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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dasatinib Teva 20 mg potahované tablety
Dasatinib Teva 50 mg potahované tablety
Dasatinib Teva 70 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Dasatinib Teva 20 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg dasatinibu (jako monohydrat dasatinibu).

Pomocné latky se znamym U¢inkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 26,3 mg monohydratu laktosy a 0,6 mg sodiku.

Dasatinib Teva 50 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg dasatinibu (jako monohydrat dasatinibu).

Pomocné latky se znamym uéinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 65,7 mg monohydratu laktosy a 1,5 mg sodiku.

Dasatinib Teva 70 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje 70 mg dasatinibu (jako monohydrat dasatinibu).

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 91,9 mg monohydratu laktosy a 2,1 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Dasatinib Teva 20 mg potahované tablety

Bila az témér bila, kulata potahovana tableta se zkosenymi hranami a s vyrazenym "20" na jedné strané
tablety, o prumeéru piiblizn€ 5,6 mm.

Dasatinib Teva 50 mg potahované tablety
Bila az témér bila, ovalna potahovana tableta se zkosenymi hranami a s vyrazenym "50" na jedné strané
tablety, o rozmérech priblizn€ 10,8 x 5,8 mm.

Dasatinib Teva 70 mg potahované tablety
Bila az témér bila, kulata potahovana tableta se zkosenymi hranami a s vyrazenym "70" na jedné strané
tablety, o prumeéru ptiblizné 8,8 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Dasatinib Teva je indikovan k 1&€b¢ dospélych pacientii s nasledujicimi stavy:



- nove¢ diagnostikovana Philadelphia chromozom pozitivni (Ph+) chronickd myelogenni leukemie
(CML) v chronické fazi.

- chronicka faze, akcelerovana faze nebo blasticka faze CML s rezistenci nebo intoleranci k predchozi
1écbeé veetn€ imatinibu.

- Ph+ akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) a lymfoidni blastickda CML s rezistenci ¢i intoleranci k
ptedchozi 1écbe.

Dasatinib Teva je indikovan k 1écbé pediatrickych pacientt s nasledujicimi stavy:
- nove diagnostikovana Ph+ CML v chronické fazi (Ph+ CML-CP) nebo Ph+ CML-CP rezistentni
nebo netolerujici pfedchozi 1é€bu veetn€ imatinibu.
- nove diagnostikovana Ph+ ALL v kombinaci s chemoterapii.
4.2 Davkovani a zptusob podani
Lécbu ma zah4jit 1ékar, ktery ma zkuSenosti v diagnostice a 1écbé pacientt s leukemii.

Davkovani

Dospélil pacienti
Doporucena zahajovaci davka pro 1écbu 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).

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

Davkovani u déti a dospivajicich se stanovi dle télesné hmotnosti (viz tabulka 1). Dasatinib se podava
peroralné jednou denné ve formé potahovanych tablet ptipravku Dasatinib Teva nebo prasku pro peroralni
suspenzi (nutno pouzit jiny piipravek). Davku je tfeba pfepocitat kazdé 3 mésice, nebo pokud je tieba i
Cast€ji, podle zmén télesné hmotnosti. Tablety se nedoporucuji u pacienti s t€lesnou hmotnosti niz$i nez 10
kg; u té€chto pacientli se ma podavat prasek pro peroralni suspenzi. Zvyseni ¢i snizeni davky se doporucuje
na zaklad¢ individualni odpovédi pacienta na 1écbu a jeji sndSenlivosti. S 1écbou ptipravkem Dasatinib Teva
u déti do 1 roku nejsou zkusenosti.

Pripravek Dasatinib Teva potahované tablety a prasek pro peroralni suspenzi nejsou bioekvivalentni.

Pacienti, ktefi jsou schopni polykat tablety a ktefi mohou ptejit z 1ékové formy prasek pro peroralni suspenzi
na Dasatinib Teva tablety nebo pacienti, ktefi nejsou schopni polykat tablety a ktefi chtéji prejit z tablet na
peroralni suspenzi, mohou tak ucinit za predpokladu, Ze budou dodrzena doporuceni pro spravné davkovani.

Doporucena zahajovaci denni davka tablet ptipravku Dasatinib Teva u pediatrickych pacientl je uvedena v
tabulce 1.

Tabulka 1: Davkovani tablet pripravku Dasatinib Teva u pediatrickych pacienti s Ph+ CML-CP nebo
Ph+ ALL

Télesnd 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
alespon 45 kg 100 mg
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pro peroralni suspenzi.

Délka lechy

V klinickych studiich 1é¢ba dasatinibem u dospélych Ph+ CML-CP, v akcelerované, myeloidni nebo
lymfoidni blastické fazi (pokrocilé fazi) CML, nebo s Ph+ ALL a u pediatrickych pacientd s Ph+ CML-CP
trvala do doby progrese nemoci nebo do doby, kdy ji pacient prestal tolerovat. Vliv ukonceni 1écby na



dlouhodoby vysledek onemocnéni po dosazeni cytogenetické nebo molekularni odpovédi [veetné kompletni
cytogenetické odpovédi (CCyR), velké molekularni odpovédi (MMR) a MR4.5] nebyl zkouman.

V klinickych studiich se 1écba dasatinibem podéavala u pediatrickych pacienti s Ph+ ALL kontinudlné,
pridavala se k po sob¢ jdoucim cyklim zakladni chemoterapie po dobu nejvyse dvou let. U pacientd, kteti
nasledné podstupuji transplantaci kmenovych bunék, 1ze ptipravek Dasatinib Teva podavat jesté rok po
transplantaci.

Aby se dosahlo doporucené davky, je dasatinib dostupny jako potahované tablety o sile 20 mg, 50 mg, 70
mg, 80 mg, 100 mg nebo jako prasek pro peroralni suspenzi (nckteré ptipravky jsou jinych drziteld). Zvyseni
¢i snizeni davky je doporuceno na zaklad¢ odpovédi pacienta na 1écbu a jeji snasenlivosti.

ZvySovani davky

V klinickych studiich u dospélych pacientti 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 pacientti, u nichz nebyla dosazena hematologicka nebo cytogeneticka odpoved’ pti
podavani doporucené pocate¢ni davky.

Nasledujici zvySovani davek uvedené v tabulce 2 se doporucuje u pediatrickych pacienti s Ph+ CML-CP,
kteti podle soucasnych pokyni pro 1écbu nedosahuji hematologické, cytogenetické a molekularni odpovédi v
doporucenych casovych intervalech, a ktefi toleruji 1écbu.

Tabulka 2: ZvySovani davky u pediatrickych pacienti s Ph+ CML-CP

Davka (maximalni denni davka)
Pocate¢ni davka ZvySovani
Tablety 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

Zvysovani davek se u pediatrickych pacientit s Ph+ ALL nedoporucuje, protoze se u téchto pacientt
ptipravek Dasatinib Teva podava v kombinaci s chemoterapii.

Uprava davkovani pri nezadoucich ucincich

Myelosuprese

V klinickych studiich byla myelosuprese 1écena prerusenim medikace, snizenim davky nebo vysazenim
zkousené 1écby. Podle potieby byla pouzita transfuze trombocytt a erytrocytti. U pacienti s rezistentni
myelosupresi byl pouzit hematopoeticky rstovy faktor.

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

Tabulka 3: I'Jprava davkovani p¥i neutropenii a trombocytopenii u dospélych

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

2 Obnovte 1écbu piivodni
zahajovaci davkou.

Dospéli s chronickou fazi CML 3 Jestlize je pocet trombocyti

(zahajovaci davka 100 mg jednou | ANC < 0,5 x 10%/1 <25 x 10%1 a/nebo se opét objevi

denng) a/nebo ANC < 0,5 x 10%/1 po dobu > 7
trombocyty < 50 x 10%/1 dnti, zopakujte krok 1 a obnovte




1é¢bu snizenou davkou 80 mg
jednou denné v druhé epizod€. Ve
tteti epizod¢€ dale snizte davku na
50 mg jednou denné (u noveé
diagnostikovanych pacienttl) nebo
ji pferuste (u pacientu s rezistenci
¢i intoleranci k predchozi 1é¢be,
v¢etné imatinibu).

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

2 Jestlize cytopenie nesouvisi s
leukemii, pferuste 1é&cbu, dokud
ANC > 1,0 x 10°/1 a trombocyty >

Dospéli s akcelerovanou a
blastickou fdzi CML a Ph+ ALL
(zahajovaci davka 140 mg
jednou denng¢)

ANC < 0,5 x 10911
a/nebo

20 x 10%/1, a poté obnovte 1é¢bu
ptvodni zahajovaci davkou.

3 Jestlize se opét objevi

9
trombocyty < 10 x 10°/1 cytopenie, zopakujte krok 1 a

obnovte 1écbu snizenou davkou
100 mg jednou denn¢ (druha
epizoda) nebo 80 mg jednou
denné (tfeti epizoda).

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

ANC: Absolutni pocet neutrofili

Tabulka 4: Uprava davKy p¥i neutropenii a trombocytopenii u pediatrickych pacientiis Ph+ CML-CP

1. Jestlize cytopenie trva vice Davka (maximalni denni davka)

nez 3 tydny, zkontrolujte, zda Pavodni SniZeni davky | SniZeni davky
cytopenie souvisi s leukemii pocatecni o jednu o dvé urovné
(aspirace kostni dien¢ nebo davka uroven

biopsie). Tablety 40 mg 20 mg *

2. Jestlize cytopenie nesouvisi s
leukemii, preruste 1é€bu, dokud 60 mg 40 mg 20 mg
ANC**>1,0x 10°/1a
trombocyty > 75 x 10° /1, a poté
obnovte 1é¢bu ptivodni

zahajovaci davkou nebo 70 mg 60 mg 50 mg
snizenou davkou.
3. Jestlize se opét objevi 100 mg 80 mg 70 mg

cytopenie, zopakujte
aspiraci/biopsii a obnovte 1é¢bu
snizenou davkou.

ANC: absolutni pocet neutrofili
* niz§1 davka tablety neni k dispozici

Pokud se u pediatrickych pacient s Ph+ CML-CP objevi béhem kompletni hematologické odpovédi (CHR)
neutropenie nebo trombocytopenie stupne >3, 1écba pripravkem Dasatinib Teva se ma prerusit, a poté¢ mize




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 ptipad€ 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 ptipravkem Dasatinib Teva prerusit, a jakmile
zacina dalsi cyklus 1é¢by, pokracuje se ve stejném davkovani. Pokud neutropenie a/nebo trombocytopenie
pretrvava a nasledujici 1écbny cyklus je opozdén o dalSich 7 dni, ma se provést vysSetieni kostni diren¢, aby se
vyhodnotila celularita a procento blasti. Pokud je celularita kostni dfené¢ <10%, ma se 1écba ptipravkem
Dasatinib Teva pterusit, dokud neni ANC >500/ul (0,5 x 109 /1), poté miize byt 1écba obnovena v plné davce.
Pokud je celularita kostni diené¢ >10 %, Ize zvazit pokra¢ovani 1éCby piipravkem Dasatinib Teva.

Nehematologické nezadouci ucinky

Jestlize se pii podavani dasatinibu vyvinou stiedné t€zké nehematologické nezadouci tcinky stupné 2, ma se
do jejich zvladnuti nebo k navratu do vychoziho stavu 1écba pierusit. Pokud jde o prvni vyskyt, ma se
pokracovat ve stejné davce, pokud jde o opakujici se nezadouci ucinky, ma se davka snizit. Jestlize se pti
podavani dasatinibu vyvinou té€zké nehematologické nezddouci ucinky stupné 3 nebo 4, musi byt do jejich
zvladnuti 1écba prerusena. Poté muze byt podle potieby obnovena 1écba snizenou davkou v zavislosti na
zavaznosti ptivodniho nezadouciho Gc¢inku. U pacientl s chronickou fazi CML, ktefi dostavali 100 mg
jednou denng, se doporucuje snizeni davky na 80 mg jednou denné, dale pokud je to nutné, snizeni z 80 mg
na 50 mg jednou denné. U pacientti s pokroCilou fazi CML nebo Ph+ ALL, ktefi dostavali davku 140 mg
jednou dennég, se doporucuje snizeni davky na 100 mg jednou denng, dale pokud je to nutné, snizeni ze 100
mg na 50 mg jednou denné. U pediatrickych pacienti s CML-CP s nehematologickymi nezadoucimi ucinky;
je tteba dodrZovat doporuceni pro snizeni davky pro vyse popsané hematologické nezadouci ucinky. U
pediatrickych pacienti Ph+ ALL s nehematologickymi nezadoucimi u¢inky ma byt, pokud je tfeba, dodrzena
jedna uroven snizeni davky podle doporuceni pro snizeni vyskytu hematologickych nezadoucich t¢inka
popsanych vyse.

