti jsou uvedeny v tabulce ¢. 11.

Lymfoidni blastickd faze CML a Ph+ ALL

Byla provedena oteviena jednoramenna multicentricka studie u pacienti v lymfoidni blastické fazi
CML nebo s Ph+ ALL, kteti byli intolerantni nebo rezistentni na predchozi 1é¢bu imatinibem. Celkem
48 pacientim v lymfoidni blastické fazi CML byl podavan dasatinib v davce 70 mg dvakrat denné
(42 rezistentnich pacientti a 6 intolerantnich pacientti k imatinibu). Median od diagnoézy do zahajeni
1écby byl 28 mésicli. Median 1é¢by dasatinibem byl 3 mésice, piicemz 2 % pacientl jsou doposud
l1écena po dobu > 24 mésict. Vyskyt velké molekularni odpovédi za 24 mésict byl 50 % (vSech

22 1é¢enych pacientli s CCyR). Kromé toho 46 pacientti s Ph+ ALL bylo 1é¢eno dasatinibem v davce
70 mg dvakrat denn¢ (44 rezistentnich a 2 intolerantni pacienti k imatinibu). Median od diagnézy do
zahgjeni 1écby byl 18 mésicti. Median 1écby dasatinibem byl 3 mésice, pfi¢emz 7% pacientl je
doposud léceno po dobu > 24 mésicii. Vyskyt velké molekularni odpovédi za 24 mésict byl 52%
(v8ech 25 IéCenych pacientli s CCyR). Dalsi vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce ¢. 11. Je
pozoruhodné, Ze byla rychle dosazena velka hematologicka odpoveéd’ (MaHR) (vétSinou do 35 dnii od
podani prvni davky dasatinibu u pacientti v lymfoidni blastické fazi CML a do 55 dnti u pacienti

s Ph+ ALL).
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Tabulka ¢. 11 U¢innost v jednoramennych klinickych studiich faze IT
s pripravkem SPRYCEL*?

Akcelerovan ~ Myeloidni Lymfoidni

Chronicka a blasticka blasticka Ph+ ALL
(n=387) (n=174)a (n=109)a (n=48)a (n=46)

Hematologicka odpovéd™ (%)

MaHR (95% CI) n/a 64% (57-72)  33% (24-43) 35% (22-51) 41% (27-57)
CHR (95% CI)  91% (88-94) 50% (42-58)  26% (18-35)  29% (17-44)  35% (21-50)
NEL (95% CI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)

Trvani MaHR (%; Kaplan-Meierovy odhady)

1. rok n/a 79% (71-87)  71% (55-87)  29% (3-56) 32% (8-56)
2. rok n/a 60% (50-70)  41% (21-60)  10% (0-28) 24% (2-47)
Cytogeneticka odpovéd™ (%)
MCyR (95% CI) 62% (57-67)  40% (33-48)  34% (25-44)  52% (37-67)  57% (41-71)

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

PreZiti (%; Kaplan-Meierovy odhady)

Bezprogrese 1.1ok 910, 08 04)  64% (57-72)  35% (25-45)  14% (3-25)  21% (9-34)

2. rok 80% (75-84)  46% (38-54)  20% (11-29) 5% (0-13)  12% (2-23)

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

Udaje uvedené v této tabulce jsou ze studii, kde jako zahajovaci byla pouzita davka 70 mg dvakrat denné. Viz bod 4.2
doporucena zahajovaci davka.
2 Ve zvyraznéném fontu jsou uvedeny vysledky primarnich cilovych parametra.
b Kritéria hematologické odpovédi (vSechny odpovédi byly potvrzeny po 4 tydnech): (MaHR) = kompletni hematologicka
odpovéd’ (CHR) + Zadny prukaz leukemie (NEL).
CHR (chronickda CML): Leukocyty < institucionalni ULN, trombocyty < 450 000/mm?, 74dné blasty ani
promyelocyty v periferni krvi, <5 % myelocytll plus metamyelocytil v periferni krvi, <20 % basofiltl v periferni krvi
a zadné extramedularni postizeni.
CHR (pokro¢ila CML/Ph+ ALL): Leukocyty < institucionalni ULN, ANC > 1 000/mm?, trombocyty > 100 000/mm?,
zadné blasty ani promyelocyty v periferni krvi, blasty v kostni dfeni < 5 %, <5 % myelocyt plus metamyelocyti
v periferni krvi, < 20 % basofilti v periferni krvi a zadné extramedularni postizeni.
NEL: stejna kritéria jako u CHR, ale ANC > 500/mm? a < 1,000/mm?, nebo trombocyty > 20,000/mm? a
<100,000/mm?3.
¢ Kritéria cytogenetické odpovédi: kompletni (0% Ph+ metafazi) nebo parcialni (> 0%-35%). Velka cytogeneticka odpoved
(MCyR) (0 %-35 %) zahrnuje jak kompletni, tak i parcialni odpovédi.
n/a = neuplatiiuje se; CI = konfiden¢ni interval; ULN = horni hranice normalniho rozpéti.

Vysledek u pacientd s transplantaci kostni diené po 1é¢bé dasatinibem nebyl plné vyhodnocen.

Klinickeé studie faze Il u pacientit s CML v chronické, akcelerované fazi, nebo v myeloidni blastické
krizi, a pacientii s Ph+ ALL, kteri byli rezistentni nebo intolerantni k imatinibu

Byly provedeny dvé¢ randomizované, oteviené studie pro zhodnoceni u€innosti dasatinibu pfi podavani
jednou denné ve srovnani s podavanim dasatinibu dvakrat denné. Vysledky uvedené nize vychazeji z
2letého a 7letého sledovani od zahajeni 1écby dasatinibem.

Studie 1

Ve studii chronické faze CML byla primarnim cilovym parametrem MCyR u pacientii rezistentnich na
imatinib. Hlavnim sekundarnim cilovym parametrem byla MCyR pfi celkové denni davce u
imatinib-rezistentnich pacientd. Dalsi sekundarni cilové parametry zahrnovaly trvani MCyR, preziti
bez dalsi progrese (PFS) a celkové preziti. Celkem 670 pacientli, z nichz 497 bylo rezistentnich na
imatinib, bylo randomizovano do skupin uzivajicich dasatinib v davce 100 mg jednou denn¢, 140 mg
jednou denné, 50 mg dvakrat denné nebo 70 mg dvakrat denné. Median 1é¢by pro vSechny dosud
lécené pacienty s minimalné Sletym sledovanim (n=205) byl 59 mésict (rozpéti 28—66 mesict).
Median 1éceni byl 29,8 mésict (rozpéti < 1-92,9 mésich) pro vSechny pacienty v 7letém sledovani.

Ucinnosti bylo dosazeno v rameci vSech skupin lé€enych dasatinibem v rezimu jednou denné, coz
demonstruje porovnatelnou t¢innost (noninferiorita) s rezZimem dvakrat denné u primarniho cilového
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parametru u¢innosti (rozdil v MCyR 1,9 %; 95 % interval spolehlivosti [-6,8 % - 10,6 %]); nicméné
lécebny rezim100 mg jednou denné ukazal zlepSeni bezpecnosti a snaSenlivosti. Vysledky uc¢innosti
jsou uvedeny v tabulce 12 a 13.

Tabulka 12: U¢innost p¥ipravku SPRYCEL ve studii faze I1I optimalizace davkovani: na
imatinib rezistentni nebo intolerantni pacienti v chronické fazi CML (2leté
vysledky)?

VSichni pacienti n=167

Imatinib rezistentni pac. n=124

Vyskyt hematologické odpovédi® (%) (95% CI)

CHR 92% (86-95)

Cytogeneticka odpovéd™ (%) (95% CI)

MCyR
VSsichni pacienti
Imatinib rezistentni pacienti
CCyR
Vsichni pacienti 50% (42-58)
Imatinib rezistentni pacienti 44% (35-53)

63% (56-71)
59% (50-68)

Velka molekularni odpovéd’ u pacienti, ktefi dosahli CCyR* (%) (95% CI)

Vsichni pacienti 69% (58-79)
Imatinib rezistentni pacienti 72% (58-83)

2 Vysledky zaznamenané pti doporucené zahajovaci davece 100 mg jednou denné.

b Kriteria hematologické odpovédi (vechny odpovédi byly potvrzeny po 4 tydnech): CHR (chronickda CML): Leukocyty
< institucionalni ULN, trombocyty < 450 000/mm?, Zadné blasty ani promyelocyty v periferni krvi, < 5 % myelocyt plus
metamyelocytl v periferni krvi, basofily v periferni krvi <20 %, a Zadné extramedularni postiZeni.

¢ Kritéria cytogenetické odpovédi: kompletni (0% Ph+ metafazi) nebo parcialni (> 0%—-35%). Velka cytogeneticka odpovéd

(MCyR) (0%-35%) zahrnuje jak kompletni, tak i parcialni odpovédi.
4 Kritéria velké molekularni odpovédi: Definovand jako BCR-ABL/kontrolni transkripce < 0,1 % podle RQ-PCR ve
vzorcich periferni krve.

Tabulka 13: Dlouhodoba u¢innost pripravku SPRYCEL ve studii faze 3 optimalizace

davkovani: na imatinib rezistentni nebo intolerantni pacienti v chronické fazi

CML?
Minimalni doba sledovani
1 rok 2 roky 5 let 7 let
Velka molekularni odpovéd’
Vsichni pacienti NA 37% (57/154)  44% (71/160) 46% (73/160)
Imatinib rezistentni pacienti NA 35% (41/117) 42% (50/120) 43% (51/120)
Imatinib intolerantni NA 43% (16/37) 53% (21/40) 55% (22/40)

pacienti
Preziti bez progrese®

VSsichni pacienti

Imatinib rezistentni pacienti

Imatinib intolerantni
pacienti

Celkové preziti

Vsichni pacienti

Imatinib rezistentni pacienti

Imatinib intolerantni
pacienti

90% (86; 95)
88% (82; 94)
97% (92; 100)

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

100% (100; 100)

80% (73; 87)
77% (68; 85)
87% (76: 99)

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

95% (88; 100)

51% (41; 60)
49% (39; 59)
56% (37; 76)

78% (72; 85)
77% (69; 85)
82% (70; 94)

42% (33; 51)
39% (29; 49)
51% (32; 67)

65% (56; 72)
63% (53; 71)
70% (52; 82)

2 Vysledky zaznamenané pii doporucené zahajovaci davce 100 mg jednou denné.

Progrese byla definovana jako zvySeni poctu leukocytl, ztrata CHR nebo MCyR, 30% zvySeni v Ph+ metafézich,
potvrzené AP/BP onemocnéni nebo umrti. Ukazatel PFS byl analyzovan na principu intent-to-treat a pacienti byli
sledovani do pfihod vcetné nasledné 1écby.

Podle Kaplan-Meierovych odhadi byla ¢ast pacientii 1éCenych pfipravkem dasatinib 100 mg jednou
denné, kteti udrzeli MCyR 18 mésict, 93 % (95% CI: [88%-98%]).
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Utinnost byla také hodnocena u pacientii, ktefi byli intolerantni na imatinib. V této skupiné pacientt,
kteti uzivali 100 mg jednou denné, bylo dosazeno MCyR u 77 % a CCyR u 67 %.

Studie 2

Ve studii pokrocilé faze CML a Ph+ ALL, byla primarnim cilovym parametrem MaHR. Celkem bylo
611 pacienti randomizovano do skupin, kterym byl podavan dasatinib v davce 140 mg jednou denné
nebo 70 mg dvakrat denné. Stfedni doba trvani 1é¢by byla piiblizn€ 6 mésict (rozpéti 0,03—

31 mésicn).

Skupina s rezimem davkovani jednou denn¢ demonstrovala porovnatelnou G¢innost (non-inferiorita) s
rezimem davkovani dvakrat denné u primarniho cilového parametru G¢innosti (rozdil v MaHR 0,8 %;
95 % interval spolehlivosti [-7,1 % - 8,7 %]); nicméné 1éCebny rezim140 mg jednou denné ukéazal
zlepSeni bezpecnosti a snasenlivosti.

Mira odpovédi je uvedena v tabulce 14.

Tabulka 14: U¢innost piipravku SPRYCEL ve studii optimalizace davkovani faze III:
pokrocilé stadium CML a Ph+ ALL (2leté vysledky)®

Lymfoidni
AkKkcelerovana Myeloidni blasticka blasticka Ph+ ALL

(n=158) (n=175) (n=33) (n=40)
MaHR" 66% 28% 42% 38%
(95% CI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHR® 47% 17% 21% 33%
(95% CI) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL® 19% 11% 21% 5%
(95% CI) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
MCyR® 39% 28% 52% 70%
(95% CI) (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 ziskané pii doporuc¢ené tivodni davce 140 mg jednou denné (viz bod. 4.2).
b Kritéria hematologické odpovédi (vSechny odpovédi byly potvrzeny po 4 tydnech):

(MaHR) = kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) + zadny prikaz leukemie (NEL)

CHR: leukocyty < institucionalni ULN, ANC > 1 000/mm?, trombocyty > 100 000/mm?, Zadné blasty ani
promyelocyty v periferni krvi, blasty kostni dfené < 5 %, <5 % myelocyt plus metamyelocyti v periferni krvi,
basofily v periferni krvi < 20 %, a zddné extramedularni postizeni.
NEL: stejna kritéria jako u CHR, ale ANC > 500/mm? a < 1 000/mm? a/nebo trombocyty > 20 000/mm? a
<100 000/mm?.

¢ MCyR zahrnuje jak kompletni (0% Ph+ metafaze), tak parcialni (> 0% - 35%) odpovédi.

CI = interval spolehlivosti; ULN = horni limit normalniho rozsahu.

U pacientl v akcelerované fazi CML 1écenych davkou 140 mg jednou denné median trvani MaHR a
median celkového preziti nebyl dosazen, ale median PFS byl 25 mésici.

U pacientll v myeloidni blastické fazi CML 1é¢enych davkou 140 mg jednou denné byl median trvani
MaHR 8 mésici; medidn PFS byl 4 mésice; median celkového pieziti byl 8 mésicii. U pacientl v
lymfoidni blastické fazi CML lé¢enych davkou 140 mg jednou denné byl median trvani MaHR

5 mésich; median PFS byl 5 mésicti, median celkového preziti byl 11 mésict.

U pacientt s Ph+ ALL lécenych davkou 140 mg jednou denn€ byl medidn trvani MaHR 5 mésict;
median PFS byl 4 mésice, median celkového pieziti byl 7 mésict.

Pediatrické populace

Pediatricti pacienti s CML

Ze 130 pacientl s chronickou fazi CML (CML-CP) lé¢enych ve dvou pediatrickych studiich, v
oteviené, nerandomizované studii faze I se stoupajicimi davkami a v oteviené nerandomizované studii
faze 11, 84 pacientli (vyhradné z faze II) bylo nové diagnostikovanych s CML-CP a 46 pacientti (17 ze
studie faze I a 29 z faze II) bylo rezistentnich nebo netolerovalo pfedchozi 1é¢bu imatinibem.
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Devadesat sedm ze 130 pediatrickych pacientti s CML-CP bylo lé¢eno piipravkem SPRYCEL tablety
60 mg/m” jednou denné (maximalni davka 100 mg jednou denné u pacientt s velkou plochou povrchu
téla (BSA=body surface area). Pacienti byli 1éCeni az do progrese onemocnéni nebo neptijatelné
toxicity.

Hlavni cilové parametry ucinnosti byly: kompletni cytogeneticka odpovéd’ (CCyR), hlavni
cytogeneticka odpovéd’ (MCyR) a hlavni molekularni odpovéd (MMR). Vysledky t¢innosti jsou
uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 15: U¢innost p¥ipravku SPRYCEL u pediatrickych pacientii s CML-CP
Kumulativni odpovéd’ v pritbéhu minimélniho sledovaciho obdobi

3 mésice 6 mésici 12 mésici 24 mésici
CCyR
(95% CI)
Nové 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
diagnostikovano (29,3; 57,8) (52,1;79,2) (86,5; 99,5) (86,5; 99,5)
(n=151)?*
Pfed imatinibem 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)
Nové 60,8% 90,2% 98,0% 98,0%
diagnostikovano (46,1; 74,2) (78,6; 96,7) (89,6; 100) (89,6; 100)
(n=51)?*
Pfed imatinibem 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)
Nové 7,8% 31,4% 56,9% 74,5%
diagnostikovano (2,2; 18,9) (19,1; 45,9) 42,2;70,7) (60,4; 85,7)
(n=51)*
Pred imatinibem 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 pediatrické studie faze I s nové diagnostikovanou CML-CP uzivajici peroralni tablety
b Pacienti z pediatrickych studii faze I a faze II rezistentni nebo netolerujici imatinib s CML-CP uZivajicich perorélni tablety

V pediatrické studii faze I po uplynuti minimalné 7 let sledovani u 17 pacientt s rezistenci nebo
intoleranci na imatinib s CML-CP byl median PFS 53,6 mésicti a mira OS byla 82,4%.

V pediatrickeé studii faze 11 u pacientd, ktefi uzivali tablety, byla u 51 pacientl s nové
diagnostikovanou CML-CP 24mésic¢ni mira PFS 94,0% (82,6; 98,0), a 81,7% (61,4; 92,0) u

29 pacienti s CML-CP s rezistenci/intoleranci na imatinib. Po 24 mésicich sledovani byla OS u nové
diagnostikovanych pacientt 100%, a 96,6% u pacientt resistentnich nebo intoleratnich na imatinib.
V pediatrické studii faze II jeden nové diagnostikovany pacient a 2 rezistentni nebo intolerantni na
imatinib postoupili do blastické faze CML.

Bylo zde 33 nové diagnostikovanych pediatrickych pacientii s CML-CP, ktefi dostavali SPRYCEL
prasek pro peroralni suspenzi v ddvce 72 mg/m?. Tato davka predstavuje o 30% nizsi expozici ve
srovnani s doporucenou davkou (viz bod 5.2 souhrn udajt o pripravku SPRYCEL prasek pro peroralni
suspenzi). U téchto pacientti byly CCyR 87,9% [95% CI: (71,8-96,6)] a MMR 45,5% [95% CI: (28,1-
63,6)] po 12 mésicich.
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U pediatrickych pacientli s CML-CP lécenych dasatinibem diive vystavenych imatinibu byly na konci
1é¢by zjisténé mutace: T315A, E255K a F317L. Nicméné E255K a F317L byly také zjistény pred
zahajenim 1écby. U nové diagnostikovanych pacienti s CML-CP nebyly na konci 1écby zjistény zadné
mutace.

Pediatricti pacienti s ALL
Ucinnost ptipravku SPRYCEL v kombinaci s chemoterapii byla hodnocena v pivotni studii u
pediatrickych pacientd star§ich jednoho roku s nov¢ diagnostikovanou Ph+ ALL.

V této multicentrické historicky kontrolované studii faze II s dasatinibem pfidavanym ke standardni
chemoterapii u 106 pediatrickych pacientli s nove diagnostikovanou Ph+ ALL, z nichz 104 pacientti
mélo potvrzenou Ph+ ALL, dostavalo dasatinib v denni ddvce 60 mg/m2 v kontinualnim davkovacim
rezimu po dobu az 24 mésici v kombinaci s chemoterapii. Osmdesat dva pacienti dostavalo vyhradné
tablety dasatinibu a 24 pacientli dostavalo alespoil jednou dasatinib prasek pro peroralni suspenzi, z
nichz 8 dostavalo vyhradn¢ dasatinib prasek pro peroralni suspenzi. Zakladni chemoterapeuticky
rezim byl stejny, jaky byl pouzit ve studii AIEOP-BFM ALL 2000 (standardni viceslozkova
chemoterapie). Primarnim parametrem ucinnosti bylo 3leté pteziti bez ptihody (EFS), coz odpovidalo
65,5% (55,5; 73,7).

Vyskyt neptitomnosti minimalniho rezidualniho onemocnéni (MRD) stanoveny pomoci Ig/TCR
ptestavby byl 71,7 % do ukonceni konsolidace u vSech lécenych pacientti. Kdyz byl tento vyskyt
zalozen na 85 pacientech s hodnotitelnym stanovenim Ig/TCR, €inil odhad 89,4 %. Vyskyt
nepiitomnosti MRD byl na konci indukce a konsolidace 66,0 %, resp. 84,0 % (méfeno pritokovou
cytometrii).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika dasatinibu byla hodnocena u 229 dospélych zdravych subjekti a u 84 pacientt.

Absorpce
Dasatinib se po peroralnim podani pacientim rychle absorbuje, vrcholové koncentrace jsou dosazeny

za 0,5-3 hodiny. Po peroralnim podani je zvySeni primérné expozice (AUC;) ptiblizn¢ pfimo umerné
zvyseni davky v rozsahu od 25 mg do 120 mg dvakrat denné. Celkovy primérny terminalni poloc¢as
dasatinibu u pacientt je ptiblizné 5—6 hodin.

Udaje ziskané od zdravych subjektil po podani jednorazové davky 100 mg dasatinibu 30 minut po
jidle s vysokym obsahem tukti ukazaly 14 % zvyseni primérné hodnoty AUC dasatinibu. Jidlo

s nizkym obsahem tukd podané 30 minut pied dasatinibem mélo za néasledek 21 % zvySeni primérmné
hodnoty AUC dasatinibu. Pozorovany vliv jidla nepfedstavuje klinicky vyznamné zmény expozice.
Variabilita expozice dasatinibu je vys§i nala¢no (47 % CV) v porovnani se stavy po poziti jidla s
nizkym obsahem tukti (39 % CV) nebo s vysokym obsahem tuki (32 % CV).

Na zakladé¢é farmakokinetické analyzy pacientské populace byla za variabilitu expozice dasatinibu
zodpovédna hlavné variabilita biologické dostupnosti v ¢ase (44 % CV) a v mensi mitfe rovnéz
individualni variabilita v biologické dostupnosti a clearance (30 % resp. 32 % CV). Neocekava se, ze
by ndhodna variabilita expozice v ¢ase ovliviiovala kumulativni expozici, u€¢innost nebo bezpecnost.

Distribuce

U pacientl ma dasatinib velky zdanlivy distribu¢ni objem (2 505 1) varia¢ni koeficient (CV% 93 %),
coz ukazuje, Ze tento 1éCivy pripravek je extenzivné distribuovan do extravaskularniho prostoru. Pfi
klinicky relevantnich koncentracich byla vazba dasatinibu na plazmatické proteiny podle experimentt
in vitro ptiblizng€ 96 %.

Biotransformace
Dasatinib se u lidi extenzivné metabolizuje mnoha enzymy, jez se ucastni produkce metabolitt. U
zdravych subjekti, jimz bylo podano 100 mg ['*C]-znageného dasatinibu, pfedstavoval nezménény
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dasatinib 29 % cirkulujici radioaktivity v plazmé. Plazmaticka koncentrace a méfena aktivita in vitro
ukazuji, ze metabolity dasatinibu zfejmeé nehraji vétsi roli ve sledované farmakologii pfipravku.
Hlavnim enzymem odpovédnym za metabolizmus dasatinibu je CYP3A4.

Eliminace
Priimérny elimina¢ni polocas dasatinibu je 3 az 5 hodin. Primérna peroralni clearance je 363,8 I/h
(CV% 81,3 %).

Vylucovani probiha pievazné stolici, vétSinou ve forme metaboliti. Po jednorazové peroralni davce
['*C]-znaceného dasatinibu se piiblizné 89 % davky vyloucilo do 10 dnt, pficemz 4 % radioaktivity se
objevila v mo¢i, 85 % radioaktivity se objevilo ve stolici. Nezménény dasatinib piedstavoval 0,1 %
davky v moci a 19 % davky ve stolici, pticemz zbytek davky byl ve formé metaboliti.

Porucha funkce jater a ledvin

Vliv zhorSené funkce jater na farmakokinetiku jednorazové davky dasatinibu byl hodnocen u

8 pacientt se stfedné t¢Zkou poruchou funkce jater, kteii dostavali davku 50 mg, a u 5 pacienti s
tézkou poruchou funkce jater, ktefi dostavali davku 20 mg, a byla porovnavana se skupinou zdravych
dobrovolnikt, ktefi dostavali davku dasatinibu 70 mg. Primérna hodnota Cimax @ AUC dasatinibu
korigovana na davku 70 mg, byla u pacienti se stfedné€ tézkou poruchou funkce jater snizena o 47 %,
resp. 0 8 % oproti pacientiim s normalni funkci jater. U pacientl s tézkou poruchou funkce jater byla
primérma hodnota Crmax a AUC korigovana na davku 70 mg sniZena o 43 %, resp. o 28 % oproti
pacientim s normalni funkci jater (viz body 4.2 a 4.4).

Dasatinib a jeho metabolity se vylucuji ledvinami pouze minimalné.

Pediatricka populace
Farmakokinetika dasatinibu byla hodnocena u 104 pediatrickych pacientii s leukémii nebo solidnimi
tumory (72 dostavalo tablety a 32 prasek pro peroralni suspenzi).