Pleuralni vypotek

Jestlize je diagnostikovan pleuralni vypotek, ma se 1éCba dasatinibem pierusit, dokud neni pacient vysetien,
nedojde k vymizeni ptfiznakil nebo se stav pacienta nevrati do vychoziho stavu. Jestlize se epizoda nezlepsi
priblizné béhem jednoho tydne, ma se zvazit moznost nasazeni diuretik, kortikosteroidii nebo obou skupin
soucasn¢ (viz body 4.4 a 4.8). Po vyfeSeni prvni ptihody se ma pokracovat v podavani stejné davky
dasatinibu. Po vyfesSeni opakované ptihody se ma pokracovat v podavani davky snizené o jeden stupen. Po
vyieseni zavazné prihody (stupenn 3 nebo 4) muze byt 1écba obnovena ve snizené davee odpovidajici
zavaznosti nezadouciho tcinku.

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

e 40 mg denné u pacientd, kteti uzivaji 140 mg denné.

e 20 mg denn¢ u pacientd, kteti uzivaji 100 mg denné.

e 20 mg denné u pacientd, ktetfi uzivaji 70 mg denné.

U pacientu, ktefi uzivaji 60 mg nebo 40 mg denng, je tieba zvazit preruseni davky ptipravku Dasatinib Teva,
dokud neni inhibice CYP3A4 ukoncena, nebo pievedeni na nizsi davku pii podavani 1ékové formy prasek
pro peroralni suspenzi. Pfed opétovnym zahajenim 1éCby piipravkem Dasatinib Teva je nutna washout
perioda v délce ptiblizné 1 tydne poté, co bylo podavani inhibitoru ukoncéeno.

U téchto sniZzenych davek ptipravku Dasatinib Teva se pfedpoklada, Zze plocha pod kiivkou (AUC) se upravi
na rozmezi pozorované bez inhibitoru CYP3A4; avsak klinické udaje u téchto tprav davek u pacientt, ktefi
dostavali siln¢ inhibitory CYP3A4, nejsou dostupné. Neni-li ptipravek Dasatinib Teva po snizeni davky
tolerovan, je tfeba ukoncit podavani silného inhibitoru CYP3 A4 nebo prerusit podavani ptipravku Dasatinib
Teva, dokud neni inhibitor vysazen. Pfed zvySenim davky pfipravku Dasatinib Teva je nutna washout
perioda v délce priblizn€ 1 tydne poté, co bylo podavani inhibitoru ukonceno.



Zvlastni populace

Starsi pacienti
U téchto pacientii nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni farmakokinetické rozdily v zavislosti na
veku. U starSich pacientti neni tieba doporucovat snizeni davky.

Porucha funkce jater

Pacienti s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater mohou dostavat doporuc¢enou
zahajovaci davku. Nicméné u pacientli s poruchou funkce jater je tieba ptipravek Dasatinib Teva pouZivat s
opatrnosti (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Nebyly provadény zadné klinické studie s dasatinibem u pacientli se sniZzenou funkci ledvin (ze studie u
pacientl s nov¢ diagnostikovanou chronickou fazi CML byli vylouceni pacienti se sérovou koncentraci
kreatininu > 3krat vyssi, neZ je horni hranice normy a z klinickych studii u pacientt s chronickou fazi CML s
rezistenci ¢i intoleranci na pfedchozi [éCbu s imatinibem byli vylouceni pacienti se sérovou koncentraci
kreatininu > 1,5krat vyssi, nez je horni hranice normy). JelikoZ renalni clearance dasatinibu a jeho metaboliti
je <4 %, neocekava se u pacientd s rendlni insuficienci pokles celkové télesné clearance.

Zpusob podani
Ptipravek Dasatinib Teva se musi podavat peroralng.

Potahované tablety se nesmi drtit, lamat nebo kousat, aby se zachovala konzistence davkovani a
minimalizovalo riziko dermalni expozice; tablety se musi polykat celé. Potahované tablety se nemaji
dispergovat, protoze expozice u pacientd uzivajicich dispergované tablety je nizsi nez u téch, ktefi polykaji
celou tabletu. Pripravek Dasatinib Teva se mize podavat s jidlem nebo bez jidla a ma se uzivat pravidelné
bud’ rano, nebo vecer (viz bod 5.2). Pro pacienty, ktefi nemohou polykat tablety je také k dispozici prasek
pro peroralni suspenzi. Pfipravek Dasatanib Teva se nesmi uzivat s grapefruitem nebo grapefruitovym
dzusem (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati'eni pro pouZiti

Klinicky relevantni interakce

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

soucasn¢ podavanymi lécivymi ptipravky, které se metabolizuji primarné enzymem CYP3A4 nebo jeho
ucinek moduluji (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani dasatinibu a lécivych ptipravka nebo latek, které siln€ inhibuji enzym CYP3A4 (napf.
ketokonazol, itrakonazol, erythromycin, klarithromycin, ritonavir, telithromycin, grapefruitovy dzus), mtze

zvysit expozici dasatinibu. Proto se u pacientli 1éCenych dasatinibem nedoporucuje soubézné podavani
silnych inhibitord CYP3A4 (viz bod 4.5).

Soubézné uzivani dasatinibu a 1écivych pripravkd, které indukuji enzym CYP3A4 (napt. dexamethason,
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital nebo rostlinné ptipravky obsahujici Hypericum perforatum
neboli tfezalku teckovanou), miize vyrazng snizit expozici dasatinibu a potencialné zvysit riziko selhani
1écby. Proto je tieba u pacientti 1é¢enych dasatinibem volit pfi sou¢asném podavani alternativni 1é¢ivé
ptipravky s niz§im potencidlem indukce CYP3A4 (viz bod 4.5).

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



Soubézné uzivani dasatinibu a antagonisty histaminu-2 (H2) (napt. famotidin), inhibitoru protonové pumpy
(napt. omeprazol) nebo hydroxidu hlinit¢ho/hydroxidu hofe¢natého mutize snizit expozici dasatinibu. Proto se
nedoporucuje podavat antagonisty H> a inhibitory protonové pumpy a ptipravky obsahujici hydroxid

hlinity/hydroxid hotfecnaty se musi podat do 2 hodin pted nebo 2 hodiny po podani dasatinibu (viz bod 4.5).

Zvlastni populace

Dle zjisténi farmakokinetické studie jednorazového podédvani mohou pacienti s lehkou, stfedné t€zkou nebo
tézkou poruchou funkce jater dostavat doporucenou zahajovaci davku (viz body 4.2 a 5.2). Kviili omezenim
této klinické studie se pfi podavani dasatinibu pacientim s poruchou funkce jater doporucuje opatrnost.

Dilezité nezadouci ucinky

Myelosuprese

Lécba dasatinibem je spojena s anemii, neutropenii a trombocytopenii. Jejich vyskyt je Casnéjsi a Cetnéjsi u
pacientll v pokrocilé fazi CML nebo pacientl s Ph+ ALL nez u pacientti v chronické fazi CML. Po dobu
prvnich dvou mésict je tfeba provadet kazdy tyden kompletni krevni obraz (CBC) u dospélych pacientti s
pokrocilou fazi CML nebo Ph+ ALL lécenych dasatinibem v monoterapii, a poté jednou meési¢né nebo je-li
to klinicky indikovano. U dospélych a pediatrickych pacientl s chronickou fazi CML je tfeba provadét
kompletni krevni obraz kazdy druhy tyden po dobu 12 tydnt, poté kazdy 3. mésic nebo je-li to klinicky
indikovano. U pediatrickych pacientl s Ph+ ALL lécenych dasatinibem v kombinaci s chemoterapii se ma
CBC provést pired zahajenim kazdého cyklu chemoterapie a podle klinické indikace. Béhem konsolidacnich
cyklti chemoterapie se ma CBC provést kazdé 2 dny az do normalizace stavu (viz body 4.2 a 4.8).
Myelosuprese je v zasade reverzibilni a obvykle odezni po docasném vysazeni dasatinibu nebo po snizeni
davky.

Krvdceni

U pacientt s chronickou fazi CML (n=548) se vyskytlo krvaceni stupné 3 nebo 4 u 5 pacientii (1 %)
lé¢enych dasatinibem. V klinickych studiich u pacientii s pokroc€ilou fazi CML, kteti byli 1é¢eni doporucenou
davkou dasatinibu (n=304), se t&zké krvaceni do centralni nervoveé soustavy (CNS) vyskytlou 1 % pacienti.
Jeden ptipad skoncil fataln€ a byl spojen s trombocytopenii stupné 4 dle kritérii CTC (Common Toxicity
Criteria). Gastrointestinalni krvaceni stupné 3 nebo 4 se vyskytlo u 6 % pacienti s pokrocilou fazi CML a
obvykle vyzadovalo vysazeni 1éCby a transfuze. Dalsi typy krvaceni stupn€ 3 nebo 4 se vyskytly u 2 %
pacientl s pokrocilou fazi CML. Vétsina krvacivych nezadoucich ucinkl byla u téchto pacientt typicky
spojena s trombocytopenii stupné 3 nebo 4 (viz bod 4.8). Navic in vitro a in vivo testy trombocytii naznacuji,
ze 1écba dasatinibem reverzibilné ovliviiuje jejich aktivaci.

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

Retence tekutin

Podavani dasatinibu je spojeno s retenci tekutin. Ve fazi I11 klinické studie u pacientl s nové
diagnostikovanou chronickou fazi CML byla po minimalné 60 mésicich dalsiho sledovani retence tekutin
stupné 3 nebo 4 hlasena u 13 pacientti (5 %) ve skupin€ 1é¢ené dasatinibem au 2 pacientti (1 %) ve skupiné s
imatinibem (viz bod 4.8). U vSech pacient s chronickou fazi CML lécenych dasatinibem se zdvazna retence
tekutin vyskytlau 32 pacientd (6 %), ktefi byli 1éceni doporucenou davkou dasatinibu (n=548). V klinickych
studiich u pacientli s pokrocilou fazi CML nebo Ph+ ALL lécenych dasatinibem v doporucené davce (n=304)
byla retence tekutin stupné 3 nebo 4 hlasena u 8 % pacientt, vcetn¢ pleuralniho a perikardialniho vypotku
stupné 3 nebo 4 hlaSeného u 7 %, respektive 1 % pacientd. U téchto pacientl byly hlaSeny plicni edém
stupné 3 nebo 4 i plicni hypertenze u 1 % pacienti.

Pacientiim, u nichZ se vyvinou symptomy naznacujici moznost pleuralniho vypotku, jako je dusnost nebo
suchy kasel, je tieba provést rentgen hrudniku. Zavazny pleuralni vypotek stupné 3 nebo 4 mlize vyzadovat
torakocentézu a kyslikovou terapii. Retence tekutin byla zvladnuta typicky podptirnymi 1é¢ebnymi
opatirenimi, jako jsou podavani diuretik a kratkodobé podavani steroidii (viz body 4.2 a 4.8). U pacientl ve
véku 65 let a starSich je pravdépodobnéjsi vyskyt pleurdlniho vypotku, dyspnoe, kasle, perikardialniho
vypotku a méstnavého srdecniho selhani nez u mladsich jedinct, a proto maji byt pecliveé sledovani. U
pacientl s pleurdlnim vypotkem byly také hlaSeny ptipady chylotoraxu (viz bod 4.8).



Plicni arterialni hypertenze (PAH)

PAH (prekapilarni plicni arterialni hypertenze potvrzena pravostrannou srdecni katetrizaci) byla
hlasena v souvislosti s 1écbou dasatinibem (viz bod 4.8). V téchto pripadech byla PAH hlasena po
zahdjeni 1éCby dasatinibem 1 béhem 1écby trvajici déle nez 1 rok.

Pted zahdjenim 1écby dasatinibem se u pacientll museji vysettit znamky a priznaky ptidruzené¢ho
kardiopulmonalniho onemocnéni. U kazdého pacienta s pfitomnymi piiznaky srde¢ni choroby ma byt
provedena echokardiografie pti zah4jeni 1éCby, a jeji provedeni ma byt zvazeno u pacienti s
rizikovymi faktory pro srde¢ni nebo plicni onemocnéni. U pacientil, u nichz se objevi dyspnoe a tinava
po zahajeni 1éCby, se maji vysettit Casté etiologie zahrnujici pleuralni vypotek, plicni edém, anemii
nebo plicni infiltraci. V souladu s doporucenimi pro feseni nehematologickych nezadoucich ucinkt
(viz bod 4.2) muize byt davka dasatinibu snizena nebo mutize byt 1é¢ba v prubéhu tohoto hodnoceni
prerusena. Pokud se nedospéje k objasnéni, nebo pokud se stav nezlepsi po snizeni davky nebo
preruseni 1écby, méla by se zvazit diagndza PAH. Diagnosticky pfistup musi byt v souladu s
doporucenymi postupy. Pokud se PAH potvrdi, musi byt 1écba dasatinibem nastalo ukoncena.
Sledovani se musi provadét v souladu s doporu¢enymi postupy. Po ukonceni terapie dasatinibem bylo
u pacientti s PAH pozorovano zlepSeni hemodynamickych a klinickych parametrt.