V pediatrické studii farmakokinetiky se expozice dasatinibu v normalizované davce (Cavg, Cmin and
Cmax) jevi podobna u 21 pacientd s CP-CML a 16 pacientd s Ph+ ALL.

Studie bioekvivalence, ktera hodnotila prasek pro peroralni suspenzi k referen¢nim tabletam, ukazala u
77 dospélych pacientll, Ze expozice po prasku pro peroralni suspenzi byla o 19% niz$i nez u
referen¢nich tablet. Od 32 pediatrickych pacientti 1é¢enych praskem pro peroralni suspenzi v davce

72 mg/m? byly pro analyzu populaéni farmakokinetiky (PPK) shromazdény udaje o koncentraci s tidaji
z uzivani tablet. Ta ukazala, Ze expozice prasku pro peroralni suspenzi (v ¢ase méfeny prumerné
koncentrace v ustaleném stavu [Cavgss]) pfi davce 72 mg/m? byla piiblizng o 30% niZ$i nez u tablet v
davce 60 mg/m*. Modelova simulace populaéni farmakokinetiky ptedpokladala, ze davkovani zavislé
na télesné hmotnosti popsané pro prasek pro peroralni suspenzi v bodu 4.2 souhrnu udaji o pripravku
pro prasek pro peroralni suspenci predpoklada podobnou expozici jako u tablety v ddvce 60 mg/m?.
Tyto udaje se maji vzit v ivahu, pokud maji pacienti ptejit z tablet na prasek pro peroralni suspenzi
nebo naopak.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinicky bezpecnostni profil dasatinibu byl hodnocen v souboru studii in vitro a in vivo na mysich,
potkanech, opicich a kralicich.

Primérni toxicita byla zjisténa v gastrointestinalnim, hemopoetickém a lymfatickém systému.
Gastrointestinalni toxicita pfedstavovala u potkanl a opic davku limitujici toxicitu, nebot’ stfeva byla
konzistentnim cilovym organem. U potkanti bylo minimalni aZ stfedni sniZeni erytrocytovych
parametri doprovazeno zménami v kostni dieni; podobné zmény se s niz$i incidenci objevily u opic.
Lymfaticka toxicita u potkand spocivala v lymfatické depleci lymfatickych 714z, sleziny a thymu a ve
snizené hmotnosti lymfatickych organti. Zmeény v gastrointestinalnim, hemopoetickém a lymfatickém
systému byly po ukonceni 1é¢by reverzibilni.
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Renalni zmény u opic 1écenych po dobu az 9 mésicii se omezily na zvyseni mineralizace ledvin. Ve
studii na opicich, jimz byla podana akutni jednorazova peroralni davka, bylo pozorovano krvaceni do
kiaze, ale takovéto krvaceni jiz nebylo pozorovano ve studiich s opakovanymi davkami na opicich
nebo potkanech. U potkani dasatinib inhiboval agregaci trombocytt in vitro a prodluzoval Cas
krvaceni do ktize in vivo, avSak nevyvolaval spontanni hemoragii.

Aktivita dasatinibu in vitro pti analyze hERG a Purkynovych vlaken naznacuje moznost prodlouzeni
srde¢ni ventrikularni repolarizace (interval QT). Ve studii in vivo s jednorazovou davkou na
telemetricky méfenych opicich pti védomi vSak nebyly zjistény zadné zmény intervalu QT ani tvaru
viny na EKG.

Dasatinib nebyl mutagenni ve studiich bakterialnich bunék in vitro (Amesuv test) ani genotoxicky v
mikronukledrnich studiich in vivo na potkanech. Dasatinib byl klastogenni in vitro pro délici se
ovarialni buniky ¢inského kiecika (CHO).

V konvencéni studii fertility a casného embryonalniho vyvoje u potkanti neovliviioval dasatinib sam¢i
ani samici fertilitu, ale pii davkach ptiblizujicich se klinickym expozicim u ¢lovéka indukoval
embryoletalitu. Ve studiich embryofetalniho vyvoje indukoval dasatinib rovnéz embryoletalitu
zaroven se zmenSenim velikosti vrhu u potkant stejné jako se zménami fetalniho skeletu u potkand i
kraliki. Tyto ucinky se vyskytovaly pii davkach, které nevyvolavaly toxicitu u matek, coz znaci, ze
dasatinib je latka se selektivni toxicitou na reprodukci od implantace az po dokonceni organogeneze.

U mysi indukoval dasatinib imunosupresi, ktera byla zavisla na davce a kterou bylo mozné u¢inné
zvladat sniZzenim davky a/nebo zménami v davkovani. Dasatinib mél fototoxicky potencial v testu
fototoxicity vychytavani neutrdlniho Cerveného svétla na mysich fibroblastech in vitro. V testech in
vivo po jednorazovém peroralnim podéani samicim mysi bez srsti nebyl dasatinib shledan fototoxickym
pii expozicich az do vySe trojnasobku expozice u ¢loveéka po podani doporucené terapeutické davky
(na zéklade AUC).

Ve dvouleté studii kancerogenity byly potkantim podévany peroralni davky dasatinibu 0,3 mg/kg/den,
1 mg/kg/den a 3 mg/kg/den. Po podavani nejvyssi davky dosahla plazmaticka expozice (AUC) Grovné
srovnatelné s expozici u ¢loveka pii doporuceném rozsahu zahajovacich davek 100 mg az 140 mg
denné. Byl zaznamenan statisticky vyznamny zvyseny vyskyt skvamozniho bunéného karcinomu a
papilomt v déloze a na déloznim Cipku samic 1écenych vysokymi davkami, a adenomu prostaty u
samcl lécenych nizkymi davkami. Vyznam téchto nalezi ze studie kancerogenity u potkant neni pro
¢loveéka znamy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharosa

Sodna siil karmelosy

Simetikonova emulze

slozena z:
simetikonu,
polysorbatu 65,
makrogol-stearatu,
acylglycerold,
methylcelulosy,
xanthanové klovatiny,
kyseliny benzoové,
kyseliny sorbové,
kyseliny sirové.

Kyselina vinna

Natrium-citrat
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Natrium-benzoat (E 211)

Hydrofobni koloidni oxid kfemicity

Smisené bobulové aroma [obsahujici benzylalkohol, oxid sifi¢ity (E 220)]
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena lahvicka
3 roky.

Po rozpusténi
Perorélni suspenze je stabilni po dobu 60 dni. Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrarite pted
mrazem.

Rozpusteéna peroralni suspenze smichana s mlékem, jogurtem, jablenym dZusem nebo jableCnym
pyré muze byt uchovavana do 25 °C po dobu 1 hodiny.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po rozpusténi jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

120ml HDPE (polyethylen s vysokou hustotou) lahvicka s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzavérem obsahujici 33 g prasku pro peroralni suspenzi.

Velikost baleni: 1 lahvicka

Krabicka také obsahuje vtlacovaci adaptér z polyethylenu s nizkou hustotou (PIBA) a 12ml peroralni
davkovaci sttikacku (polypropylenovy injekéni valec s HDPE injekénim pistem) v zataveném
plastovém sacku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pted vydanim ptipravku SPRYCEL prasek pro peroralni suspenzi pacientovi musi byt piipravek
ptipraven lékarnikem nebo kvalifikovanym zdravotnickym pracovnikem. Prasek pro peroralni
suspenzi se sklada z praSkové smési s 1é¢ivou latkou a pomocnymi latkami, které jsou obsazeny v
lahvicce. Po rozpusténi lahvicka obsahuje 99 ml peroralni suspenze, z ¢ehoz 90 ml je uréeno pro
davkovani a podani.

Pro spravnou likvidaci prasku, ktery se neumyslné vysype z lahve, se doporucuje pouzit latexové nebo
nitrilové rukavice, aby se minimalizovalo riziko kozni expozice.

Pokyny pro rozpus$téni prasku pro peroralni suspenzi

SPRYCEL prasek pro peroralni suspenzi se piipravi nasledovné:

Poznamka: Pokud musite pfipravit vice nez jednu lahvicku, dokoncete ptipravu nejprve jedné
lahvicky, nez zacnete pripravovat dalsi.

Pted ptipravou si umyjte ruce. Tento postup je tieba provadét na ¢istém povrchu.
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Krok 1: Klepnutim na dno lahvicky (obsahujici 33 g prasku pro peroralni suspenzi ptipravku
SPRYCEL) jemné uvolnéte prasek. Odstraite détsky bezpecnostni uzaver a tésnici folii. Do lahvicky
soucasn¢ pridejte 77,0 ml ¢isténé vody a pevné uzaviete uzavérem.

Krok 2: Lahvicku ihned obrat'te a intenzivné protiepejte po dobu nejméné 60 sekund, aby se dosahlo
jednotné suspenze. Protfepavejte tak dlouho, dokud se nerozpusti veskeré hrudky. Timto zpisobem
rozpusténi se dosahne 90 ml (dodavaného objemu) peroralni suspenze ptipravku SPRYCEL o
koncentraci 10 mg/ml.

Krok 3: Odstrarite uzaveér, vlozte vtlacovaci adaptér PIBA do hrdla lahvi¢ky a pevné lahvicku uzaviete
détskym bezpecnostnim uzavérem.

Krok 4: Napiste datum pouzitelnosti pfipravené peroralni suspenze na $titek na lahvicce (datum
uplynuti doby pouzitelnosti pfipravené peroralni suspenze je 60 dnti od data piipravy).

Krok 5: Lahvicku s vloZzenym adaptérem PIBA, piibalovou informaci a peroralni davkovaci stfikackou
v piivodnim obalu vydejte pacientovi nebo jeho oSetiovateli. Pacientovi nebo jeho oSetiovateli je tieba
pfipomenout, aby pted kazdym pouzitim lahvicku intenzivné protfepal.

Pokyny pro podani pacientovi

e Uzivejte ptipravek SPRYCEL peroralni suspenzi na prazdny nebo plny Zaludek.

e Umyjte si ruce pted a po kazdém pouziti.

e Uchovéavejte pfipravenou peroralni suspenzi v chladnic¢ce (2 °C - 8 °C). Chrante pied mrazem.

e Zkontrolujte celkovou predepsanou davku a spocitejte si pocet mililitrt (ml), ktery budete
potiebovat.

e Pokud je potfebné mnozstvi vétsi nez 11 ml, musi byt rozdéleno do 2 davek, jak je uvedeno v
tabulce 16.

Tabulka 16:  Jak rozdélit davku peroralni suspenze, ktera je vetsi nez 11 ml

Celkova pi‘edepsana davka (ml) Prvni davka (ml) Druha davka (ml)
12 6 6
13 7 6
14 7 7
15 8 7
16 8 8

Pred pripravou davky pripravku SPRYCEL peroradlni suspenze pro podani pacientovi si pripravte
nasledujici pomucky:

e Papirovou utérku

e Jednu lahvicku
peroralni suspenze
pripravku
SPRYCEL
obsahujici bilou az
zlutou neprthlednou
suspenzi.

e 12ml peroralni
stiikacku pfilozenou
k lahvicce.

e Malou nadobku \—/

peroralni stfikacka lahvi¢ka

naplnénou vodou,
ktera slouzi k
oplachnuti stiikacky.
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Peclivé pripravte peroralni suspenzi pripravku SPRYCEL pro podani, zmérte davku a naplnte
strikacku takto:

1. Peroralni suspenzi ptipravku

SPRYCEL promichejte v Trepte
o <y Y, lahvi¢kou
uzaviené lahviCce tiepanim po opakovan
dobu 30 sekund. & po dobu
30 sekund

e Dobfe protiepejte pred
kazdym pouzitim.

2. Z lahvicky odstrafite uzavér. | —
Ujistéte se, Ze adaptér
nasazeny na lahvicce pro
umisténi stiikacky je pevné Ry
pritlacen do lahvicky. e

Ujistéte

| se, Ze
adaptér

na

lahvicce

je pevné

pritlacen

3. Nez zacnete, podivejte se na
znaceni obsahu na stran¢
stiikacky, abyste zjistil(a),
kolik obsahu natahnout.
Vsimnéte si, Ze znaceni na
stiikacce je v ml. Najdéte
oznaceni, které odpovida
davce, kterou Vam 1ékar
predepsal.

Pted kazdym pouzitim se
ujistéte, Ze je pist stiikacky
stlaen upln¢ dole smérem k
hrotu stiikacky.
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4. Vlozte hrot stiikacky pevné
do adaptéru na lahvicce.
Lahvicka je ve vzpiimené
poloze.