Prodlouzeni intervalu OT

Data in vitro naznacuji, Ze dasatinib miize prodluzovat srde¢ni ventrikularni repolarizaci (interval QT)
(viz bod 5.3). V klinické studii faze III s minimalnim 60mesi¢nim sledovanim mél z 258 pacientt s
nove diagnostikovanou CML v chronické fazi 1écenych dastatinibem a 258 pacientt 1é¢enych
imatinibem v kazdé skupiné 1 pacient (< 1 %) prodlouzeny QTc interval hlaeny jako nezadouci
ucinek. Ve skupiné pacientd 1é¢enych dasatinibem byl median zmény intervalu QTc oproti vychozi
hodnot¢ 3,0 ms ve srovnani se skupinou pacientii [éCenych imatinibem, ve které byla zména

8,2 ms. V kazdé skupiné m¢l jeden pacient (< 1 %) QTcF > 500 ms. V klinickych studiich faze I1
u 865 pacientl s leukemii 1é¢enych dasatinibem byla primérnd zména intervalu QTc oproti vychozi
hodnot¢ podle Fridericiovy metody (QTcF) 4 - 6 ms; horni hranice 95% intervalu spolehlivosti pro
vSechny primérné zmény oproti vychozi hodnot¢ byla < 7 ms (viz bod 4.8).

7 2 182 pacientu s rezistenci ¢i intoleranci k ptedchozi 1é¢bé imatinibem 1ééenych dasatinibem v
klinickych studiich bylo u 15 (1 %) pacientii hlaseno prodlouzeni QTc jako nezddouci ucinek. U 21
téchto pacientti (1 %) bylo QTcF > 500 ms.

Dasatinib je tfeba podéavat s opatrnosti pacientim, ktefi maji nebo mohou mit prodlouzeni QT. Jsou to
zejména pacienti s hypokalemii nebo hypomagnezemii, pacienti s kongenitalnim syndromem dlouhého
QT, pacienti uzivajici antiarytmika nebo jiné 1éCivé pripravky, jez vedou k prodlouzeni QT a pacienti s
vysokou kumulativni davkou antracyklinu. Hypokalemii nebo hypomagnezemii je tteba pied
zahajenim podavani dasatinibu upravit.

Srdecni neZadouci ucinky

Dasatinib byl hodnocen v randomizované studii u 519 pacientii s nové diagnostikovanou CML v
chronické fazi, ktera zahrnovala pacienty s pfedchozim srdecnim onemocnénim. U pacientl
uzivajicich dasatinib byly hlaseny srdecni nezadouci Gcinky jako méstnavé srdecni selhani/srdecni
dysfunkce, perikardialni vypotek, arytmie, palpitace, prodlouzeni QT intervalu a infarkt myokardu
(veetné fatalniho). Nezadouci srdecni ucinky byly castéji hlaSeny u pacientt s rizikovymi faktory nebo
se srdecnim onemocnénim v anamnéze. Pacienti s rizikovymi faktory (napf. hypertenze,
hyperlipidemie, diabetes) nebo se srde¢nim onemocnénim v anamnéze (napt. po perkutanni koronarni
intervenci, prokazanou koronarni arterialni chorobou) maji byt peclivé sledovani kvili klinickym
priznakiim a symptomiim souvisejicim s poruchou srde¢ni funkce, jako je bolest na hrudi, dechova
nedostatecnost a diaforéza.

Pti vyskytu téchto klinickych pifiznakti nebo symptomi se 1ékaiim doporucuje prerusit podavani
dasatinibu a zvazit alternativni 1écbu specifickou pro CML. Po zvladnuti téchto potizi ma pred
znovuzahajenim lécby dasatinibem nasledovat funkéni zhodnoceni. Dasatinib miize byt podan v pivodni
davce po lehkych/stfedné tézkych nezddoucich Gcincich (< stupné 2) nebo ve snizené davce po tézkych



nezadoucich tcincich (> stupné 3) (viz bod 4.2). Pacienty, kteti pokracuji v 1éCbe, je tfeba pravidelné
monitorovat,

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

Tromboticka mikroangiopatie (TMA)

Inhibitory tyrosinkinazy BCR-ABL, véetné ptipadd souvisejicich s uzivanim dasatinibu, jsou spojovany s
vyskytem trombotické mikroangiopatie (TMA) (viz bod 4.8). Pokud se u pacienta, ktery uziva dasatinib,
vyskytnou laboratorni nebo klinické nalezy spojené s TMA, ma se 1écba dasatinibem pferusSit a maji se
dikladn¢ vyhodnotit ptiznaky TMA vcetn¢ aktivity ADAMTS13 a stanoveni anti-ADAMTS13 protilatek.
Pokud je protilatka proti ADAMTS 13 zvySena ve spojeni s nizkou aktivitou ADAMTS13, 1écba dasatinibem
nema byt obnovena.

Reaktivace hepatitidy B

U pacienti, ktefi jsou chronickymi nosici viru hepatitidy B, dochazi k reaktivaci po zahajeni 1écby
inhibitory tyrosinkinazy BCR-ABL. Nékteré ptipady vyustily v akutni selhani jater nebo ve

fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo k umrti pacienta.

Pted zahajenim 1écby dasatinibem maji byt pacienti vySetieni na infekci HBV. Pfed zahajenim lécby u
pacienti s pozitivni sérologii hepatitidy B (vcetné téch s aktivnim onemocnénim) a u pacientt, u kterych v
prubéhu 1écby vyjde pozitivni test infekce HBV, je tfeba se obratit na odborniky na onemocnéni jater a 1é€bu
hepatitidy B. Nosici HBV, ktefi potiebuji 1é¢bu dasatinibem, maji byt po celou dobu 1é¢by a nékolik mésict
po jejim ukonceni peclivé sledovani s ohledem na mozny vyskyt znamek a ptiznaka aktivni infekce HBV
(viz bod 4.8).

Ucinky na rist a vwoj u pediatrickych pacienti

V pediatrickych studiich s dasatinibem byly u pediatrickych pacientti s Ph+ CML-CP
rezistentnich/intolerantnich na imatinib a u dosud nelécenych pediatrickych pacientti s Ph+ CML-CP hlaseny
po nejméne 2 letech 1é¢by nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou spojené s rustem a vyvojem kosti u 6 (4,6
%) pacientll, jeden z nich byl tézké intenzity (retardace rtstu stupné 3). Téchto 6 ptipadti zahrnovalo pfipady
opozdéného uzavéru 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 dasatinibem v kombinaci s chemoterapii byly u nové diagnostikovanych
pediatrickych pacientd s Ph+ ALL po maximalné¢ 2 letech 1é¢by hlaseny s 1écbou souvisejici nezadouci
ucinky spojené s ristem a vyvojem kosti u 1 pacienta (0,6 %). V tomto ptipad¢ slo o osteopenii 1. stupné.

V klinickych studiich bylo u pediatrickych pacientil 1écenych dasatinibem pozorovano zpomaleni ristu (viz
bod 4.8). Po maximalné 2 letech 1écby byl pozorovan klesajici trend v ocekavané vysce, ve stejné mife jako
pti pouziti samotné chemoterapie, bez ovlivnéni ocekavané hmotnosti a BMI a bez souvislosti s
hormonalnimi abnormalitami nebo jinymi laboratormimi parametry. U pediatrickych pacientll se doporucuje
sledovat rlst a vyvoj kosti.

Pomocné latky

Laktosa

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 131,3 mg monohydratu laktosy ve 100mg denni davky a 183,8 mg
monohydratu laktosy v denni davce 140 mg (dvé 70mg tablety). Pacienti se vzicnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento
ptipravek uzivat.

Sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté "bez sodiku".



4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Latky, které mohou zvySovat koncentraci dasatinibu v plazmé

Studie in vitro ukazuji, Ze dasatinib je substratem CYP3A4. Soubézné uZiti dasatinibu a 1é¢ivych ptipravkl
nebo latek, které jsou silnymi inhibitory enzymu CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, erythromycin,
klarithromycin, ritonavir, telithromycin, grapefruitovy dzus), mize zvysit koncentraci dasatinibu. Proto se u
pacientil lé¢enych dasatinibem nedoporucuje systémové podavani silnych inhibitort CYP3A4 (viz bod 4.2).

Na zaklad¢é experimentd in vitro je v klinicky relevantnich koncentracich vazba dasatinibu na bilkoviny v
plazmé zhruba 96 %. Nebyly provedeny zadné klinické studie ke zhodnoceni interakci dasatinibu s jinymi
1é¢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 dnech podavani rifampicinu v davce 600 mg vecer, silného induktoru
CYP3A4, AUC dasatinibu se snizila o 82 %. Jiné 1écivé ptipravky, které indukuji aktivitu enzymu CYP3A4
(napt. dexamethason, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo rostlinné ptipravky obsahujici Hypericum
perforatum neboli tiezalku teCkovanou), mohou také zvySovat metabolizmus a sniZzovat koncentraci
dasatinibu v plazmé. Proto se soubézné uzivani silnych induktordt CYP3A4 a dasatinibu nedoporucuje. U
pacientl, u nichz je indikovan rifampicin nebo jiné induktory CYP3A4, je tieba pouzit alternativni 1éCivé
ptipravky s mensim indukénim potencidlem tohoto enzymu. Soub&zné uzivani dexamethasonu, slabého
induktoru CYP3 A4, s dasatinibem je mozné; predpoklada se, ze se AUC dasatinibu snizuje piiblizn€ o 25 %
pti soubézném uzivani dexamethasonu, coz pravdépodobné neni klinicky vyznamné.

Antagonisté histaminu-2 a inhibitory protonové pumpy

Dlouhodobé potla¢ovani sekrece Zaludec¢ni kyseliny pomoci antagonistti Hz nebo inhibitorti protonové
pumpy (napt. famotidin a omeprazol) pravdépodobné snizuje koncentraci dasatinibu. Ve studii jednorazové
davky u zdravych subjektt snizilo podani famotidinu 10 hodin pied jednorazovou davkou dasatinibu
koncentraci dasatinibu o 61 %. Ve studii na 14 zdravych jedincich doslo po podani jednorazové davky 100
mg dasatinibu, kterému 22 hodin pfedtim pfedchazelo 4denni podavani 40 mg omeprazolu v rovnovazném
stavu, k poklesu hodnoty AUC dasatinibu 0 43 % a Cmax dasatinibu o 42 %. U pacientii 1éCenych dasatinibem
je tfeba zvazit pouziti antacid misto antagonistli H> nebo inhibitorti protonové pumpy (viz bod 4.4).

Antacida

Neklinicka data prokazuji, Ze rozpustnost dasatinibu zavisi na hodnoté pH. U zdravych subjektli soubézné
pouziti antacid hydroxidu hlinitého/hydroxidu hofecnatého s dasatinibem snizilo AUC u jednorazové davky
dasatinibu 0 55 % a Cmax 0 58 %. Kdyz vsak byla antacida podana 2 hodiny pted jednorazovou davkou
dasatinibu, v koncentraci dasatinibu nebyly pozorovany zadné relevantni zmény. Antacida tedy mohou byt
podavana do 2 hodin ptfed nebo 2 hodiny po podani dasatinibu (viz bod 4.4).

Lécivé latky, jejichz plazmatickou koncentraci muze dasatinib ménit

Soubézné pouziti dasatinibu a substratu CYP3 A4 mutize zvySovat pisobeni 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 zndmo, ze maji uzky terapeuticky index
(napft. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, chinidin, bepridil nebo namelové alkaloidy [ergotamin,
dihydroergotamin]), je tedy tieba podavat pacientim uZzivajicim dasatinib s opatrnosti (viz bod 4.4).
Udaje in vitro naznaduji mozné riziko interakci se substraty CYP2CS, jako jsou glitazony.

Pediatricka populace
Interakéni studie 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 veéku maji pouzivat béhem 1écby ucinné metody antikoncepce.

Téhotenstvi
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Zkusenosti ziskané u ¢lovéka naznacuji, Ze dasatinib podavany béhem téhotenstvi zplisobuje

kongenitalni malformace vCetné defektti neuralni trubice a ma skodlivé farmakologické ucinky na

plod. Studie na zvifatech prokazaly reprodukcni toxicitu (viz bod 5.3).

Ptipravek Dasatinib Teva nesmi byt béhem téhotenstvi podavan, pokud klinicky stav zeny 1écbu dasatinibem
nevyzaduje. Jestlize je ptipravek Dasatinib Teva pouzivan v prib¢hu t€hotenstvi, musi byt pacientka
informovéna o potencidlnim riziku pro plod.

Kojeni

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

V prubehu 1écby piipravkem Dasatinib Teva je tfeba kojeni ukoncit.