5. Pevné pridrzte hrot
stiikacky v lahviCce a otocte
lahvicku se stfikackou dnem
vzhuru.

6. Pomalu odebirejte
predepsané mnozstvi peroralni
suspenze piipravku SPRYCEL
tazenim pistu stiikacky, dokud
se nedosahne oznacené
predepsané davky.

e Podrzte pist, abyste
zabranil(a) jeho pohybu.
Muze dojit k zasunuti pistu
zpét do valce stiikacky.

e Pokud jedna lahvicka
nestaci na piedepsanou
davku, pouzijte druhou
lahvicku k doplnéni plné
davky. Ujistéte se, ze
druha lahvicka je pted
pouzitim protiepana.
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7. Pevné pridrzte hrot
sttikacky v lahvicce a znovu
lahvicku se strikackou otocte
do ptivodni polohy.

8. Vyjmeéte stiikacku z
lahvicky a dbejte na to, aby
nedoslo ke stlaceni pistu.

9. Drzte pacienta ve vzptimené
poloze, umistéte hrot stiikacky
do ust mezi vnitini stranu tvare
a jazyk. Pomalu tlacte na pist,

dokud neni celd davka podana.

e Zkontrolujte, zda pacient
spolkl celou davku.

e Pokud je potieba druha
davka pro dokonceni
celkové predepsané davky,
zopakujte kroky 3 az 10.

e Vlozte uzaveér zpét na
lahvicku a tésné ji
uzavtete. Uchovavejte ji
ve svislé poloze.
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10. Omyjte vngjsi a
vnitini ¢ast stiikacky
vodou a nechte
vyschnout po kazdém
pouziti, aby se mohla
znovu pouzit dalsi

den.
e Nemyjte v
mycce na
nadobi. NEPOUZIVEJTE

MYCKU NADOBI

e Nerozebirejte

stiika¢ku na

jednotlivé dily,

y PO KAZDEM
aby nedoslo k POUZITI
poskozeni. NECHTE

VYSCHNOUT

11. Informace o
likvidaci nepouzitého
1éku, sttikacky a

lahvicky naleznete v Ll - NEROZEBIREJT
piibalové informaci Ny STRIKACKU
(viz bod 5. Jak '

SPRYCEL

uchovavat).

Ptipravena peroralni suspenze se ma podavat pouze s pouzitim peroralni davkovaci strikacky
dodavané s kazdym balenim. Podrobné&jsi pokyny k pouziti naleznete v piibalové informaci.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/06/363/016

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. listopadu 2006
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. ¢ervence 2016
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

SPRYCEL potahované tablety

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi Sarze.

SPRYCEL 10 mg/ml prasek pro peroralni suspenzi

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

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co. Clare, V14 DD39

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udajii o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

= Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1&¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoliv nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptredlozit:

= na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

= pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm pomeéru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznacného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK PRO BALENI V LAHVICH
KRABICKA PRO BALENI V BLISTRECH

1. NAZEV PRIPRAVKU

SPRYCEL 20 mg potahované tablety
dasatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje dasatinibum 20 mg (jako dasatinibum monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje monohydrat laktosy.
Dalsi udaje v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet
60 x 1 potahovana tableta
60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
8.  POUZITELNOST
EXP

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/06/363/004 — 56 potahovanych tablet (blistry)
EU/1/06/363/007 — 60 x 1 potahovana tableta (jednodavkove blistry)
EU/1/06/363/001 — 60 potahovanych tablet (lahvicka)

13. CISLO SARZE

Krabicka:

¢.S.

Stitek na lahvicce:
Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Krabicka:
sprycel 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Krabicka:
2D carovy kod s jedineCnym indentifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Krabicka:
PC

SN

NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SPRYCEL 20 mg tablety
dasatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. POUZITELNOST
EXP

4. CISLO SARZE
Lot

5. JINE

kalendarni baleni:
Pondéli

Utery

Stieda

Ctvrtek

Patek

Sobota

Nedéle
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK PRO BALENI V LAHVICH
KRABICKA PRO BALENI V BLISTRECH

1. NAZEV PRIPRAVKU

SPRYCEL 50 mg potahované tablety
dasatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje dasatinibum 50 mg (jako dasatinibum monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje monohydrat laktosy.
Dalsi udaje v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet
60 x 1 potahovana tableta
60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
8.  POUZITELNOST
EXP

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/06/363/005 — 56 potahovanych tablet (blistry)
EU/1/06/363/008 — 60 x 1 potahovana tableta (jednodavkove blistry)
EU/1/06/363/002 — 60 potahovanych tablet (lahvicka)

13. CISLO SARZE

Krabicka:

¢.S.

Stitek na lahvicce:
Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Krabicka:
sprycel 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Krabicka:
2D carovy kod s jedineCnym indentifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Krabicka:
PC

SN

NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SPRYCEL 50 mg tablety
dasatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. POUZITELNOST
EXP

4. CISLO SARZE
Lot

5. JINE

kalendarni baleni:
Pondéli

Utery

Stieda

Ctvrtek

Patek

Sobota

Nedéle
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK PRO BALENI V LAHVICH
KRABICKA PRO BALENI V BLISTRECH

1. NAZEV PRIPRAVKU

SPRYCEL 70 mg potahované tablety
dasatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje dasatinibum 70 mg (jako dasatinibum monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje monohydrat laktosy.
Dalsi udaje v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 potahovanych tablet
60 x 1 potahovana tableta
60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
8.  POUZITELNOST
EXP

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/06/363/006 — 56 potahovanych tablet (blistry)
EU/1/06/363/009 — 60 x 1 potahovana tableta (jednodavkove blistry)
EU/1/06/363/003 — 60 potahovanych tablet (lahvicka)

13. CISLO SARZE

Krabicka:

¢.S.

Stitek na lahvicce:
Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Krabicka:
sprycel 70 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Krabicka:
2D carovy kod s jedineCnym indentifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Krabicka:
PC

SN

NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SPRYCEL 70 mg tablety
dasatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. POUZITELNOST
EXP

4. CISLO SARZE
Lot

5. JINE

kalendarni baleni:
Pondéli

Utery

Stieda

Ctvrtek

Patek

Sobota

Nedéle
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK PRO BALENI V LAHVICH
KRABICKA PRO BALENI V BLISTRECH

1. NAZEV PRIPRAVKU

SPRYCEL 80 mg potahované tablety
dasatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje dasatinibum 80 mg (jako dasatinibum monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje monohydrat laktosy.
Dalsi udaje v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 x 1 potahovana tableta
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
8.  POUZITELNOST
EXP

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/06/363/013 — 30 x 1 potahovana tableta (jednodavkové blistry)
EU/1/06/363/012 — 30 potahovanych tablet (lahvicka)

13. CISLO SARZE

Krabicka:

¢.S.

Stitek na lahvicce:
Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Krabicka:
sprycel 80 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Krabicka:
2D carovy kod s jedineCnym indentifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Krabicka:
PC

SN

NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SPRYCEL 80 mg tablety
dasatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK PRO BALENI V LAHVICH
KRABICKA PRO BALENI V BLISTRECH

1. NAZEV PRIPRAVKU

SPRYCEL 100 mg potahované tablety
dasatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje dasatinibum 100 mg (jako dasatinibum monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje monohydrat laktosy.
Dalsi udaje v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 x 1 potahovana tableta
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
8.  POUZITELNOST
EXP

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/06/363/011 — 30 x 1 potahovana tableta (jednodavkové blistry)
EU/1/06/363/010 — 30 potahovanych tablet (lahvicka)

13. CISLO SARZE

Krabicka:

¢.S.

Stitek na lahvicce:
Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Krabicka:
sprycel 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Krabicka:
2D carovy kod s jedineCnym indentifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Krabicka:
PC

SN

NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SPRYCEL 100 mg tablety
dasatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK PRO BALENI V LAHVICH
KRABICKA PRO BALENI V BLISTRECH

1. NAZEV PRIPRAVKU

SPRYCEL 140 mg potahované tablety
dasatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje dasatinibum 140 mg (jako dasatinibum monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje monohydrat laktosy.
Dalsi udaje v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 x 1 potahovana tableta
30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/06/363/015 — 30 x 1 potahovana tableta (jednodavkové blistry)
EU/1/06/363/014 — 30 potahovanych tablet (lahvicka)

13. CISLO SARZE

Krabicka:

¢S

Stitek na lahvicce:
Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

|15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Krabicka:
sprycel 140 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Krabicka:
2D carovy kod s jedineénym indentifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Krabicka:
PC

SN

NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SPRYCEL 140 mg tablety
dasatinibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

101



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK PRO BALENI V LAHVICH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SPRYCEL 10 mg/ml prasek pro peroralni suspenzi
dasatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvi¢ka prasku pro peroralni suspenzi obsahuje dasatinibum 990 mg (jako dasatinibum
monohydricum).

Po rozpusténi lahvicka obsahuje 99 ml peroralni suspenze. Jeden ml peroralni suspenze obsahuje
dasatinibum 10 mg (jako dasatinibum monohydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje sacharosu, sodik, natrium-benzoat, kyselinu benzoovou, benzylalkohol a
oxid sificity (E220)
Dalsi udaje v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro peroralni suspenzi
Krabicka:

1 lahvicka s praskem 33 g

1 adaptér na lahvicku

1 peroralni stiikacka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podéni po rozpusténi.

Pred kazdym pouzitim lahvicku fadné protiepejte.
Pouzijte peroralni stiikacku ptilozenou v baleni.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9, ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Prasek: Uchovavejte pii teploté do 25°C.
Po rozpusténi: Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem. Nespotiebovanou suspenzi
zlikvidujte po 60 dnech od rozpusténi.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/06/363/016

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Krabicka:
sprycel 10 mg/ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Krabicka:
2D carovy kod s jedineCnym indentifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Krabicka:
PC

SN

NN
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

SPRYCEL 20 mg potahované tablety

SPRYCEL 50 mg potahované tablety

SPRYCEL 70 mg potahované tablety

SPRYCEL 80 mg potahované tablety

SPRYCEL 100 mg potahované tablety

SPRYCEL 140 mg potahované tablety
dasatinibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje.

] Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat pifecist znovu.

n Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

= Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich 0¢inkd, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iekarnikovi. Stejn€ postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je SPRYCEL a k ¢emu se pouziva
Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete SPRYCEL uzivat
Jak se SPRYCEL uziva
Mozné nezadouci ucinky
Jak SPRYCEL uchovavat
Obsah baleni a dalsi informace

AU S e

1. Co je SPRYCEL a k ¢emu se pouZiva

SPRYCEL obsahuje 1é¢ivou latku dasatinib. Tento ptipravek se uziva k 1écbé chronické myeloidni
leukemie (CML) u dospélych, dospivajicich a déti nejméné od 1 roku. Leukemie je nadorové
onemocnéni bilych krvinek. Bilé krvinky obvykle pomahaji organizmu pii boji s infekci. U osob

s CML dochazi k nekontrolovanému ristu bilych krvinek, tzv. granulocyti. SPRYCEL zastavuje riist
téchto leukemickych bunék.

SPRYCEL se také uziva k 1écbé Philadelphia chromozom pozitivni (Ph+) akutni lymfoblastické
leukemie (ALL) u dospélych, dospivajicich a déti od 1 roku a lymfoidni blastické CML u dospélych, u
nichz nezabrala pfedchozi 1écba. U osob s ALL se bilé krvinky zvané lymfocyty mnozi pfili$ rychle a
prezivaji ptili§ dlouho. SPRYCEL potlacuje rust téchto leukemickych bunék.

Mate-li jakékoli otazky, jak SPRYCEL funguje nebo pro¢ Vam byl tento 1€k predepsan, zeptejte se

svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete SPRYCEL uZivat

Neuzivejte pripravek SPRYCEL

. jestlize jste alergicky(a) na dasatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Porad’te se se svym lékai‘em, pokud byste mohl(a) byt alergicky(4).

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku SPRYCEL se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem
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. jestlize uzivate 1éky na Fedéni krve nebo k zabranéni vzniku srazenin (viz ,,Dalsi 1écivé
ptipravky a piripravek SPRYCEL®)

] jestliZze mate potize s jatry nebo se srdcem nebo jestlize jste tyto potize mél(a) v minulosti

. jestlize pti uzivani pfipravku SPRYCEL za¢nete mit potiZe s dychanim, bolest na hrudi nebo
kaSel: mohly by to byt znamky zadrzovani tekutin v plicich nebo hrudniku (mohou byt Casté&jsi
u pacientti ve véku 65 let a starSich), nebo to mtize byt diisledkem zmén v krevnich cévach
zasobujicich plice

= pokud jste nékdy mel(a) infekéni hepatitidu B (zloutenka typu B) nebo toto onemocnéni mate v
soucasné dobé. Piipravek SPRYCEL muze hepatitidu B znovu aktivovat, coz mize v n¢kterych
pfipadech vést k umrti. Pfed zahajenim 1éCby 1ékai pacienty peclivé vysetii s ohledem na mozny
vyskyt znamek této infekce.

= jestlize se u Vas beéhem lécby ptipravkem SPRYCEL objevi modtiny, krvaceni, horecka, unava
a zmatenost, kontaktujte svého 1ékaie. Miize to byt zndmka poskozeni krevnich cév znama jako
tromboticka mikroangiopatie (TMA).

Lékar bude pravidelné sledovat Vas zdravotni stav a kontrolovat, zda ma SPRYCEL pozadovany
ucinek. Po dobu uzivani pfipravku SPRYCEL Vam bude pravidelné provadéno vysetieni krve.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento 1é¢ivy pripravek détem do 1 roku. V této vékové skupiné jsou pouze omezené
zkusenosti s pouzivanim ptipravku SPRYCEL. U déti uzivajicich ptipravek SPRYCEL bude peclivé
sledovan riist a vyvoj kosti.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek SPRYCEL
Informujte svého lékai‘e o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat.

SPRYCEL se odbourava pievazné v jatrech. Urcité 1éky mohou ovliviiovat ucinek ptipravku
SPRYCEL, pokud se podavaji spolecné.

Soucasné s pripravkem SPRYCEL neuZivejte tyto léky:

. ketokonazol, itrakonazol — jde o protiplisiiové 1éky

. erytromycin, klaritromycin, telitromycin — jde o antibiotika

= ritonavir — jde o protivirovy lék

n fenytoin, karbamazepin, fenobarbital — jde o ptipravky k 1écb¢ epilepsie

] rifampicin — jde o pripravek k 1é¢b¢ tuberkulézy

. famotidin, omeprazol — jde o 1éky, které blokuji Zaludec¢ni kyseliny

. tiezalka teckovana — rostlinny piipravek, ktery je dostupny bez lékatského predpisu a pouziva se

k 1é¢be deprese a jinych stavt (také znam jako Hypericum perforatum)

Neuzivejte 1éky, které neutralizuji zaludecni kyseliny (antacida, jako je napf. hydroxid hlinity nebo
hydroxid hotfecnaty) 2 hodiny pred nebo 2 hodiny po uziti pfipravku SPRYCEL.

Informujte svého lékare, pokud uzivate 1éky na Fedéni krve nebo k zabranéni vzniku sraZenin.

Piipravek SPRYCEL s jidlem a pitim
Neuzivejte ptipravek SPRYCEL s grapefruitem nebo grapefruitovym dzusem.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo se domnivate, Ze mizete byt t¢hotnd, okamZité to Feknéte svému lékari.
SPRYCEL se nema uzivat v t€hotenstvi, neni-li to nezbytné nutné. Lékat Vam vysvétli mozna rizika
uzivani ptipravku SPRYCEL béhem té¢hotenstvi.

Muzim i zenam uzivajicim SPRYCEL se doporucuje pouzivat po dobu [écby tcinnou antikoncepci.

Jestlize kojite, informujte svého lékare. Pii 16¢b¢ ptipravkem SPRYCEL mate kojeni ukoncit.

107



Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Vénujte zvlastni opatrnost fizeni dopravnich prostiedkii nebo obsluze strojui, pokud se u Vas objevily
nezadouci ucinky, jako jsou zavraté a rozmazané vidéni.

SPRYCEL obsahuje laktosu
Pokud Vam Vas Iékat fekl, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym Iékafem, nez zaCnete tento
1é¢ivy ptipravek uzivat.

3. Jak se SPRYCEL uziva

SPRYCEL Vam bude pfedepsan pouze l¢kafem, ktery ma zkusenosti s 1écbou leukemie. Vzdy
uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého Iékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem. SPRYCEL se predepisuje dospélym a détem nejméne od 1 roku véku.

Pocateéni davka doporucena pro dospélé pacienty v chronické fazi CML je 100 mg jednou
denné.

Pocateéni davka doporucena pro dospélé pacienty v akcelerované fazi nebo blastické krizi CML
nebo s Ph+ ALL je 140 mg jednou denné.

Davkovani u déti v chronické fazi CML nebo Ph+ ALL se stanovi dle télesné hmotnosti.
SPRYCEL se podava peroralné (usty) jednou denné ve formé bud’ tablet piipravku SPRYCEL nebo
prasku pro peroralni suspenzi piipravku SPRYCEL. SPRYCEL tablety se nedoporucuji u pacienti s
télesnou hmotnosti niz8i nez 10 kg. Prasek pro peroralni suspenzi se ma pouZzivat u pacientt s télesnou
hmotnosti nizsi nez 10 kg a u pacientd, ktefi nemohou polykat tablety. Zména v davkovani mtze
nastat, jestlize se méni podavani lékovych forem (tj. tablety a prasek pro peroralni suspenzi), proto
nemate prechazet z jedné formy na druhou.

Lékar rozhodne o vhodné formé 1é¢iva a davce na zékladé té€lesné hmotnosti, jakychkoli nezddoucich
ucinkt a odpovédi na 1é€bu. Zahajovaci davka ptipravku SPRYCEL pro déti se vypocte podle télesné
hmotnosti, jak je uvedeno nize:

Télesna hmotnost (kg)* Denni davka (mg)
10 azZ méné nez 20 kg 40 mg

20 az mén¢ nez 30 kg 60 mg

30 az mén¢ nez 45 kg 70 mg

alespon 45 kg 100 mg

2 Tablety se nedoporucuji pro pacienty s télesnou hmotnosti nizsi nez 10 kg; t€émto pacientim se ma podavat prasek pro
peroralni suspenzi.

U déti do 1 roku neexistuje doporuceni pro davkovani ptipravku SPRYCEL.

V zavislosti na Vasi odpovédi na 1écbu Vam lékar mize davku zvysit nebo snizit nebo dokonce na cas
1é¢bu prerusit. Aby se dosahlo vyssi nebo nizsi davky, miize byt potfeba kombinovat tablety o rtiznych
silach.

Tablety mohou byt dodavany v baleni s kalendainimi blistry. Jsou to blistry s oznacenim dne v
tydnu. Sipky ukazuji dalsi tabletu, ktera se ma uzit podle Vaseho 1é¢ebného rezimu.

Jak se pripravek SPRYCEL uziva

Tablety uzivejte kazdy den ve stejnou dobu. Tablety polykejte celé. Nedrtte je, nekrajejte ani je
nezvykejte. Neuzivejte tablety rozpusténé. Pokud tablety rozdrtite, rozkrajite, rozzvykate nebo
rozpustite, nemuzete si byt jisty(a), Ze dostanete spravnou davku. SPRYCEL tablety se mohou uZzivat
s jidlem nebo bez jidla.
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Zvlastni pokyny pro zachazeni s piipravkem SPRYCEL
Rozdrobeni tablet piipravku SPRYCEL je nepravdépodobné. Pokud k tomu dojde, osoby jiné nez
pacient museji pti zachazeni s ptipravkem SPRY CEL pouzit rukavice.

Jak dlouho se SPRYCEL uziva
Uzivejte SPRYCEL denné, dokud Vam lékar nefekne, Ze jej mate prestat uzivat. Urcité uzivejte
SPRYCEL tak dlouho, jak Vam byl ptedepsan.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku SPRYCEL, nezZ jste mél(a)

Jestlize jste nedopatfenim uzil(a) vice tablet, nez jste m¢l(a), okamZité se porad’te se svym lékaiem. Je
mozné, ze budete potiebovat I1€¢karské oSetfeni.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek SPRYCEL

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu. UZijte dalsi planovanou
davku v predepsané dobe.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékatre nebo
lékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny Iéky mtize mit i tento piipravek nezadouci uinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nasledujici projevy mohou byt znamkami zavaznych neZadoucich ucinku:

] jestlize mate bolest na hrudi, stizené dychani, kasel a mdloby

. jestlize se u Vas objevi ne¢ekané krvaceni nebo modiiny bez jakéhokoli zranéni

] jestlize zjistite krev ve zvratcich, stolici nebo v moci nebo jestlize mate ¢ernou stolici

. jestlize se u Vas objevi znamky infekce, jako je horecka, silna zimnice

. jestlize mate horecku, bolest v tstech nebo v krku, objevi se puchyie nebo olupovani kiize

a/nebo sliznic
Okamzité informujte svého 1ékare, pokud zjistite kterykoli z vySe uvedenych ptiznakd.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky (mohou postihovat vice nez 1 pacienta z 10)

. Infekce (zahrnujici bakterialni, virové a plisniové)

. Srdce a plice: dusnost

. ZaZivaci problémy: priijem, nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni

= Kiize, vlasy, o¢i, vS§eobecné: kozni vyrazka, horecka, otoky obliceje, rukou a nohou, bolest
hlavy, pocit inavy nebo slabosti, krvaceni

] Bolest: bolest svalii (béhem nebo po preruseni 1écby), bolest biicha

= Testy mohou ukazat: nizky pocet krevnich desticek, nizky pocet bilych krvinek (neutropenie),

chudokrevnost, tekutina kolem plic

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihovat aZ 1 pacienta z 10)

= Infekce: zapal plic, infekce zplsobena herpetickymi viry (véetné cytomegaloviru - CMV),
infekce hornich cest dychacich, zdvazné infekce krve nebo tkéni (véetné¢ méné Castych piipadi s
moZnym umrtim)

] Srdce a plice: buseni srdce, nepravidelny srde¢ni tep, méstnavé srde¢ni selhani, zhorsena
funkce srdec¢niho svalu, vysoky krevni tlak, vzestup krevniho tlaku v plicich, kasel.
. Zazivaci problémy: nechutenstvi, poruchy chuté, nadymani nebo nafouknuté bficho, zanét

tlustého stfeva, zacpa, paleni zahy, afty, zvyseni télesné hmotnosti, snizeni t€lesné hmotnosti,
zanét zaludeCni sliznice

= KuzZe, vlasy, o€i, v§eobecné: pichani v kuzi, svédéni, sucha kize, akné, zanét ktize, trvaly Sum
v usich, vypadavani vlast, nadmérné poceni, poruchy vidéni (zahrnujici neostré vidéni a
porusené vidéni), suchost o¢i, modfiny, deprese, nespavost, navaly, zavraté, pohmozdéniny
(modfiny), nechutenstvi, spavost, celkovy otok
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Bolest: bolesti kloubtl, svalova slabost, bolesti na prsou, bolest v oblasti rukou a nohou,
zimnice, ztuhlost svalu a kloubd, svalové kiece

Testy mohou ukazat: tekutina u srdce, tekutina kolem plic, poruchy srde¢niho rytmu, horecka
doprovazejici snizené mnozstvi bilych krvinek (neutropenie), krvaceni do zazivaciho traktu,
vysoké hladiny kyseliny mocové v krvi

Méné ¢asté neZadouci u¢inky (mohou postihovat az 1 pacienta ze 100)

Srdce a plice: srde¢ni piihoda (v€etné moznosti umrti), zanét osrde¢niku (vlaknity vak
obklopujici srdce), nepravidelny srde¢ni tep, bolest na hrudi v disledku nedostate¢ného
prokrveni srdce (angina pectoris), nizky krevni tlak, zizeni dychacich cest, které mtize zplsobit
dychaci obtize, astma, vzestup krevniho tlaku v tepnach (krevnich cévach) plic

Zazivaci problémy: zanét slinivky bfisni, vied v zaludku nebo dvanactniku, zanét jicnu,
roztazeni bfisni stény, trhliny na ktizi fitniho otvoru, potize pii polykani, zanét zlu¢niku, ucpani
zlu¢ovodu, gastroezofagealni reflux (stav, kdy se kyselina a dalsi obsah Zaludku vraci zpét do
jicnu)

KuzZe, vlasy, o€i, v§eobecné: alergicka reakce vCetné precitlivélosti, cervené bulky na kuzi
(erythema nodosum), tizkost, zmatenost, vykyvy nalad, niz§i sexualni touha, mdloby, ties, zanét
oka, ktery zpuisobuje zarudnuti nebo bolest, kozni onemocnéni charakterizované citlivymi,
Cervenymi, dobie ohrani¢enymi skvrnami, s ndhlou horeckou a zvySenym poctem bilych
krvinek (neutrofilni dermatoza), ztrata sluchu, citlivost na svétlo, zhorSeni zraku, zvySena tvorba
slz, zména barvy kiize, zanét podkozni tukové tkané, kozni vied, puchyfe na klizi, poruchy
nehtl, porucha ochlupeni, zmény na ktzi dlani a chodidel (palmoplantarni erytrodysestezie),
selhani ledvin, ¢asté moceni, zvétSeni prsit u muzl, porucha menstruace, celkova slabost a
nepfijemny pocit, snizena funkce §titné zlazy, ztrata rovnovahy pfi chiizi, osteonekroza
(onemocnéni, kdy v disledku snizeného zasobovani kosti krvi miize dojit k ubytku a odumieni
kosti), zanét kloubu, otok kiize kdekoli na téle