Fertilita

Ve studiich na zvitatech nebyla fertilita samcti a samic potkanti ovlivnéna lécbou dasatinibem (viz bod 5.3).
Lékari a dalsi poskytovatelé zdravotni péce maji poradit pacientim-muziim vhodného véku o moznych
ucincich ptipravku Dasatinib Teva na fertilitu, a toto poradenstvi mize zahrnovat posouzeni uchovani
spermatu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dastinib ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pacienty je tfeba upozornit, Ze se u nich v pribchu 1écby dasatinibem mohou vyskytnout nezadouci ucinky,
jako jsou naptiklad zavraté nebo rozmazané vidéni. Proto se pii fizeni dopravnich prostiedkd nebo obsluze
stroju doporucuje opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nize uvedené udaje odrazeji expozici dasatinibu v monoterapii ve vSech davkach hodnocenych v klinickych
studiich (n=2 900), v¢etn¢ 324 dospélych pacientli s noveé 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 pacientt.

Median 1é¢by u 2 712 dospélych pacientt s chronickou fazi CML, pokrocilou fazi CML nebo Ph+ ALL
lécenych dasatinibem byl 19,2 mésicti (rozmezi 0 az 93,2 mésicti). V randomizované studii u pacientli s noveé
diagnostikovanou chronickou fazi CML byl median 1écby ptiblizné€ 60 mésicti. U 1 618 dospélych pacientit s
chronickou fazi CML byl median 1é¢by 29 mésicti (rozsah 0 az 92,9 mésicti). U 1 094 dospélych pacientt s
pokrocilou fazi CML nebo Ph+ ALL byl median 1écby 6,2 mésicti (rozsah 0,1 az 93,2 mésicti). U 188
pacientl v pediatrickych studiich byl median 1écby 26,3 mésict (rozsah 0 az 99,6 mésict). V podskupiné 130
pediatrickych pacientt v chronické fazi CML 1écenych dasatinibem byl median 1é¢by 42,3 mésict (rozsah
0,1 az 99,6 mésict).

U vétSiny pacientt 1é¢enych dasatinibem se po urcité dobé objevily nezadouci ucinky. V celkové populaci 2
712 dospélych pacientti 1éCenych dasatinibem byla 1éc¢ba kvtili nezadoucim ucinktim ukoncena u 520
pacientt (19 %).

Celkovy bezpecnostni profil dasatinibu u pediatrické populace s Ph+ CML-CP byl podobny profilu u dosp€lé
populace bez ohledu na Iékovou formu, s vyjimkou vyskytu nehlaSeného perikardialniho vypotku,
pleuralniho vypotku, plicniho edému nebo plicni hypertenze u pediatrické populace. Ze 130 pediatrickych
pacientii s CML-CP lé¢enych dasatinibem byly u 2 (1,5 %) zaznamenany nezadouci u¢inky vedouci k
ptreruseni 1écby.

Seznam nezadoucich tcinku v tabulce
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V klinickych a postmarketingovych studiich byly u pacientli 1éCenych dasatinibem v monoterapii hlaseny
nasledujici nezadouci ucinky, kromée laboratornich abnormalit (tabulka 5). Tyto nezadouci 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 udajii nelze urcit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 5: Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku
Infekce a infestace
Velmi casté infekce (vCetné bakterialni, virové, mykotické, nespecifikované)

Casté pneumonie (véetné bakterialni, virové a mykotické), infekce/zanét hornich cest
dychacich, herpeticka virova infekce, (zahrnujici cytomegalovirus- CMV), infekéni
enterokolitida, sepse (vCetné méng Castych piipadi s fatalnimi nasledky)

Neni znamo reaktivace hepatitidy B

Poruchy krve a lymfatického systému

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

Méné caste lymfadenopatie, lymfocytopenie

Vzdcné aplazie Cervenych krvinek

Poruchy imunitniho systému

Méné casté hypersenzitivita (vcetné erythema nodosum)

Vzdacné anafylakticky Sok

Endokrinni poruchy

Méné casté hypotyreoza

Vzdcné hypertyredza, tyreoiditida

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté poruchy chuti k jidlu?, hyperurikemie

Méné casté syndrom nadorového rozpadu, dehydratace, hypalbuminemie, hypercholesterolemid
Vzdacné 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 (vetné periferni neuropatie), zavraté, dysgeusie, somnolence

Méneé casté krvaceni do CNS*®, synkopa, tremor, amnézie, porucha rovnovahy

Vzacne cévni mozkova pfihoda, tranzitorni ischemicka 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 oko

Méné casté postizeni zraku, konjunktivitida, fotofobie, zvySena tvorba slz

Poruchy ucha a labyrintu

Casté tinitus

Méneé caste ztrata sluchu, vertigo

Srde¢ni poruchy

Casté méstnavé srde¢ni selhani/srde¢ni dysfunkce*°, perikardialni vypotek*, arytmie
(vCetné tachykardie), palpitace
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Meéné caste

infarkt myokardu (vcetné fatalnich nasledki)*, prodlouzeny QT na
elektrokardiogramu®, perikarditida, ventrikularni arytmie (vcetné 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, koronarni nemoc,
pleuroperikarditida

Neni znamo fibrilace sini/sinovy flutter

Cévni poruchy

Velmi casté

krvaceni* ¢

Casté

hypertenze, navaly horka

Meéné caste

hypotenze, tromboflebitida, trombdza

Vzacne

hluboka Zilni trombdza, embolie, livedo reticularis

Neni znamo

tromboticka mikroangiopatie

Respiracni, hrud

ni a mediastinalni poruchy

Velmi casté

pleuralni vypotek*, dyspnoe

Casté

plicni edém*, plicni hypertenze*, plicni infiltrace, pneumonitida, kasel

Meéne casté

plicni arterialni hypertenze, bronchospazmus, astma, chylotorax*

Vzacneé

plicni embolie, syndrom akutni respiracni tisné

Neni znamo

intersticialni plicni onemocnéni

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

prijem, zvraceni, nauzea, bolest bticha

Casté

gastrointestinalni krvaceni*, kolitida (v¢etné neutropenni kolitidy), gastritida, zanét
sliznic (v€etné mukozitidy/stomatitidy), dyspepsie, abdominalni distenze, zacpa,
onemocnéni mékkych tkani v duting stni

Meéné casté

pankreatitida (vCetné akutni pankreatitidy), vied v hornim gastrointestinalnim traktu,
ezofagitida, ascites*, analni fisura, dysfagie, gastroezofagealni refluxni choroba

Vzacné

gastroenteropatie se ztratou bilkovin, ileus, analni pistél

Neni znamo

fatalni gastrointestinalni krvaceni*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Meéné casté

hepatitida, cholecystitida, cholestaza

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi casté

kozni vyrazka®

Cuasté

alopecie, dermatitida (véetn¢ ekzému), pruritus, akné, sucha kize, urtika,
hyperhidréza

Méné caste

neutrofilni dermatdza, fotosenzitivita, porucha pigmentace, panikulitida, kozni vied,
bulézni stavy, poruchy nehtti, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, porucha
ochlupeni

Vzacneé

leukocytoklasticka vaskulitida, kozni fibroza

Neni znamo

Stevenstv-Johnsontv syndrom’

Poruchy svalové

a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi casté

muskuloskeletalni bolest®

Casté

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

Meéné caste

rhabdomyolyza, osteonekrdza, zanét svalli, tendinitida, artritida

Vzacne

opozdény uzavér epifyz", riistova retardace”

Poruchy ledvin a mocovych cest

Meéné casté

renalni poskozeni (vetné renalniho selhani), ¢asté moceni, proteinurie

Neni znamo

nefroticky syndrom
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Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim

Vzacné | potrat

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné casté | gynekomastie, porucha menstruace

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté periferni edém’, unava, pyrexie, edém obliéeje’

Casté astenie, bolest, bolest na hrudi, generalizovany edém*), zimnice
Méné casté malatnost, jiny superficialni edém!'

Vzdacné porucha chtize

Vysetieni

Casté ubytek télesné hmotnosti, zvyseni télesné hmotnosti

Méneé caste zvySeni hladiny kreatinfosfokinazy v krvi, zvySena gamaglutamyltransferaza

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté kontuze

a Zahrnuje snizenou chut k jidlu, pfed¢asnou nasycenost, zvySenou chut k jidlu.

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

¢ Zahrnuje zvySeny natriureticky peptid v mozku, ventrikularni dysfunkei, levostrannou ventrikularni dysfunkci,
pravostrannou ventrikularni dysfunkci, srde¢ni selhani, akutni srde¢ni selhani, chronické srde¢ni selhani, méstnavé srde¢ni
selhani, kardiomyopatii, méstnavou kardiomyopatii, diastolickou dysfunkci, snizenou ejek¢ni frakci a ventrikularni

selhani, levostranné ventrikularni selhani, pravostranné ventrikularni selhani a ventrikularni hypokinezi.

d Nezahrnuje gastrointestinalni krvaceni a krvaceni do CNS; tyto nezadouci Gi¢inky jsou uvedeny ve tiidé

gastrointestinalnich poruch a poruch nervového systému.

e Zahrnuje vyrazku po podani léku, erytém, multiformni erytém, erytrézu, exfoliativni vyrazku, generalizovany erytém,
genitalni vyrazku, vyrdzku z horka, milium, potnicky, pustul6ézni psoridzu, vyrazku, erytematdzni vyrazku, folikularni
vyrazku, generalizovanou vyrazku, makulézni vyrazku, makulopapuldézni vyrazku, papuldzni vyrazku, svédivou vyrazku,
pustulozni vyrazku, vezikuldézni vyrazku, exfoliaci kiize, podrazdéni kuze, toxicky kozni vysev, vezikulozni urtikarii a
vaskulitida omezena na kuzi.

f Z postmarketingového sledovani byly hlaseny jednotlivé ptipady Stevensova-Johnsonova syndromu. Nedalo se uréit, zdali
tyto mukokutanni nezddouci u¢inky ptimo souvisely s dasatinibem nebo s konkomitantnim 1é¢ivym pfipravkem.

g Muskuloskeletalni bolest hlasena béhem nebo po preruseni 1écby.

h Cetnost hlagena v pediatrickych studiich jako &asta.

i Edém zavisly na gravitaci, lokalizovany edém, periferni edém.

j Zahrnuje edém spojivek, o¢ni edém, otok oc¢i, edém oc¢nich vicek, edém obliceje, edém rtd, makul 6zni edém, edém ust,
orbitalni edém, periorbitalni edém, otok obliceje.

k Hyperhydratace, retence tekutin, gastrointestinalni edém, generalizovany edém, periferni otoky, edém, edém zplsobeny
onemocnénim srdce, perirenalni prosaknuti, edém po vykonu, visceralni edém.

1 Otok genitalii, edém mista incize, edém genitalii, edém penisu, otok penisu, edém skrota, kozni otok, otok varlete, vulvovaginalni
otok.

* Dalsi informace naleznete v ¢asti "Popis vybranych nezadoucich uéinka"

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Myelosuprese

Lécba dasatinibem se spojuje s anemii, neutropenii a trombocytopenii. Jejich vyskyt je

casnéjsi a Cetnéjsi u pacientl s pokrocilou fazi CML neb Ph+ ALL neZ u pacientd v chronické fazi
CML (viz bod 4.4).

Krvaceni

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 nejméné u 10 % pacientdi uzivajicich
dasatinib (viz bod 4.4).

Retence tekutin

Ruizné 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 vcetné pleurdlniho vypotku (28 %),
superficialniho edému (14 %), plicni hypertenze (5 %), generalizovaného edému 4 % a perikardialniho
vypotku (4 %). Vyskyt mé&stnavého srdecniho selhani/srdec¢ni dysfunkce a plicniho edému byl hlasen u

14



<2 % pacientl. Celkovy vyskyt pleuralniho vypotku (vSech stupiiti) souvisejiciho s 1écbou dasatinibem byl
v prubehu ¢asu 10 % ve 12 mésicich, 14 % ve 24 mésicich, 19 % ve 36 mésicich, 24 % ve 48 mésicich a 28
% v 60 mesicich. Celkovy vyskyt opakujiciho se pleuralniho vypotku souvisejiciho s 1écbou dasatinibem
mélo 46 pacientl. 17 pacientli mélo 2 izolované nezadouci Gcinky, 6 mélo 3 nezddouci ucinky,

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

Stiedni doba do objeveni se pleuralniho vypotku stupné 1 nebo 2 byla 114 tydnti (rozmezi: 4 az 299 tydnt).
Méng nez 10 % pacientl s pleuralnim vypotkem mélo zavazné pleuralni vypotky (stupné 3 nebo 4)
souvisejici s 1é¢bou dasatinibem. Stfedni doba do prvniho vyskytu pleuralniho vypotku stupné > 3
souvisejiciho s 1é¢bou dasatinibem byla 175 tydnii (rozmezi: 114 az 274 tydnti). Stfedni doba trvani
pleuralniho vypotku (vSech stupnti) byla 283 dnti (~40 tydnt).

Pleuralni vypotek byl obvykle reverzibilni a zvladnut pferusenim podavani dasatinibu a

pouzitim diuretik nebo zavedenim dalSich vhodnych opatfeni podptirné 1é¢by (viz body 4.2 a 4.4).

Mezi pacienty s pleurdlnim vypotkem (n=73), ktefi byli léceni dasatinibem, jich mélo 45 (62 %)
prerusenou 1éCbu a 30 (41 %) pacientim byla sniZzena davka. Navic 34 (47 %) pacientim byla

podavana diuretika, 23 (32 %) kortikosteroidy a 20 (27 %) pacientim byly podavany jak

kortikosteroidy, tak diuretika. 9 (12 %) pacientii podstoupilo odstranéni tekutiny z pohrudni¢ni dutiny
(torakotomie).

6 % pacientii 1é¢enych dasatinibem ukoncilo 1é¢bu z diivodu vyskytu pleuralniho vypotku

souvisejiciho s 1écbou. Vyskyt pleurdlniho vypotku nezhorsil u pacient schopnost dosahovat odpovédi.
Mezi pacienty s pleuralnim vypotkem lé¢enymi dasatinibem doséhlo 96 % cCCyR, 82 % dosdhlo MMR a 50
% dosahlo MR4,5 navzdory ukonceni ddvkovani nebo upraveni davky.

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

bod 4.4.

U pacientl s pleuralnim vypotkem byly hlaseny ptipady chylotoraxu. Nékteré ptipady chylotoraxu vymizely
po vysazeni dasatinibu, pferuseni 1écby nebo snizeni davky, ale vétSina ptipadd vyzadovala také pfidatnou
lécbu.

Plicni arterialni hypertenze (PAH)

V souvislosti s vystavenim dasatinibu byla hlasena PAH (prekapilédrni plicni arteridlni hypertenze
potvrzena pravostrannou srde¢ni katetrizaci). V téchto pripadech byla PAH hlaSena po zahajeni 1écby
dasatinibem i1 béhem 1&¢by trvajici déle nez 1 rok. Pacienti s PAH, o kterych bylo referovano béhem
1é¢by dasatinibem, Casto uzivali konkomitantni 1é¢ivé pripravky nebo trpéli, kromé zakladni malignity,
dalsimi onemocnénimi. U pacientll s PAH bylo po ukonceni terapie dasatinibem pozorovano zlepSeni
hemodynamickych a klinickych parametr.

Prodlouzeni OT

Ve tézi 111 studie u pacientli s nove diagnostikovanou chronickou fazi CML mél po minimalnim
12mésicnim sledovani 1 pacient (< 1 %) 1é¢eny dasatinibem QTcF > 500 ms (viz

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

QTcF > 500 ms.

V péti klinickych studiich faze II u pacientii s rezistenci ¢i intoleranci k pfedchozi 1é¢bé imatinibem

bylo pied zahajenim a béhem 1é¢by opakované provadéno EKG v predem stanovenych ¢asovych
intervalech. Vysledky 865 pacientd uzivajicich dasatinib v davce 70 mg dvakrat denné byly hodnoceny
centralng. Interval QT byl korigovan podle srdecni frekvence pomoci Fridericiovy metody. Ve vSech
casovych intervalech po uziti davky v den 8 byly primérné zmény oproti vychozi hodnotg intervalu QTcF 4
6 ms pii souvisejici horni mezi 95% intervalu spolehlivosti <7 ms. Z2 182 pacienttl, kteti byli v klinickych
studiich 1é¢eni dasatinibem, bylo u 15 (1 %) pacientti hlaSeno prodlouzeni QTc jako nezadouci Gc¢inek. U 21
pacientil (1 %) se prodlouzil QTcF na > 500 ms (viz bod 4.4).

Srdecni nezadouct ucinky

U pacientt s rizikovymi faktory nebo se srdecnim onemocnénim v anamnéze maji byt peclive
monitorovany ptiznaky nebo symptomy srdecni dysfunkce, vyhodnoceny a vhodné 1éceny (viz bod
4.4).

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

Ve studii optimalizace davkovani faze I u pacienti s CML v chronické fazi s rezistenci nebo

intoleranci na ptfedchozi 1écbu imatinibem (median trvani 1écby 30 mésicti) byla incidence vyskytu
pleuralniho vypotku a méstnavého srdecniho selhani/srdecni dysfunkce nizsi u pacient 1é¢enych
dasatinibem v davce 100 mg jednou denné, nez u pacientt lécenych dasatinibem v davce 70 mg dvakrat
denn¢. Také myelosuprese byla méné Casto hlasena u 1é¢ebné skupiny pii davee 100 mg jednou denné (viz
Abnormality laboratornich hodnot niZe). Stiedni doba trvani 1é¢by ve skupin€ 100 mg jednou denné byla 37
mésict (rozmezi 1-91 mésicit). Celkovy vyskyt vybranych nezadoucich ucinkd, které byly hlaseny pii
doporucené zahajovaci davce 100 mg jednou denné, je uveden v tabulce 6a.

Tabulka 6a: Vybrané neZadouci ucinky hlisené 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 ) 1 3 1
Plicni hypertenze 0 0 0 0 ) 1
Krvaceni 11 1 11 1 12 1
Gastrointestinalni 2 1 ) 1 o) 1
krvaceni

a Vysledky studie optimalizace davkovani faze 3 hlasené u populace (n=165) pti doporucené zahajovaci davce 100 mg
jednou denné

Ve studii faze 111 optimalizace davkovani ve fazi u pacientl s pokrocilou fazi CML a Ph+ ALL byla
stiedni doba trvani 1écby 14 mésict u akcelerované faze CML, 3 mésice u myeloidni blastické faze
CML, 4 mésice u lymfoidni blastické faze CML a 3 mésice u Ph+ ALL. Vybrané nezadouci ucinky,
které byly hlaseny pii doporucené zahajovaci davce 140 mg jednou denné jsou uvedeny v tabulce 6b.
Rovnéz byl studovan lécebny rezim 70 mg dvakrat denn€. Rezim 140 mg jednou denné prokazal

v

srovnatelny profil uc¢inku s rezimem 70 mg dvakrat denné, ovSem piiznivejsi bezpecnostni profil.

Tabulka 6b: Vybrané nezadouci u¢inky hlaSené béhem studie optimalizace davkovani faze
III: pokrodila faze CML and Ph+ ALL

140 mg jednou denné

n =304
Vsechny stupné Stupné 3/4
Preferovany termin Procento (%) pacientii
Prijem 28 3
Retence tekutin 33 7
Superficialni edém 15 <1
Pleuralni vypotek 20 6
Generalizovany edém 2 0
Meéstnavé srdecni
selhani/srde¢ni dysfunkce® 1 0
Perikardialni vypotek 2 1
Plicni edém 1 1
Krvaceni 23 8
Gastrointestinalni krvaceni 8 6

a Vysledky hlasené ze studie optimalizace davkovani faze 3 u populace (n=304) pfi doporucené zahajovaci davce 140 mg jednou
denné ve 2letém sledovani po skonceni studie.
b Zahrnuje ventrikularni dysfunkci, srde¢ni selhani, méstnavé srde¢ni selhani, kardiomyopatii, méstnavou kardiom yopatii,
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diastolickou dysfunkci, snizenou ejekéni frakci a ventrikularni selhani.

Dale byly provedeny dvé studie u celkem 161 pediatrickych pacientii s Ph+ ALL, ve kterych se dasatinib
podaval v kombinaci s chemoterapii. V pivotni studii byl u 106 pediatrickych pacienti podavan dasatinib v
kombinaci s chemoterapii v rezimu kontinualniho davkovani. V podptrné studii z 55 pediatrickych pacientd
35 uzivalo dasatinib v kombinaci s chemoterapii v pferusovaném davkovacim rezimu (dva tydny 1écby
nasledované jedno az dvoutydennim pierusenim) a 20 pacientli uzivalo dasatinib v kombinaci s chemoterapii
v rezimu kontinualniho davkovani. Ve skupiné 126 pediatrickych pacienti s Ph+ ALL léCenych dasatinibem
v rezimu kontinualniho davkovani byl median trvani 1écby 23,6 meésice (rozmezi 1,4 az 33 mésic).

Ze 126 pediatrickych pacientd s Ph+ ALL v kontinualnim davkovacim rezimu zaznamenali 2 pacienti (1,6
%) nezadouci ucinky vedouci k preruseni 1écby. Nezadouci ucinky hlasené v téchto dvou pediatrickych
studiich s frekvenci >10 % u pacientil s kontinualnim dévkovacim rezimem jsou uvedeny v tabulce 7.
Poznamka: pleuralni vypotek byl hlasen u 7 pacient (5,6 %) v této skuping, a proto neni zahrnuty do
tabulky.

Tabulka 7: Nezadouci Gcinky hlasené u >10 % pediatrickych pacienti s Ph+ ALL lécenych
dasatinibem v kontinualnim davkovacim reZimu v kombinaci s chemoterapii (n=126)*

Procento (%) pacientli

NeZadouci ucinek VSechny stupné Stupné 3/4
febrilni neutropenie 27,0 26,2
nauzea 20,6 5,6
zvraceni 20,6 4.8
bolest bricha 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 pacientii, 24 dostavalo alespofi 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 minimalnim 12meési¢nim
sledovani u pacientti uzivajicich dasatinib hlaseny laboratorni abnormality stupné 3 nebo 4: neutropenie (21
%), trombocytopenie (19 %) a anemie (10 %). Celkovy vyskyt po minimalnim 60mesi¢nim sledovani byl 29
% u neutropenie, 22 % u trombocytopenie a 13 % u anemie.

U pacientl s nove diagnostikovanou chronickou fazi CML uZzivajicich dasatinib, u kterych

se objevila myelosuprese stupné 3 nebo 4, se stav po minimalnim 12mési¢nim sledovani zpravidla
zlepsil po kratkém preruseni a/nebo po snizeni davky 1éku a permanentni preruseni 1écby nastalo u
1,6 % pacientli. Po minimalnim 60mési¢nim sledovani ¢inil celkovy vyskyt trvalého preruseni z
divodu myelosuprese stupné 3 nebo 4 2,3 %.

U pacientl s CML s rezistenci ¢i intoleranci na pfedchozi 1é¢bu imatinibem byly cytopenie
(trombocytopenie, neutropenie a anemie) pravidelnym nalezem. Vyskyt cytopenii vSak zcela ziejmée
zavisel 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 predchozi 1é¢bé imatinibem?

Myeloidni Lymfoidni
Chronicka Akcelerovana faze blasticka faze blasticka faze
faze (n=157)c (n=74)c a Ph+ ALL
(n=165)b (n=168)c
Procento (%) pacientu
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Hematologické

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

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

b Vysledky studie CA180-034 pti doporuc¢ené zahajovaci davece 100 mg jednou denné.

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

Stupné dle CTC: neutropenie (stupeit 3 > 0,5 — < 1,0 x 101, stupen 4 <0,5 x 10%1); trombocytopenie (stupeit 3 > 25 —
<50 x 10%/1, stupeir 4 <25 x 10/1); anemie (hemoglobin stupe 3 > 65 — < 80 g/, stupeii 4 < 65 g/l).

Kumulativni vyskyt cytopenie stupné 3 nebo 4 ve skupiné pacientti 1é¢enych davkou 100 mg jednou
denn¢ byl podobny po 2 a 5 letech vcetné: neutropenie (35 % vs. 36 %), trombocytopenie (23 % vs.
24 %) a anemie (13 % vs. 13 %).

U pacientd, které postihla myelosuprese stupné 3 nebo 4, obvykle doslo po kratkém vysazeni 1éku
a/nebo snizeni davky ke zlepSeni, pficemz k trvalému ukonceni 1é€by bylo nutné pfistoupit u 5 %
pacientll. Vé&tsina pacientll pokracovala v 1é€bé bez dalSich znamek myelosuprese.

Biochemie

Ve studii s nové diagnostikovanou chronickou fazi CML byla po miniméalnim 12mési¢nim sledovani u

4 % pacientl uzivajicich dasatinib hlasena hypofosfatemie stupné 3 nebo 4, u < 1 % pacientd bylo hlaseno
zvySeni aminotransferaz, kreatininu a bilirubinu stupné 3 nebo 4. Celkovy vyskyt po minimalné¢ 60mési¢nim
sledovani byl 7 % u hypofosfatemie stupné 3 nebo 4, 1 % zvyseni kreatininu a bilirubinu stupné 3 nebo 4 a
zvySeni aminotransferaz stupné 3 nebo 4 zustalo 1 %. Kvtli témto biochemickym laboratornim parametrtim
nedoslo k zadnému preruseni 1écby dasatinibem.

2leté sledovani

Zvyseni aminotransferaz nebo bilirubinu stupné 3 nebo 4 bylo hlaSeno u 1 % pacientii v chronické fazi
CML (s rezistenci ¢i intoleranci na imatinib), pfi¢emz zvySeni téchto hodnot bylo hlaseno s vyssi
cetnosti u 1 az 7 % pacientt s pokrocilou fazi CML a Ph+ ALL. Obvykle to bylo léceno snizenim
davky nebo pterusenim 1écby. Ve fazi I1I studie optimalizace davkovani u chronické faze CML bylo
zvySeni aminotransferaz nebo bilirubinu stupné 3 nebo 4 hlaseno u < 1 % pacienttl s podobné nizkou
incidenci ve ctyfech 1écebnych skupinach. Ve fazi 11 studie optimalizace davkovani u pokrocilé faze
CML a Ph+ ALL bylo zvySeni aminotransferaz nebo bilirubinu stupné 3 nebo 4 hlaSeno u 1 % az 5 %
pacientll napfic¢ lécebnymi skupinami.