Bolest: zan¢t zil, ktery mtze zptsobit zarudnuti, precitlivélost a otok, zanét Slachy

Mozek: ztrata paméti

Testy mohou ukazat: abnormalni vysledky krevnich testd a ptipadné zhorSeni funkce ledvin
zpusobené odpadnimi produkty rozpadajiciho se nddoru (syndrom nadorového rozpadu), nizké
hladiny albuminu v krvi, nizké hladiny lymfocyti (druh bilych krvinek) v krvi, vysokou hladinu
cholesterolu v krvi, zdufeni miznich uzlin, krvaceni do mozku, nepravidelnost elektrické
aktivity srdce, zvétsené srdce, zanét jater, bilkovinu v moci, zvysenou kreatinfosfokinazu
(enzym nachézejici se zejména v srdci, mozku a kosternim svalstvu), zvySeny troponin (enzym
nachazejici se zejména v srdecni a kosterni svaloving), zvysenou gamaglutamyltransferazu
(enzym nachézejici se zejména v jatrech), tekutinu mlécného vzhledu kolem plic (chylotorax)

Vzacné nezadouci icinky (mohou postihovat az 1 pacienta z 1 000)

Srdce a plice: zvétSeni pravé srdecni komory, zanét srdecniho svalu, soubor pfiznaka
vyplyvajicich z ucpani ptitoku krve do srde¢niho svalu (akutni koronarni syndrom), srde¢ni
zastava (preruseni krevniho ob&hu), onemocnéni srde¢nich tepen, zanét tkang, ktera obaluje
srdce a plice, krevni srazeniny, krevni sraZeniny v plicich

Zazivaci problémy: ztrata zivotn¢ dulezitych latek jako je bilkovina ze zazivaciho traktu,
nepruchodnost stiev, fitni pistél (abnormalni kanalek, kdy dojde k propojeni kone¢niku s ktizi v
okoli titniho otvoru), porucha funkce ledvin, diabetes (cukrovka)

Kuze, vlasy, o€i, v§eobecné: kiece (zachvaty), zanét ocniho nervu, ktery miize zptsobit uplnou
nebo ¢aste¢nou ztratu zraku, modrofialové mramorovani kiize, nadmérna funkce §titné zlazy,
zanét $titné zlazy, ataxie (stav spojeny s nedostatkem svalové koordinace), potize s chiizi,
samovolny potrat, zanét podkoznich cév, kozni fibréza (zmnozeni vaziva v kiizi az ztuhnuti
kaze)

Mozek: mozkova ptihoda (mrtvice), piechodné ptihoda neurologické poruchy zptisobena
snizenym prutokem krve, obrna nervu v obliceji, demence

Imunitni systém: t€zka alergicka reakce

Svalova a kosterni soustava a pojivové tkané: opozdény uzavér zakulacenych koncti kosti,
které tvoii klouby (epifyzy); zpomaleny nebo opozdény rist
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Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaseny s ¢etnosti vyskytu neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urcit)
. Zapal plic

. Krvaceni do zaludku nebo do stiev, coz mlize zptisobit imrti

. Recidiva (reaktivace) hepatitdy B, pokud jste v minulosti mél(a) toto onemocnéni (infekce jater)

. Horecnaté stavy, puchyie na kiizi a tvorbu viedl na sliznicich

. Onemocnéni ledvin s ptiznaky, které zahrnuji otok a abnormalni vysledky laboratornich testd,
jako je bilkovina v moci a nizka hladina bilkovin v krvi

. Poskozeni krevnich cév, zndmé jako tromboticka mikroangiopatie (TMA), vCetné€ snizeni poc¢tu

¢ervenych krvinek, snizeni po¢tu krevnich desti¢ek a tvorby krevnich srazenin
Lékart bude v pribéhu lécby tyto nezadouci ucinky sledovat.

Hlaseni nezadoucich a¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ¢inky muiZzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5.  Jak SPRYCEL uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku na lahvicce, blistru
nebo krabi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1ék nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co SPRYCEL obsahuje
= Lécivou latkou je dasatinibum. Jedna potahovana tableta obsahuje dasatinibum (jako
dasatinibum monohydricum) 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg nebo 140 mg.
= Dal§imi slozkami jsou:
= Jadro tablety: monohydrat laktosy (viz bod 2 "SPRYCEL obsahuje laktosu");
mikrokrystalicka celulosa; sodna siil kroskarmelosy; hyprolosa; magnesium-stearat
. Potahova vrstva tablety: hypromelosa; oxid titanicity (E 171); makrogol 400

Jak SPRYCEL vypadi a co obsahuje toto baleni
SPRYCEL 20 mg: potahovan4 tableta je bild az téméf bila kulatd bikonvexni tableta s textem ,,BMS*
vyrazenym na jedné stran¢ a ¢islem ,,527° na druhé strané.

SPRYCEL 50 mg: potahovana tableta je bila az témért bila ovalna bikonvexni tableta s textem ,,BMS*
vyrazenym na jedné strané a ¢islem ,,528% na druhé strané.

SPRYCEL 70 mg: potahovana tableta je bild az témér bila kulatd bikonvexni tableta s textem ,,BMS*
vyrazenym na jedné strané a ¢islem ,,524* na druhé strané.

SPRYCEL 80 mg: potahovana tableta je bila az téméf bila trojuhelnikova bikonvexni tableta s textem
»BMS 80 vyrazenym na jedné stran¢ a ¢islem ,,855% na druhé stran¢.
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SPRYCEL 100 mg: potahovana tableta je bila az t¢émér bila ovalna bikonvexni tableta s textem ,,BMS
100 vyrazenym na jedné strané a ¢islem ,,852° na druhé strané.

SPRYCEL 140 mg: potahovana tableta je bila az téméf bila kulatd bikonvexni tableta s textem ,,BMS
140* vyraZzenym na jedné stran¢ a ¢islem ,,857° na druhé strang.

SPRYCEL 20 mg, 50 mg nebo 70 mg potahované tablety se dodavaji v krabickach obsahujicich

56 potahovanych tablet ve 4 kalendatnich blistrech se 14 potahovanymi tabletami v kazdém blistru a
v krabickach obsahujicich 60 x1 potahovanou tabletu v perforovanych jednodavkovych blistrech. Jsou
rovnéz dostupné také v lahvich s détskym bezpecnostnim uzavérem obsahujicich 60 potahovanych
tablet. KrabiCka obsahuje jednu lahev.

SPRYCEL 80 mg, 100 mg nebo 140 mg potahové tablety se dodavaji v krabickach obsahujicich

30 x1 potahovanou tabletu v perforovanych jednodavkovych blistrech. Jsou rovnéz dostupné také

v lahvich s détskym bezpe¢nostnim uzavérem obsahujicich 30 potahovanych tablet. Krabi¢ka obsahuje
jednu lahev.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto [é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese

http://www.emea.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi webové stranky
tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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Ptibalova informace: informace pro uzivatele

SPRYCEL 10 mg/ml prasek pro peroralni suspenzi
dasatinibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

] Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

] Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo 1ékarnika.

] Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

] Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je SPRYCEL a k ¢emu se pouziva
Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete SPRYCEL uzivat
Jak se SPRYCEL uziva
Mozné nezadouci ucinky
Jak SPRYCEL uchovavat
Obsah baleni a dalsi informace

I e

1. Co je SPRYCEL a k ¢emu se pouZiva

SPRYCEL obsahuje 1é¢ivou latku dasatinib. Tento lé¢ivy piipravek se uziva k 1é€b¢ chronické
myeloidni leukemie (CML) a Philadelphia chromozom pozitivni (Ph+) akutni lymfoblastické leukemie
(ALL) u dospivajicich a déti nejméné od 1 roku veku. Leukemie je nddorové onemocnéni bilych
krvinek. Bilé krvinky obvykle poméahaji organizmu pfi boji s infekci. U osob s CML dochézi

k nekontrolovanému ristu bilych krvinek, tzv. granulocyt. SPRYCEL zastavuje rtst téchto
leukemickych bunék.

Mate-li jakékoli otazky, jak SPRYCEL funguje nebo pro¢ Vam byl tento ptipravek predepsan, zeptejte
se svého lékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete SPRYCEL uZivat

NeuZivejte piipravek SPRYCEL

. jestlize jste alergicky(a) na dasatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Porad’te se se svym lékai‘em, pokud byste Vy nebo Vase dité mohlo byt alergické.

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim ptipravku SPRYCEL se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem

. jestlize uzivate 1éky na Fedéni krve nebo k zabranéni vzniku srazenin (viz ,,Dalsi 1écivé
ptipravky a piripravek SPRYCEL®)

. jestlize mate potize s jatry nebo se srdcem nebo jestlize jste tyto potize mél(a) v minulosti

. jestlize pti uzivani pripravku SPRYCEL zacnete mit potiZe s dychanim, bolest na hrudi nebo

kaSel: mohly by to byt znamky zadrzovani tekutin v plicich nebo hrudniku (mohou byt Casté&jsi
u pacientti ve véku 65 let a starSich), nebo to mize byt disledkem zmén v krevnich cévach
zasobujicich plice

. pokud jste nékdy mel(a) infekéni hepatitidu B (zloutenka typu B) nebo toto onemocnéni mate v
soucasné dobé¢. Piipravek SPRYCEL muze hepatitidu B znovu aktivovat, coz miize v nékterych
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ptipadech vést k tmrti. Pfed zahajenim 1écby lékat pacienty peclivé vysetii s ohledem na mozny
vyskyt znamek této infekce.

= jestlize se u Vas béhem 1é¢by piipravkem SPRYCEL objevi modfiny, krvaceni, horecka, inava
a zmatenost, kontaktujte svého 1ékare. Mtze to byt znamka poskozeni krevnich cév znama jako
tromboticka mikroangiopatie (TMA).

Lékat bude pravidelné sledovat Vas zdravotni stav a kontrolovat, zda ma SPRYCEL pozadovany
ucinek. Po dobu uzivani ptipravku SPRYCEL Vam nebo VaSemu ditéti bude pravideln€ provadéno
vySetieni krve.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1écivy pripravek détem do 1 roku.

U déti uzivajicich ptipravek SPRYCEL bude peclive sledovan rtst a vyvoj kosti.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek SPRYCEL
Informujte svého 1ékai‘e o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

SPRYCEL se odbourava prevazné v jatrech. Urcité 1€ky mohou ovliviiovat ti¢inek pfipravku
SPRYCEL, pokud se podavaji spole¢né.

Soucasné s pripravkem SPRYCEL neuZivejte tyto léky:

. ketokonazol, itrakonazol — jde o protiplisiiové 1éky

. erytromycin, klaritromycin, telitromycin — jde o antibiotika

] ritonavir — jde o protivirovy lék

. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital — jde o pfipravky k 1€cb¢ epilepsie

= rifampicin — jde o pfipravek k 1é¢bé tuberkulozy

n famotidin, omeprazol — jde o 1éky, které blokuji Zaludeé¢ni kyseliny

. trezalka teckovana — rostlinny pfipravek, ktery je dostupny bez lékatského predpisu a pouziva se

k 1é¢b¢ deprese a jinych stavt (také znam jako Hypericum perforatum)

Neuzivejte 1¢ky, které neutralizuji Zaludecni kyseliny (antacida, jako je napf. hydroxid hlinity nebo
hydroxid hofec¢naty) 2 hodiny pied nebo 2 hodiny po uziti pripravku SPRYCEL.

Informujte svého lékare, pokud uzivate 1éky na fedéni krve nebo k zabranéni vzniku srazenin.

Piipravek SPRYCEL s jidlem a pitim
Neuzivejte ptipravek SPRYCEL s grapefruitem nebo grapefruitovym dzusem.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo se domnivate, ze mtizete byt t¢hotna, okamZité to Feknéte svému lékafri.
SPRYCEL se nema uzivat v t€hotenstvi, neni-li to nezbytné nutné. Lékat vam vysveétli mozna rizika
uzivani ptipravku SPRYCEL béhem téhotenstvi.

Muztim i Zzenam uzivajicim SPRYCEL se doporucuje pouzivat po dobu 1écby t¢innou antikoncepci.