U ptiblizn€ 5 % pacientti 1écenych dasatinibem, ktefi méli norméalni vychozi hodnoty, doslo

v uréitém okamziku v prubéhu 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 pii peroralni suplementaci kalcia.

Hypokalcemie, hypokalemie a hypofosfatemie stupné 3 nebo 4 byly hlaSeny u pacientd ve vSech fazich
CML, avsak se zvySujici se Cetnosti byly hlaseny u pacientll s myeloidni nebo lymfoidni blastickou fazi
CML a Ph+ ALL. Zvyseni kreatininu stupné 3 nebo 4 bylo hlaSeno u <1 % pacientt v chronické fazi CML a
Cast&ji bylo hlaseno u 1 az 4 % pacientti v pokrocilé fazi CML.

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil dasatinibu podavaného jako monoterapie u pediatrickych pacienti s Ph+ CML-CP byl
srovnatelny s bezpec¢nostnim profilem u dosp€lych. Bezpecnostni profil dasatinibu podavaného v kombinaci
s chemoterapii u pediatrickych pacient s Ph+ ALL byl shodny se zndmym bezpecnostnim profilem
dasatinibu u dospélych a s o¢ekavanymi nezadoucimi ucinky chemoterapie, s vyjimkou nizsiho vyskytu
pleuralniho vypotku u pediatrickych pacientd ve srovnani s dospélymi.

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

V pediatrickych studiich s ALL byl vyskyt laboratornich abnormalit shodny se znamym profilem
laboratornich parametrti u dospélych v kontextu pacienta s akutni leukemii, ktery dostaval zakladni

chemoterapeuticky rezim.
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Zvlastni populace

I kdyZ byl bezpecnostni profil dasatinibu u starsich pacientti obdobny tomu v populaci

mladsi, u pacientli ve véku > 65 let byly Cast¢ji hlaSeny nezadouci Gc¢inky jako inava, pleuralni
vypotek, dyspnoe, kasel, slabsi gastrointestinalni krvaceni a porucha chuti k jidlu a pravdépodobnéji
mén¢ Casto hlaSeny nezadouci ucinky jako btisni distenze, zavrat’, perikardialni vypotek, méstnavé
srdecni selhani a snizeni télesné hmotnosti, a proto maji byt monitorovani pozorngji (viz bod 4.4).

Hléaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptripravku je dilezité. Umoziiuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formuléte sukl.gov.cz/nezadouciucinky, ptipadné
na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Zkusenost s predavkovanim dasatinibem béhem klinickych studii je limitovana na ojedinélé

ptipady. Nejvyssi pfedavkovani 280 mg za den po dobu jednoho tydne bylo hlaseno u dvou pacientli a

u obou se objevil vyznamné nizky pocet trombocyti. Vzhledem k tomu, ze dasatinib je spojeny

s myelosupresi stupné¢ 3 nebo 4 (viz bod 4.4), pacienti, ktefi uziji vyssi nez doporucenou davku, maji byt
dikladné monitorovani kvili myelosupresi a maji dostat vhodnou podptirnou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kéd: LO1EAO2.
Farmakodynamika

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

silny subnanomolarni inhibitor BCR-ABL kindzy s G¢innosti pti koncentraci 0,6—-0,8 nM. Vaze se jak
na neaktivni, tak i na aktivni konformaci enzymu BCR-ABL.

Mechanismus t¢inku

In vitro je dasatinib ucinny v liniich leukemickych bun¢k ptedstavujicich 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 signalizacnich drah zahrnujicich kinazy ze skupiny SRC (LYN, HCK) a overexprese
genu multilékové rezistence. Kromée toho dasatinib inhibuje kinazy ze skupiny SRC pii
subnanomolarni koncentraci.

In vivo pti separatnich experimentech s pouzitim mysich modeltt CML zabranil dasatinib progresi
chronické CML do blastické faze a prodlouzil preziti mysi nesoucich bunééné linie CML derivované
od pacientil a rostouci na riznych mistech véetné centralniho nervového systému.

Klinicka u¢innost a bezpec¢nost

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

Byly provedeny ctyti jednoramenné nekontrolované oteviené klinické studie faze 11, jejichz cilem bylo
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stanovit bezpecnost a ucinnost dasatinibu u pacientii s CML v chronické, akcelerované nebo myeloidni
blastické fazi, ktefi byli rezistentni nebo intolerantni k imatinibu. Jedna randomizovana
nekomparativni studie byla provedena u pacientll 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 tcelem zlepSeni tcinku nebo feseni toxicity (viz bod 4.2).

Byly provedeny dvé randomizované oteviené klinické studie faze III s cilem zhodnotit uc¢innost
dasatinibu podavaného jednou denn¢ ve srovnani s dasatinibem podavanym dvakrat denné. Dale pak
byla provedena jedna oteviena randomizovana srovnavaci studie faze I11 u dospélych pacienti, kterym
byla nové diagnostikovana chronicka faze CML.

Ucinnost dasatinibu je zaloZena na etnosti hematologickych a cytogenetickych odpovédich.
Stalost odpovédi a odhadovana mira pteziti poskytuji dalsi dikazy klinického prospéchu dasatinibu.

Ve studiich bylo celkem hodnoceno 2 712 pacient(, z nichz 23 % bylo ve véku > 65 let a 5 % ve véku
> 75 let.

Chronicka faze CML — nové diagnostikovanad

Mezinarodni oteviena multicentrickd randomizovana komparativni studie faze III byla provedena u
pacientt s nové diagnostikovanou chronickou fazi CML. Pacienti byli randomizovani bud’ do skupiny

s dasatinibem v davce 100 mg jednou denné, nebo imatinibem v davce 400 mg jednou denn€. Primarnim
cilovym parametrem uc¢innosti byl vyskyt potvrzené kompletni cytogenetické odpoveédi (cCCyR) za 12
mésict. Sekundarni cilové parametry t€innosti zahrnovaly dobu cCCyR (méfeni doby trvani odpovédi),
dobu k dosazeni cCCyR, vyskyt velké molekularni odpoveédi (MMR), dobu k dosazeni MMR, pieziti bez
dalsi progrese (PFS) a celkové pieziti (OS). Ostatni relevantni vysledky t¢innosti zahrnovaly vyskyt
CCyR a vyskyt celkové molekularni odpovédi (CMR). Studie pokracuje.

Celkem 519 pacientt bylo randomizovano do 1écené skupiny: 259 s dastinibem a 260 s imatinibem. Zakladni
charakteristiky obou skupin byly vyvazené s ohledem na v€k (median 46 let pro skupinu s dasatinibem, resp.
49 pro skupinu s imatinibem; s 10 %, resp. 11 % pacientd ve véku > 65 let), pohlavi (zeny 44 %, resp. 37 %)
a rasu (kavkazska 51 %, resp. 55 %; asijska 43 %, resp. 37 %). Pfed zahajenim 1écby bylo v obou skupinach
rozlozeni Hasfordova indexu obdobné (nizké riziko: 33 % ve skupin¢ s dasatinibem, resp. 34 % ve skupin€ s
imatinibem; stiedni riziko: 48 %, resp. 47 %; vysoké riziko 19 %, resp. 19 %).

Minimalni doba sledovani byla 12 mé&sicii, 85 % pacientll randomizovanych do skupiny s dasatinibem a 81
% ze skupiny s imatinibem bylo lé¢eno 1é¢bou prvni volby. Pteruseni 1écby béhem 12 mésict v disledku
progrese onemocnéni nastalo u 3 % pacientl ze skupiny 1écenych dasatinibem a u 5 % pacienti 1écenych
imatinibem.

Po minimalnim 60mésicnim sledovani bylo stale 1é¢eno 1écbou prvni volby 60 % pacient
randomizovanych do skupiny s dasatinibem a 63 % pacientll randomizovanych do skupiny s imatinibem.
PreruSeni 1écby béhem 60 mésicti v diisledku progrese onemocnéni nastalo u 11 % pacientii 1é¢enych
dasatinibem a u 14 % pacientt [écenych imatinibem.

Vysledky ucinnosti znazornuje tabulka 8. Statisticky vyznamné vétsi ¢ast pacientti ve skuping

s dasatinibem dosahla potvrzené kompletni cytogenetické odpovédi (cCCyR) ve srovnéni s

pacienty ve skuping imatinibu béhem 12 mésict 16¢by. Uéinnost dasatinibu byla konzistentni nap¥i¢ riiznymi
podskupinami, které zahrnovaly rozde€leni podle véku, pohlavi, Hasfordova indexu pted zahajenim 1éCby.

Tabulka 9: Vysledky ucinnosti ze studie faze 3 u pacientii s nové diagnostikovanou
chronickou fazi CML
dasatinib imatinib p-hodnota
n= 259 n= 260
Odpovéd’ (95% CI)
Cytogeneticka
odpovéd

ve 12 mésicich
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dasatinib imatinib p-hodnota
n= 259 n= 260
cCCyR? 76,8 % (71,2-81,8) 66,2 % (60,1-71,9) p< 0,007*
CCyR® 85,3 % (80,4-89,4) 73,5 % (67,7-78,7) -
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
cCCyRa 82,6 % 78,5 % -
CCyR® 87,6 % 83,8 % -
v 60 mésicich
cCCyRa 83,0 % 78,5 % -
CCyR® 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 % (58,3-70,3) 50 % (43,8-56,2) -
36 mésicu 69,1 % (63,1-74,7) 56,2 % (49,9-62,3) -
48 mésicu 75,7 % (70,0-80,8) 62,7 % (56,5-68,6) -
60 mésici 76,4 % (70,8-81,5) 64,2 % (58,1-70,1) p=0,0021
Pomér rizika (Hazard Ratio=HR)
ve 12 meésicich (99,99% CI)
Doba k dosazeni CCyR 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 CCyR 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 CCyR 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)
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dasatinib imatinib p-hodnota
n= 259 n= 260

ve 48 mésicich (95% CI)

Doba k dosazeni CCyR 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 CCyR 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

a Potvrzena kompletni cytogeneticka odpoveéd’ (cCCyR) je definovana jako odpovéd zaznamenané ve dvou po sobé
jdoucich vySetienich (v rozmezi alesponl 28 dni).

b Kompletni cytogenetickd odpovéd’ (CCyR) je zaloZena na jednom cytogenetickém vySetieni kostni diené.

¢ Velka molekularni odpovéd (v jakékoliv dob€) byla definovana jako hladina transkripti 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 ohraniéeni.

* Nastaveno pro Hasfordiv index a oznacuje statistickou vyznamnost na dané hlading statistické vyznamnosti.

CI = interval spolehlivosti

Po 60mési¢nim sledovani stfedni doba k dosazeni cCCyR byla 3,1 mésice ve skupiné s dasatinibem a 5,8
mésictt ve skuping imatinibu u pacientd, u nichZ doslo k potvrzené kompletni cytogenetické odpovédi.
Stfedni doba k dosazeni MMR po 60mési¢nim sledovani byla 9,3 mésicti ve skupiné s dasatinebem a 15,0
mésictt ve skuping imatinibu. Tyto vysledky jsou v souladu s pozorovanymi vysledky ve 12, 24 a 36
meésicich.

Doba do dosazeni velké molekularni odpovédi (MMR) je zobrazena graficky na obrazku 1. Doba do

dosazeni MMR byla konzistentné¢ kratsi u pacientti 1écenych dasatinibem ve srovnani s pacienty
léCenymi imatinibem.
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Obrazek 1: Odhad doby do dosazeni velké molekularni odpovédi (MME) podle Kaplana-Meiera

PODIL ODPOVIDAJICICH
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MESICE
_ Dasatinib —--— Imatinib
<02 Censorovano 200 Censorovano
SKUPINA # ODPOVIDATICI / # RANDOMIZOVANI POMER RIZKA (95% CI)
Dasatinib 108/259
Timatinib 167/260
Dasatinib vs. imatinib 1.54 (1.25- 1.89)

Vyskyt cCCyR ve 3 mésicich (54 % u dasatinibu, resp. 30 % u imatinibu),

v 6 mésicich (70 %, resp. 56 %), v 9 mésicich (75 %, resp. 63 %), ve 24 mésicich (80 % a 74 %), v 36
meésicich (83 % a 77 %), ve 48 mésicich (83 % a 79 %) a v 60 mésicich (83 % a 79 %) byl v souladu

s primarnim cilovym parametrem tc¢innosti. Vyskyt MMR ve 3 mésicich (8 % pro skupinu dasatinibu, resp.
0,4 % pro skupinu imatinibu), v 6 mésicich (27 %, resp. 8 %), v 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 mésicich
(73 % a 60 %) a v 60 méesicich (76 % a 64 %) byl také v souladu s primarnim cilovym parametrem
ucinnosti.

Hodnoty MMR v konkrétnich ¢asovych bodech jsou zobrazeny graficky na obrazku 2. Hodnoty

MMR byly konzistentné vyssi u pacientti 1é¢enych dasatinibem ve srovnani s pacienty lécenymi
imatinibem.
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Obrazek 2: Hodnoty MMR v pribéhu ¢asu — Viichni radnomizovani pacienti ve studii faze 3 u
nové diagnostikovanych pacientu s chronickou fazi CML
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Podil pacientti, ktefi dosahli hladiny transkripti BCR-ABL <0,01 % (4-log sniZeni), byl vyssi ve
skupiné dasatinibu v porovnani se skupinou imatinibu (54,1 % versus 45 %). Podil pacientt, ktefi
dosahli hladiny transkripti BCR-ABL <0,0032 % (4,5-log sniZeni), byl vyssi ve skupin€ s dasatinibem
oproti skupiné imatinibu (44 % versus 34 %).

Hodnoty MR4,5 v priib¢hu Casu jsou zobrazeny graficky na obrazku 3. Hodnoty MR4,5 byly
konzistentné vyssi u pacientti Iécenych dasatinibem ve srovnani s pacienty léCenymi imatinibem.
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Obrazek 3: Hodnoty MR4,5 v pribéhu ¢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
dasatinibu 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 pacientil ve skupin¢ dasatinibu (84 %) oproti skupin¢ imatinibu (64 %). Pacienti s
casnou molekularni odpoveédi méli nizsi riziko pfemény, vyssi miru preziti bez progrese (PFS) a vyssi
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 >

Dasatinib n = 235 ve 10% ve

3 mésicich 3 mésicich
Pocet pacientt (%) 198 (84,3) 37 (15,7)
Pfeména u pacientii v 60 mésicich, n/N 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)
(%)
Podil pacientt piezivajicich bez 92,0 % (89,6; 95,2) 73,8 % (52,0; 86,8)
progrese (PFS) v 60 mésicich (95% CI)
Podil celkové piezivajicich pacientd (v 93,8 % (89,3; 96,4) 80,6 % (63,5; 90,2)

60 mésicich (95% CI)

Hodnoty OS v konkrétnich ¢asovych bodech jsou zobrazeny graficky na obrazku 4. Hodnota OS byla
konzistentné vyssi u pacientd 1éCenych dasatinibem, ktefi dosahli BCR-ABL trovné < 10 % po tfech
mésicich 1é¢by, nez u pacientd, ktefi této urovné nedosahli.
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Obrazek 4: "Landmark' analyza celkového pireziti u dasatinibu pii BCR-ABL trovni (< 10 %
nebo > 10 %) po 3 mésicich lé¢by ve studii faze 3 u nové diagnostikovanych pacienti
s chronickou fazi CML
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Progrese onemocnéni byla definovana jako zvySeni leukocytll 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 dasatinibu, tak

imatinibu. V 60 mésicich prechod do akcelerované faze nebo do blastické nastal u méné pacienti
lécenych dasatinibem (n = 8; 3 %) nez u pacientti 1écenych imatinibem (n = 15; 5,8 %). Odhadované
procento pieziti po 60 mésicich bylo 90,9 % (CI: 86,6 % - 93,8 %) u pacienti lécenych dasatinibem a
89,6 % (CI: 85,2 % - 92,8 %) u pacientl 1é¢enych 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, bylo poradi BCR-ABL provedeno u téch pacientii, kde byly k dispozici krevni vzorky.
Vyskyt mutaci pozorovany v obou lécenych skupinach byl podobny. Mezi pacienty lécenymi
dasatinibem byly zjistény mutace T3151, F3171/L a V299L. Spektrum mutaci zjisténé ve skuping
lécené imatinibem bylo odlisné. Na zakladé idaja in vitro se dasatinib nejevil i€¢inny proti mutaci
T3151.

Chronicka faze CML — rezistence nebo intolerance k predchozi léché imatinibem

Byly provedeny dvé klinické studie u pacientt rezistentnich nebo intolerantnich k

imatinibu; primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla v téchto studiich velka cytogeneticka
odpovéd (MCyR).

Studie 1

Oteviena randomizovana nekomparativni multicentricka studie byla provedena u pacientti, u nichz
selhala pfedchozi 1écba imatinibem v davce 400 nebo 600 mg. Pacienti byli randomizovani (2:1) bud’
do skupiny k dasatinibu (70 mg dvakrat denng), nebo k imatinibu (400 mg dvakrat denn¢). Piefazeni do
alternativni 1é¢ebné skupiny bylo povoleno, jestliZze pacient vykazoval znamky progrese nemoci nebo
intolerance, kterou nebylo mozné zvladnout upravou davkovani. Primarnim cilovym parametrem byla
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velka cytogeneticka odpovéd (MCyR) za 12 tydnii. K dispozici jsou vysledky u 150 pacientti: 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 mésicli ve skuping¢ s dasatinibem a

52 mésict ve skupin€ s imatinibem. VSichni pacienti podstoupili extenzivni ptedléceni. Pfedchozi
kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) na imatinib byla dosazena u 93 % z celkové populace
pacientt. Pfedchozi velka cytogenetickd odpovéd’ (MCyR) na imatinib byla dosazena u 28 % pacientii
ve skupin¢ s dasatinibem a u 29 % pacientli ve skupin€ s imatinibem.

Sttedni délka 1écby byla 23 meésice u dasatinibu (pficemz 44 % pacientl je doposud léceno po dobu

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

V prubéhu 3 meésict doslo k velké cytogenetické odpovédi (MCyR) cCastéji ve skupiné s dasatinibem
(36 %) nez ve skupiné¢ s imatinibem (29 %), pti¢emz u 22 % pacientll ve skupiné s dasatinibem byla
hlaSena kompletni cytogenetickd odpovéd’ (CCyR), zatimco ve skupin€ s imatinibem byla kompletni
cytogeneticka odpovéd’ (CCyR) dosazena pouze u 8 % pacientil. Pti delsi [é¢b¢ a nasledném sledovani
(stfedni délka 24 mésict) byla MCyR dosazena u 53 % pacientl 1éCenych dasatinibem (CCyR u

44 %) au 33 % pacientti 1é¢enych imatinibem (CCyR u 18 %) pted prefazenim do druhé lécebné
skupiny. Z pacientil, kteti byli pfed zarazenim do studie 1é¢eni imatinibem v davce 400 mg, dosahlo
MCyR 61 % pacientl v rameni s dasatinibem a 50 % v rameni s imatinibem.

Podle Kaplan-Meierovych odhadt byl podil pacientt, 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 pacientd, u kterych se MCyR udrzela 18 mésicti, 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 odhadt byl podil pteziti pacientl bez progrese (PFS) 1 rok 91 %

(95 % CI: [85 % - 97 %]) ve skupin¢ s dasatinibem a 73 % (95 % CI: [54 % - 91 %]) s imatinibem.
Podil pacienti s piezitim 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 skupiné s dasatinibem au 82 % pacientil ve skupin€ s imatinibem.
Selhani 1écby bylo definovano jako progrese nemoci nebo prevedeni (cross-over) na jinou 1écbu
(chybgjici odpoved’, intolerance zkouseného 1éku atd.).

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

Studie 2

Oteviena jednoramenna multicentricka studie byla provedena u pacientd rezistentnich nebo
intolerantnich k imatinibu (tj. u pacientd, u nichz v prib¢hu 1é¢by imatinibem doslo k zavazné toxicité,
ktera zabranila dalsi 1é¢b¢).

Celkem 387 pacientim byl podavan dasatinib v davce 70 mg dvakrat denn¢ (288 rezistentnich
pacientl a 99 intolerantnich pacientll). Stfedni doba od diagnézy do zahéjeni 1é¢by byla 61 mésici.
Vétsina pacientl (53 %) podstoupila pfedchozi 1é€bu imatinibem po dobu vice nez 3 let. VéEtSina
rezistentnich pacientii (72 %) uzivala imatinib v davce > 600 mg. Krom¢ 1écby imatinibem
podstoupilo 35 % pacientti pfedchozi cytotoxickou chemoterapii, 65 % piedchozi 1écbu interferonem a
10 % ptedchozi transplantaci kmenovych bunék. U 38 % pacientti byly zjiStény vychozi mutace, o
nichz je zndmo, Ze vyvolavaji rezistenci na imatinib. Stfedni doba 1écby dasatinibem byla 24 mésice,
pficemz 51 % pacientl je doposud 1éceno po dobu > 24 mésicti. Vysledky tcinnosti jsou uvedeny

v tabulce 11. MCyR byla dosazena u 55 % pacient rezistentnich na imatinib a u 82 % pacientti
intolerantnich k imatinibu. V prib&hu minimalné 24 mésicti sledovani (follow-up) pouze u 21

z 240 pacientt, ktefi dosahli velké cytogenetické odpovédi (MCyR), doslo k progresi nemoci a nebylo
dosazeno stfedni doby trvani MCyR.
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Podle Kaplan-Meierovych odhadt u 95 % pacientt (95 % CI: [92 % - 98 %]) trvala MCyR 1 rok au
88 % pacientti (95 % CI: [83 % a-93 %]) trvala MCyR 2 roky. Podil pacientd, u kterych trvala CCyR
1 rok, byl 97 % (95 % CI: [94 % - 99 %]) a za 2 roky to bylo 90 % (95 % CI: [86 % - 95 %]). 42 %
pacientl rezistentnich na imatinib s zddnou ptedchazejici MCyR na imatinib (n= 188) dosahlo s
dasatinibem MCyR.

U 38 % pacientt zatazenych do této studie se zjistilo 45 riznych mutaci BCR-ABL. Kompletni
hematologické odpovédi nebo velké cytogenetické odpoveédi (MCyR) bylo dosazeno u pacientt, kteti
méli rizné druhy BCR-ABL mutaci spojenych s rezistenci na imatinib kromé T3151. Vyskyt MCyR za
2 roky byl podobny, at’ uz méli 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 mésict byl 45 % (35 % u pacientl rezistentnich na imatinib
a 74 % u pacientl netolerujicich imatinib).

Akcelerovanad faze CML

Oteviena jednoramenna multicentricka studie byla provedena u pacientti intolerantnich nebo
rezistentnich na imatinib. Celkem 174 pacientiim byl podévan dasatinib v davce 70 mg dvakrat denné
(161 rezistentnich pacientli a 13 intolerantnich pacientd k imatinibu). Stfedni doba od diagnézy do
zah4jeni 1écby byla 82 mésict. Stfedni doba 1é€by dasatinibem byla 14 mésict, pficemz 31 % pacientti
je doposud Iéceno po dobu > 24 mésicti. Vyskyt velké molekularni odpovédi za 24 mésict byl 46 %
(zhodnoceno u 41 pacientti s CCyR). Dalsi vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 11.

Myeloidni blasticka faze CML

Byla provedena oteviend jednoramennéd multicentricka studie u pacientt intolerantnich nebo
rezistentnich na 1écbu imatinibem. Celkem 109 pacientiim byl podavan dasatinib v davce 70 mg
dvakrat denné (99 rezistentnich pacientti a 10 intolerantnich pacient k imatinibu). Stfedni doba od
diagnozy do zahajeni 1écby byla 48 mésict. Stfedni doba 1écby dasatinibem byla 3,5 mésice, pricemz
12 % pacientt je doposud léceno po dobu > 24 mésicti. Vyskyt velké molekularni odpovédi za

24 meésici byl 68 % (zhodnoceno u 19 pacientt s CCyR). Dalsi vysledky Gc¢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, ktefi byli intolerantni nebo rezistentni na ptedchozi 1é¢bu imatinibem. Celkem
48 pacientim v lymfoidni blastické fazi CML byl podavan dasatinib v davce 70 mg dvakrat denné
(42 rezistentnich pacientl a 6 intolerantnich pacientll k imatinibu). Stfedni doba od diagnézy do
zahajeni 1éCby byla 28 mésicl. Stfedni doba 1é¢by dasatinibem byla 3 mésice, priCemz 2 % pacientll jsou
doposud l1éceny po dobu > 24 mésicti. Vyskyt velké molekuldrni odpovédi za 24 mésicti byl 50 %
(vSech 22 léCenych pacienti s CCyR). Kromé¢ toho 46 pacientli s Ph+ ALL bylo 1éCeno dasatinibem

v davce 70 mg dvakrat denn¢ (44 rezistentnich a 2 intolerantni pacienti k imatinibu). Stfedni doba od
diagnozy do zahajeni 1éCby byla 18 mésicti. Sttedni doba 1é¢by dasatinibem byla 3 mésice, pricemz

7 % pacienti je doposud 1éceno po dobu > 24 mésicti. Vyskyt velké molekularni odpovédi za

24 mesict byl 52 % (vSech 25 1éCenych pacientd s CCyR). Dalsi vysledky Gc¢innosti jsou uvedeny

v tabulce 11. Je pozoruhodné, Ze byla rychle dosazena velka hematologicka odpoveéd’ (MaHR)
(vétsinou do 35 dnti od podani prvni davky dasatinibu u pacientll v lymfoidni blastické fazi CML a do
55 dnti u pacientd s Ph+ ALL).