JestliZe kojite, informujte svého lékare. Pii 1¢écb¢ ptfipravkem SPRYCEL mate kojeni ukoncit.

Rizeni dopravnich prosti‘edkii a obsluha stroji
Vénujte zvlastni opatrnost fizeni dopravnich prostiedkii nebo obsluze strojt, pokud se u Vas objevily
nezadouci ucinky, jako jsou zavraté a rozmazané vidéni.

SPRYCEL obsahuje sacharosu

Pokud Vam lékat sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1éCivy pripravek uzivat.

Jeden ml peroralni suspenze obsahuje 0,29 g sacharosy. To je tfeba vzit v ivahu u pacientd s diabetes
mellitus (cukrovkou). Muze byt skodlivy pro zuby.
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SPRYCEL obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 2,1 mg sodiku (hlavni slozka vateni/kuchyniska stl) v jednom ml
peroralni suspenze piipravku SPRYCEL. Pii maximalni denni davce 16 ml peroralni suspenze to
odpovida 1,7 % doporuceného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g.

SPRYCEL obsahuje kyselinu benzoovou a natrium-benzoat

SPRYCEL obsahuje 0,25 mg kyseliny benzoové v jednom ml peroralni suspenze a 0,25 mg natrium-
benzoatu v jednom ml peroralni suspenze.

Kyselina benzoova/sil kyseliny benzoové mohou zhorsit Zloutenku (zeZloutnuti ktize a o¢i) u
novorozencu (do 4 tydnt véku).

SPRYCEL obsahuje benzylalkohol
SPRYCEL obsahuje 0,017 mg benzylalkoholu v jednom ml peroralni suspenze.
Benzylalkohol maze zptisobit alergické reakce.

Uzivani ptipravku SPRYCEL se béhem téhotenstvi nedoporucuje. Pokud jste t¢hotna nebo kojite,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem. Divodem je to, Ze se ve VaSem téle miize hromadit
velké mnozstvi benzylalkoholu coz mize zptsobovat nezadouci ucinky (zvané “metabolicka
acidoza”).

Pozéadejte o radu svého lékare nebo 1ékarnika, pokud mate onemocnéni jater nebo ledvin. Diivodem je
to, Ze se ve Vasem téle mize hromadit velké mnozstvi benzylalkoholu, coz miize zptisobovat
nezadouci G¢inky (zvané “metabolicka acidoza”).

SPRYCEL obsahuje oxid siricity (E220)
Vzéacné miize zpisobit t€zké alergické reakce a bronchospazmus (zizeni pridusek).

3. Jak se SPRYCEL uziva

SPRYCEL Vam bude ptfedepsan pouze l¢kafem, ktery mé zkusenosti s 1écbou leukemie. Vzdy
uzivejte tento pfipravek presné podle pokynt svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym
lékarem nebo 1ékarnikem.

SPRYCEL peroralni suspenze se uziva jednou denné. Lékat rozhodne o spravné davce podle Vasi
télesné hmotnosti. Zahajovaci davka ptipravku SPRYCEL se vypocte podle t€lesné hmotnosti, jak je
uvedeno nize:

Télesna hmotnost (kg) Denni davka, ml (mg)
5 azméné nez 10 kg 4 ml (40 mg)

10 az méné nez 20 kg 6 ml (60 mg)

20 az mén¢ nez 30 kg 9 ml (90 mg)

30 az mén¢ nez 45 kg 10,5 ml (105 mg)
alespon 45 kg 12 ml (120 mg)

SPRYCEL je také dostupny jako tablety pro uzivani u dospélych a déti od jednoho roku veku, ktefi
maji té¢lesnou hmotnost vyssi nez 10 kg. Prasek pro peroralni suspenzi se ma pouzivat u pacientd, ktefi
maji télesnou hmotnost nizsi nez 10 kg, a u pacientd, ktefi nemohou polykat tablety. Zména v
davkovani miize nastat, jestlize se méni podavani lékovych forem (j. tablety a praSek pro peroralni
suspenzi), proto nemate piechazet z jedné formy na druhou. Lékar rozhodne o vhodné formeé 1éCiva a
davce na zakladé t€lesné hmotnosti ditéte, jakychkoli nezadoucich G¢inkt a odpovédi na 1é¢bu.

U déti do 1 roku véku neexistuje doporuceni pro davkovani pripravku SPRYCEL.

V zavislosti na Vasi odpovédi na lécbu Vam lékar mize davku zvysit nebo snizit nebo dokonce na ¢as
1écbu prerusit.
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Jak se SPRYCEL uziva

Lékarnik nebo kvalifikovany zdravotnickych pracovnik rozpusti (michanim ziska tekutinu)
pripravek SPRYCEL prasek pro peroralni suspenzi, aby vytvoril pripravek SPRYCEL
peroralni suspenzi piedtim, neZ Vam pripravek vyda.

SPRYCEL se ma uzivat kazdy den ve stejnou dobu. Mize se uzivat s jidlem nebo bez jidla.
Rozpustény piipravek SPRYCEL peroralni suspenze se mtize smichat s mlékem, jogurtem, jablecnym
dzusem nebo jablecnym pyré.

Informace o tom jak pfipravit a podat davku ptipravku SPRYCEL peroralni suspenze naleznete v ¢asti
»Pokyny pro podani pacientovi na konci ptibalové informace.

Zvl1astni pokyny pro zachazeni s pripravkem SPRYCEL
Osoby jiné nez pacient museji pfi zachazeni s ptipravkem SPRYCEL pouzit rukavice.
Tehotné nebo kojici Zeny se maji vyhnout ptipravku SPRYCEL prasek pro peroralni suspenzi.

Jak dlouho se SPRYCEL uziva
Uzivejte SPRYCEL denné, dokud Vam lékar nefekne, Ze jej mate prestat uzivat. Urcité uzivejte
SPRYCEL tak dlouho, jak Vam byl pfedepsan.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku SPRYCEL, nezZ jste mél(a)

Jestlize jste nedopatienim uzil(a) vice ptipravku SPRYCEL, nez jste mél(a), okamzité se porad’te se
svym lékafem. Je mozné, ze budete potfebovat 1ékatské osetfeni.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek SPRYCEL

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. UzZijte dalsi planovanou
davku v predepsané dobé.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny Iéky mtize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nasledujici projevy mohou byt znimkami zavaznych nezadoucich ucinku:

] jestlize mate bolest na hrudi, stizené dychani, kasel a mdloby

. jestlize se u Vas objevi ne¢ekané krvaceni nebo modiiny bez jakéhokoli zranéni

. jestlize zjistite krev ve zvratcich, stolici nebo v moci nebo jestlize mate ¢ernou stolici
] jestlize se u Vas objevi znamky infekce, jako je horecka, silna zimnice

] jestlize mate horec¢ku, bolest v tstech nebo v krku, objevi se puchyte nebo olupovani kize
a/nebo sliznic
OkamZité informujte svého lékare, pokud zjistite kterykoli z vySe uvedenych piiznaku.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky (mohou postihovat vice nez 1 pacienta z 10)

] Infekce (zahrnujici bakteridlni, virové a plisniové)

] Srdce a plice: dusnost

. Zazivaci problémy: prijem, nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni

. Kuze, vlasy, o€i, vSeobecne: kozni vyrazka, horecka, otoky obliceje, rukou a nohou, bolest
hlavy, pocit uinavy nebo slabosti, krvaceni

. Bolest: bolest svalii (béhem nebo po pferuseni 1é¢by), bolest biicha

) Testy mohou ukazat: nizky pocet krevnich desticek, nizky pocet bilych krvinek (neutropenie),

chudokrevnost, tekutina kolem plic
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Casté nezadouci u¢inky (mohou postihovat aZ 1 pacienta z 10)

Infekce: zapal plic, infekce zptisobena herpetickymi viry (véetn€ cytomegaloviru - CMV),
infekce hornich cest dychacich, zdvazné infekce krve nebo tkani (véetné méné Castych ptipadi s
moZnym umrtim)

Srdce a plice: buseni srdce, nepravidelny srde¢ni tep, méstnavé srdecni selhani, zhorSena
funkce srde¢niho svalu, vysoky krevni tlak, vzestup krevniho tlaku v plicich, kasel.

Zazivaci problémy: nechutenstvi, poruchy chuté, nadymani nebo nafouknuté bficho, zanét
tlustého stfeva, zacpa, paleni zahy, afty, zvyseni télesné hmotnosti, snizeni télesné hmotnosti,
zanét zaludecni sliznice

KuzZe, vlasy, o€i, v§eobecné: pichani v kuzi, svédéni, sucha kize, akné, zanét klize, trvaly Sum
v usich, vypadavani vlasti, nadmémé poceni, poruchy vidéni (zahrnujici neostré vidéni a
porusené vidéni), suchost o¢i, modfiny, deprese, nespavost, navaly, zavrat¢, pohmozdéniny
(modfiny), nechutenstvi, spavost, celkovy otok

Bolest: bolesti kloubtl, svalova slabost, bolesti na prsou, bolest v oblasti rukou a nohou,
zimnice, ztuhlost svalu a kloubd, svalové kiece

Testy mohou ukézat: tekutina u srdce, tekutina kolem plic, poruchy srde¢niho rytmu, horecka
doprovazejici snizené mnozstvi bilych krvinek (neutropenie), krvaceni do zazivaciho traktu,
vysoké hladiny kyseliny mocové v krvi

Méné ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihovat az 1 pacienta ze 100)

Srdce a plice: srdecni piihoda (véetné moznosti imrti), zanét osrdecniku (vlaknity vak
obklopujici srdce), nepravidelny srdecni tep, bolest na hrudi v disledku nedostate¢ného
prokrveni srdce (angina pectoris), nizky krevni tlak, zazeni dychacich cest, které mtze zptsobit
dychaci obtize, astma, vzestup krevniho tlaku v tepnach (krevnich cévach) plic

ZaZivaci problémy: zanét slinivky bfisni, vied v zaludku nebo dvanactniku, zanét jicnu,
roztazeni bfisni stény, trhliny na kizi fitniho otvoru, potize pfi polykani, zanét zlu¢niku, ucpani
zlucovodu, gastroezofagealni reflux (stav, kdy se kyselina a dal$i obsah zaludku vraci zpét do
jicnu)

Kuze, vlasy, o€i, v§eobecné: alergicka reakce vCetné precitlivélosti, cervené bulky na kuzi
(erythema nodosum), tizkost, zmatenost, vykyvy nalad, nizsi sexualni touha, mdloby, ties, zanét
oka, ktery zptisobuje zarudnuti nebo bolest, kozni onemocnéni charakterizované citlivymi,
cervenymi, dobfe ohrani¢enymi skvrnami, s ndhlou horeckou a zvySenym poctem bilych
krvinek (neutrofilni dermato6za), ztrata sluchu, citlivost na svétlo, zhorSeni zraku, zvysena tvorba
slz, zména barvy klize, zanét podkozni tukové tkané€, kozni vied, puchyte na klizi, poruchy
nehtl, porucha ochlupeni, zmény na ktizi dlani a chodidel (palmoplantarni erytrodysestezie),
selhani ledvin, ¢asté moceni, zvétSeni prsit u muzl, porucha menstruace, celkova slabost a
nepiijemny pocit, snizena funkce §titné zl1azy, ztrata rovnovahy pfi chiizi, osteonekroza
(onemocnéni, kdy v disledku snizeného zasobovani kosti krvi miize dojit k ubytku a odumieni
kosti), zanét kloubu, otok kiize kdekoli na téle

Bolest: zanét zil, ktery maze zplisobit zarudnuti, precitlivélost a otok, zanét Slachy

Mozek: ztrata paméti

Testy mohou ukézat: abnormalni vysledky krevnich testd a pfipadné zhorSeni funkce ledvin
zpusobené odpadnimi produkty rozpadajiciho se nadoru (syndrom nadorového rozpadu), nizké
hladiny albuminu v krvi, nizké hladiny lymfocytt (druh bilych krvinek) v krvi, vysokou hladinu
cholesterolu v krvi, zdufeni miznich uzlin, krvaceni do mozku, nepravidelnost elektrické
aktivity srdce, zvétSené srdce, zanét jater, bilkovinu v moc¢i, zvySenou kreatinfosfokinazu
(enzym nachézejici se zejména v srdci, mozku a kosternim svalstvu), zvySeny troponin (enzym
nachazejici se zejména v srdecni a kosterni svaloving), zvysenou gamaglutamyltransferazu
(enzym nachazejici se zejména v jatrech), tekutinu mlécného vzhledu kolem plic (chylotorax)

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihovat az 1 pacienta z 1 000)

Srdce a plice: zvétSeni pravé srdeni komory, zanét srdecniho svalu, soubor piiznakl
vyplyvajicich z ucpani pritoku krve do srde¢niho svalu (akutni koronarni syndrom), srde¢ni
zastava (preruseni krevniho obéhu), onemocnéni srdeCnich tepen, zanét tkané, kterd obaluje
srdce a plice, krevni srazeniny, krevni srazeniny v plicich
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n ZaZivaci problémy: ztrata zivotné dtlezitych latek jako je bilkovina ze zaZivaciho traktu,
nepruchodnost stiev, fitni pistél (abnormalni kanalek, kdy dojde k propojeni konecniku s kiizi v
okoli fitniho otvoru), porucha funkce ledvin, diabetes (cukrovka)

] KuzZe, vlasy, o¢€i, v§eobecné: kiecCe (zachvaty), zanét ocniho nervu, ktery miize zptsobit uplnou
nebo ¢asteénou ztratu zraku, modrofialové mramorovani klize, nadmérna funkce stitné zlazy,
zanét §titné zlazy, ataxie (stav spojeny s nedostatkem svalové koordinace), potize s chtzi,
samovolny potrat, zanét podkoznich cév, kozni fibréza (zmnozeni vaziva v kizi az ztuhnuti

ktze)

] Mozek: mozkova piihoda (mrtvice), pfechodna piihoda neurologické poruchy zptisobena
snizenym prutokem krve, obrna nervu v obliceji, demence

n Imunitni systém: zavazna alergicka reakce

= Svalova a kosterni soustava a pojivové tkané: opozdény uzavér zakulacenych konci kosti,

které tvoii klouby (epifyzy); zpomaleny nebo opozdény rist

Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaseny s ¢etnosti vyskytu neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urcit)
. Zapal plic

= Krvaceni do zaludku nebo do stfev, coz mlize zptisobit timrti

] Recidiva (reaktivace) hepatitdy B, pokud jste v minulosti mé¢l(a) toto onemocnéni (infekce jater)

] Hore¢naté stavy, puchyfe na kiizi a tvorba viedl na sliznicich

n Onemocnéni ledvin s pfiznaky, které zahrnuji otok a abnormalni vysledky laboratornich testu,
jako je bilkovina v moci a nizk4 hladina bilkoviny v krvi

. Poskozeni krevnich cév, zndmé jako tromboticka mikroangiopatie (TMA), vCetné snizeni poc¢tu

cervenych krvinek, snizeni poctu krevnich desti¢ek a tvorby krevnich srazenin
Lékat bude v pribehu 1écby tyto nezadouci uinky sledovat.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak SPRYCEL uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku na lahvicce a krabicce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Prasek
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Po rozpusténi
Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C). Chrante pfed mrazem. Nespotiebovanou suspenzi zlikvidujte

po 60 dnech od rozpusténi.

Rozpusténou peroralni suspenzi smichanou s mlékem, jogurtem, jablecnym dzusem nebo jable¢nym
pyré lze uchovavat pfi teploté do 25 °C po dobu 1 hodiny.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dal$i informace

Co SPRYCEL obsahuje

. Lécivou latkou je dasatinibum. Jedna lahvicka prasku pro peroralni suspenzi obsahuje
dasatinibum 990 mg (jako dasatinibum monohydricum). Po rozpusténi lahvicka obsahuje 99 ml
peroralni suspenze. Jeden ml peroralni suspenze obsahuje dasatinibum 10 mg (jako dasatinibum
monohydricum).

n Dalsimi slozkami jsou: sacharosa, sodna siill karmelosy, simetikonova emulze (sloZena ze
simetikonu, polysorbatu 65, makrogol-stearatu, acylglycerolti, methylcelulosy, xanthanové
klovatiny, kyseliny benzoové, kyseliny sorbové, kyseliny sirové), kyselina vinna, natrium-citrat,
natrium-benzoat (E 211), hydrofobni koloidni oxid kiemicity, smiSené bobulové aroma
(obsahujici: benzylalkohol, oxid sifi¢ity) (viz bod 2 "Cemu musite vénovat pozornost, nez
za¢nete SPRYCEL uzivat").

Jak SPRYCEL vypadai a co obsahuje toto baleni
SPRYCEL se dodava jako bily az téméf bily prasek pro peroralni suspenzi, ktery po smichani s vodou
vytvafi neprihlednou bilou az zlutou suspenzi.

120ml lahvicka z plastu (s détskym bezpecnostnim uzavérem) obsahuje 33 g prasku pro peroralni
suspenzi.

Po rozpusténi lahvicka obsahuje 99 ml peroralni suspenze, z ¢ehoz 90 ml je urceno pro davkovani a
podani.

Krabicka také obsahuje vtlacovaci adaptér do lahvicky (PIBA) a 12ml peroralni davkovaci stiikacku v
zataveném plastovém sacku.

Krabicka obsahuje jednu lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

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

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co. Clare, V14 DD39

Ireland

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese

http://www.emea.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi webové stranky
tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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Pokyny pro podani pacientovi

Tyto pokyny Vam ukazi, jak podat davku peroralni suspenze ptipravku SPRYCEL pacientovi.
Peroralni suspenze ptipravena lékarnikem nebo zdravotnickych pracovnikem se ma podavat pouze s
pouzitim peroralni davkovaci stiikacky dodavané s kazdym balenim. Lékar rozhodne o spravné davce
podle Vaseho véku a télesné hmotnosti. Pred uzitim peroralni suspenze si prectéte tyto pokyny a
ujistéte se, Ze jim rozumite.

Co poti‘ebujete védét pired uzitim tohoto 1é¢ivého pripravku

Uzivejte ptipravek SPRYCEL peroralni suspenzi na prazdny nebo plny zaludek.

Umyjte si ruce pied a po kazdém pouziti.

Uchovavejte pripravenou peroralni suspenzi v chladni¢ce (2 °C - 8 °C). Chrarte pfed mrazem.
Zkontrolujte celkovou predepsanou davku a spocitejte si pocet mililitri (ml), ktery budete
potiebovat.

Pokud je potfebné mnozstvi vétsi nez 11 ml, musi byt rozdéleno do 2 davek, jak je uvedeno nize:

Jak rozdélit davku, ktera je vétsi nez 11 ml

Celkova pi‘edepsana davka (ml) Prvni davka (ml) Druha davka (ml)
12 6 6
13 7 6
14 7 7
15 8 7
16 8 8

Pied pripravou davky pripravku SPRYCEL perorilni suspenze pro podani pacientovi si
pripravte nasledujici pomucky:

e Papirovou utérku

e Jednu lahvicku
peroralni suspenze
pripravku
SPRYCEL, ktera
obsahuje bilou az
zlutou
neprithlednou
suspenzi.

e 12ml peroralni S
stiikacku %\ \ /
prilozenou k

peroralni stfikacka lahvicka

e

lahvicce.

e Malou nadobku
naplnénou vodou,
ktera slouzi k
oplachnuti
stiikacky.
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Peclivé pripravte perordalni suspenzi piipravku SPRYCEL pro podani, zméite davku a napliite
stiikacku takto:

1. Peroralni suspenzi piipravku

SPRYCEL promichejte v Trepte
v sy Y, lahvi¢kou
uzaviené lahviCce tiepanim po opakovan
dobu 30 sekund. & po dobu
30 sekund

e Dobfe protiepejte pred
kazdym pouzitim.

2. Z lahvicky odstrafite uzavér. | —
Ujistéte se, Ze adaptér
nasazeny na lahvicce pro
umisténi stiikacky je pevné Ry
pritlacen do lahvicky. e

Ujistéte

| se, Ze
adaptér

na

lahvicce

je pevné

pritlacen

3. Nez zacnete, podivejte se na
znaceni obsahu na stran¢
stiikacky, abyste zjistil(a),
kolik obsahu natahnout.
Vsimnéte si, Ze znaCeni na
stiikacce je v ml. Najdéte
oznaceni, které odpovida
davce, kterou Vam 1ékar
predepsal.

Pted kazdym pouzitim se
ujistéte, Ze je pist stiikacky
stlaen upln¢ dole smérem k
hrotu stiikacky.
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4. Vlozte hrot stiikacky pevné
do adaptéru na lahvicce.
Lahvicka je ve vzpiimené
poloze.

5. Pevné pridrzte hrot
stiikacky v lahviCce a otocte
lahvicku se stfikackou dnem
vzhuru.

6. Pomalu odebirejte
predepsané mnozstvi peroralni
suspenze piipravku SPRYCEL
tazenim pistu stiikacky, dokud
se nedosahne oznacené
predepsané davky.

e Podrzte pist, abyste
zabranil(a) jeho pohybu.
Muze dojit k zasunuti pistu
zpét do valce stiikacky.

e Pokud jedna lahvicka
nestaci na piedepsanou
davku, pouzijte druhou
lahvicku k doplnéni plné
davky. Ujistéte se, ze
druha lahvicka je pted
pouzitim protiepana.

122




7. Pevné pridrzte hrot
sttikacky v lahvicce a znovu
lahvicku se strikackou otocte
do ptivodni polohy.

8. Vyjmeéte stiikacku z
lahvicky a dbejte na to, aby
nedoslo ke stlaceni pistu.

9. Drzte pacienta ve vzptimené
poloze, umistéte hrot stiikacky
do ust mezi vnitini stranu tvare
a jazyk. Pomalu tlacte na pist,

dokud neni celd davka podana.

e Zkontrolujte, zda pacient
spolkl celou davku.

e Pokud je potieba druha
davka pro dokonceni
celkové predepsané davky,
zopakujte kroky 3 az 10.

e Vlozte uzaveér zpét na
lahvicku a tésné ji
uzavtete. Uchovavejte ji
ve svislé poloze.
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10. Omyjte vngjsi a
vnitini ¢ast stiikacky
vodou a nechte
vyschnout po kazdém
pouziti, aby se mohla
znovu pouzit dalsi

den.
e Nemyjte v
mycce na
nadobi. NEPOUZIVEJTE

MYCKU NADOBI

e Nerozebirejte
stiikacku na
Jednotllvg dily, PO KAZDEM
aby nedoslo k POUZITi NECHTE
poskozeni. VYSCHNOUT

11. Informace o
likvidaci nepouzitého
1éku, sttikacky a

. [ NEROZEBIREJT
lahvic¢ky naleznete v i, E STRIKACKU

pribalové informaci
(viz bod 5. Jak
SPRYCEL
uchovavat).

Porad’te se se svym lékaiem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou, jestlize mate jakékoli otazky, jak
pripravit a podat davku peroralni suspenze pfipravku SPRYCEL.

Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro rozpusténi prasku pro peroralni suspenzi

SPRYCEL prasek pro peroralni suspenzi se piipravi nasledovné:

Poznamka: Pokud musite pfipravit vice nez jednu lahvicku, dokoncete pfipravu nejprve jedné

lahvicky, nez zacnete pripravovat dalsi.
Pted ptipravou si umyjte ruce. Tento postup je tieba provadét na ¢istém povrchu.
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Krok 1: Klepnutim na dno lahvicky (obsahujici 33 g prasku pro peroralni suspenzi ptipravku
SPRYCEL) jemné uvolnéte prasek. Odstraite détsky bezpecnostni uzaver a tésnici folii. Do lahvicky
soucasn¢ pridejte 77,0 ml ¢isténé vody a pevné uzaviete uzaveérem.

Krok 2: Lahvicku ihned obrat'te a intenzivné protiepejte po dobu nejméné 60 sekund, aby se dosahlo
jednotné suspenze. Protfepavejte tak dlouho, dokud se nerozpusti veskeré hrudky. Timto zpisobem
rozpusténi se dosahne 90 ml (dodavaného objemu) peroralni suspenze ptipravku SPRYCEL o
koncentraci 10 mg/ml.

Krok 3: Odstraite uzavér, vlozte vtlacovaci adaptér PIBA do hrdla lahvicky a pevné lahvicku uzaviete
détskym bezpecnostnim uzavérem.

Krok 4: Napiste datum pouzitelnosti pfipravené peroralni suspenze na §titek na lahvicce (datum
uplynuti doby pouzitelnosti pfipravené peroralni suspenze je 60 dnti od data ptipravy).

Krok 5: Lahvicku s vlozenym adaptérem PIBA, piibalovou informaci a peroralni davkovaci stiikackou
v piivodnim obalu vydejte pacientovi nebo jeho oSetiovateli. Pacientovi nebo jeho oSetovateli je tieba
pfipomenout, aby pted kazdym pouzitim lahvicku intenzivné protiepal.
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