Tabulka 11: Utinnost v jednoramennych klinickych studiich fize IT s dasatinibem®
Myeloidni Lymfoidni
Chronicka  Akcelerovana Blasticka Blasticka Ph+ ALL
(n=387) (n=174) (n=109) (n=48) (n=46)
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Hematologicka odpovéd™ (%)

MaHR (95% CI) na 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 year n/a 79 % (71-87) 71 %(55-87) 29 % (3-56) 32 % (8-56)
2 year n/a 60 % (50-70) 41 % (21-60) 10 % (0-28) 24 % (2-47)
Cytogeneticka odpovéd™ (%)
MCyR (95% CI) 62 % (57-67) 40 % (3348) 34 % (2544)  52%(37-67) 57 % @A1-70)

CCyR(95%CI) 54 % (48-59) 33% (26-41) 27 % (19-36) 46 % (31-61) 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 roky 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 roky 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 denng. Viz bod 4.2
doporucena zahajovaci davka.
a Ve zvyraznéném fontu jsou uvedeny vysledky primarnich cilovych parametrd.
b Kritéria hematologické odpovédi (vSechny odpovédi byly potvrzeny po 4 tydnech): Velka hematologicka odpoved:
(MaHR) = kompletni hematologicka odpovéd (CHR) + zadny priukaz leukemie (NEL)
CHR (chronicka CML): Leukocyty (WBC) < institucionalni ULN, trombocyty <450 000/mm?, Z4dné blasty
ani promyelocyty v periferni krvi, <5 % myelocytl plus metamyelocytl v periferni krvi, <20 % basofilt
v periferni krvi a zadné extramedularni postiZeni.
CHR (pokro¢&ila CML/Ph+ ALL): WBC < institucionalni ULN, ANC > 1 000/mm?, trombocyty
> 100 000/mm?>, zadné blasty ani promyelocyty v periferni krvi, blasty v kostni dfeni <5 %, <5 % myelocyti plus
metamyelocyti v periferni krvi, <20 % basofila v periferni krvi a zadné extramedularni postizeni.
NEL: stejné 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
odpoveéd (MCyR) (0 %-35 %) zahrnuje jak kompletni, tak i parcialni odpoveédi.
n/a = neuplatiluje se; CI = konfidenéni interval; ULN = horni hranice norméalniho rozpéti

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

Klinicke studie faze 111 u pacienti s CML v chronicke, 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 ucinnosti dasatinibu pti 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 priméarnim cilovym parametrem MCyR u pacienti rezistentnich na
imatinib. Hlavnim sekundarnim cilovym parametrem byla MCyR pfi celkové denni davce u
imatinib-rezistentnich pacientti. Dal$i sekundarni cilové parametry zahrnovaly trvani MCyR, preziti
bez dalsi progrese (PFS) a celkové preziti. Celkem 670 pacientl, z nichz 497 bylo rezistentnich na
imatinib, bylo randomizovano do skupin uZzivajicich dasatinib v davce 100 mg jednou denn¢, 140 mg
jednou denné, 50 mg dvakrat denné nebo 70 mg dvakrat denné. Stiedni doba 1é¢by pro vSechny dosud
1é¢ené pacienty s minimaln¢ Sletym sledovanim (n=205) byla 59 mésicti (rozpéti 28—66 mésicil).
Stfedni doba 1é¢eni byla 29,8 mésicti (rozpéti < 1-92,9 mésiclt) pro vSechny pacienty v 7letém
sledovani.

Utinnosti bylo dosaZeno v ramci viech skupin 1éenych dasatinibem v rezimu jednou denng, coz
demonstruje porovnatelnou u¢innost (noninferiorita) s rezimem dvakrat denn€ u primarniho cilového
parametru ucinnosti (rozdil v MCyR 1,9 %; 95 % interval spolehlivosti [-6,8 % - 10,6 %]); nicméné
1écebny rezim100 mg jednou denné ukazal zlepsSeni bezpecnosti a snasenlivosti. Vysledky G¢innosti
jsou uvedeny v tabulce 12 a 13.
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Tabulka 12: U&innost dasatinibu ve studii faze III optimalizace
davkovani: na imatinib rezistentni nebo intolerantni pacienti, chronicka faze CML

(2leté vysledky)*

n=167
n=124

VSichni pacienti
Imatinib rezistentni pac.

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

CHR 92 % (86-95)

Cytogeneticka odpoveéd™ (%) (95% CI)

MCyR
Vsichni pacienti
Na imatinib rezistentni pacienti
CCyR
Vsichni pacienti
Na imatinib rezistentni pacienti

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

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

Velka molekularni odpovéd’ u pacientt, ktefi dosahli CCyR? (%) (95% CI)

Vsichni pacienti 69 % (58-79)
Na imatinib rezistentni pac. 72 % (58-83)

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

b Kritéria hematologické odpoveédi (v§echny odpoveédi byly potvrzeny po 4 tydnech): CHR (chronickd CML): Leukocyty
(WBC) < institucionalni ULN, trombocyty <450 000/mm?>, zadné blasty ani promyelocyty v periferni krvi, <5 %
myelocytl plus metamyelocyti v periferni krvi, basofily v periferni krvi <20 %, a zadné extramedularni postiZeni.

¢ Kritéria cytogenetické odpovédi: kompletni (0% Ph+ metafazi) nebo parcidlni (> 0%—35%). Velka cytogeneticka
odpoveéd (MCyR) (0%—35%) zahrnuje jak kompletni, tak i parcialni odpovédi.

d Kritéria velké molekularni odpovédi: Definovana jako BCR-ABL/kontrolni transkripce < 0,1 % podle RQ-PCR ve
vzorcich periferni krve.

Tabulka 13: Dlouhodoba tcinnost dasatinibu ve studii faze III optimalizace
davkovani: na imatinib rezistentni nebo intolerantni pacienti, chronicka fize CML?

Minimalni doba sledovani

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

pacienti

b
Preziti bez progrese

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

97 % (92; 100)

Na imatinib rezistentni

Na imatinib intolerantni
Celkové preziti

VSsichni pacienti 96 % (93; 99)
Na imatinib rezistentni 94 % (90; 98)

Na imatinib intolerantni

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

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)

a Vysledky zaznamenané pii doporuéené zahajovaci davce 100 mg jednou denné.
b Progrese byla definovana jako zvySeni po¢tu WBC, ztrata CHR nebo MCyR, 30 % zvySeni v Ph+ metafazich, potvrzené
AP/BP onemocnéni nebo tmrti. Ukazatel PFS byl analyzovan na principu intent-to-treat a pacienti byli sledovani do

piihod véetné nasledné 1é¢by.

Podle Kaplan-Meierovych odhadi byla ¢ast pacientd 1é¢enych dasatinibem v davce 100 mg jednou
denng, kteti udrzeli MCyR 18 mésict, 93 % (95% CI: [88%-98%]).
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Ukinnost byla také hodnocena u pacientd, kteti byli intolerantni na imatinib. V této skupin& pacientd,
ktefi 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 denn¢. Stfedni doba trvani 1éCby byla ptiblizn€ 6 mésicti (rozpéti 0,03—

31 mésict).

Skupina s rezimem davkovani jednou denné demonstrovala porovnatelnou G¢innost (noninferiorita) s
rezimem davkovani dvakrat denné u primarniho cilového parametru ti¢innosti (rozdil v MaHR 0,8 %;
95 % interval spolehlivosti [-7,1 % - 8,7 %]); nicméné lécebny rezim 140 mg jednou denné ukazal
zlepSeni bezpecnosti a snaSenlivosti.

Vyskyt odpovédi je uveden v tabulce 14.

Tabulka 14: Udinnost dasatinibu ve studii optimalizace davkovani faze III:
pokrocila faze CML a Ph+ ALL (2leté vysledky) *
Akcelerovana Myeloidni Lymfoidni blasticka Ph+ALL
(n=158) blasticka (n= 75) (n=33) (n= 40)
MaHR. 66 % 28 % 42 % 38 %
(95% CI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHR® 47 % 17 % 21% 33 %
(©5% 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)

a Vysledky ziskané pti doporucené zahajovaci davce 140 mg jednou denné (viz bod 4.2).
b Kritéria hematologické odpovédi (vSechny odpovédi byly potvrzeny po 4 tydnech): Velka hematologicka odpoveéd
(MaHR) = kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) + zadné znamky leukemie (NEL).

CHR: WBC < instituciondlni ULN, ANC > 1 000/mm?, trombocyty > 100 000/mm?, zadné blasty ani
promyelocyty v periferni krvi, blasty kostni diené <5 %, <5 % myelocytli plus metamyelocytl v periferni krvi,
basofily v periferni krvi <20 %, a zadné extramedularni postizeni.
NEL: stejné kritéria 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 pacientl v akcelerované fazi CML lécenych davkou 140 mg jednou denné stfedni doba trvéani
MaHR a stedni doba celkového preziti nebyla dosazena, ale median PFS byl 25 mésici.

U pacient v myeloidni blastické fazi CML lécenych davkou 140 mg jednou denné byla stfedni doba
trvani MaHR 8 mésicty; stfedni doba PFS byla 4 mésice; stfedni doba celkového pieziti byla 8 mésica.
U pacientd v lymfoidni blastické fazi CML lé¢enych davkou 140 mg jednou denné byla sttedni doba
trvani MaHR 5 mésicty; stiedni doba PFS byla 5 mésici, stfedni doba celkového preziti byla 11 mésict.

U pacientli s Ph+ ALL lécenych davkou 140 mg jednou denné byla stfedni doba trvani MaHR
5 mésici; sttedni doba PFS byla 4 meésice, stiedni doba celkového pteziti byla 7 mésict.

Pediatricka populace

Pediatricti pacienti s CML

Ze 130 pacienti 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 faze I1, 84
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pacientl (vyhradné z faze II) bylo nove diagnostikovanych s CML-CP a 46 pacientt (17 ze studie faze [ a 29
z faze II) bylo rezistentnich nebo netolerovalo pfedchozi 1écbu s imatinibem. Devadesat sedm ze 130
pediatrickych pacientd s CML-CP bylo 1é¢eno tabletami dasatinibu v davce 60 mg/m? jednou denné
(maximalni davka 100 mg jednou denn¢ u pacient s velkou plochou povrchu téla (BSA=body surface area).
Pacienti byli 1éCeni az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Hlavni cilové parametry ucinnosti byly: kompletni cytogeneticka odpoveéd” (CCyR), hlavni cytogeneticka
odpoveéd (MCyR) a hlavni molekularni odpovéd (MMR). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 15.

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

3 mésice 6 mésica 12 mésich 24 mésicu
CCyR
(95% CI)
~ Nov¢ 43,1 % 66,7 % 96,1 % 96,1 %
dla%gftsﬂ%ganc (29.3;57.8) (52,1;79,2) (86,5; 99.5) (86,55 99.5)
Pfed imatiniberr 457 % 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 %
diagnostikovd  (46,1; 74,2) (78,6; 96,7) (89,6; 100) (89,6; 100)
no (n=>51)>*
_ Pred 60,9 % 82,6 % 89,1 % 89,1 %
imatinibem (45,4;74,9) (68,65 92,2) (76,45 96,4) (76.4; 96,4)
(n=46)°
MMR
(95% CI)
~ Nové 7.8 % 314 % 56,9 % 74,5 %
diagnostikova (2 7. 18 9) (19,1; 45,9) (42,2;70,7) (60,4; 85,7)
no(n=>51)"
ﬁnaft’irlfiem 152 % 26,1 % 39,1 % 52,2 %
(n=46)° (6,3;28.,9) (14,3; 41,1) (25,1; 54,6) (36,9; 67,1)

# Pacienti z pediatrické studie faze Il s nové diagnostikovanou CML-CP, kteii uzivali peroraIni tablety
® Pacientiz pediatrickych studii faze I a faze I1 s CML-CP rezistentni nebo intolerantni na imatinib, kteii uzivali
perordIni tablety

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

V pediatrické studii faze I1 u pacientd, ktefi uzivali tablety, byl u 51 pacientt s nové diagnostikovanou CML-
CP 24mésicni vyskyt PFS 94,0 % (82,6; 98,0) a 81,7 % (61,4; 92,0) u 29 pacientti s CML-CP s
rezistenci/intoleranci na imatinib. Po 24 mésicich sledovani bylo OS u nove diagnostikovanych pacientti 100
% a 96,6 % u pacienti resistentnich nebo intolerantnich na imatinib.

V pediatrické studii faze I jeden noveé diagnostikovany pacient a 2 rezistentni nebo intolerantni na imatinib
postoupili do blastické faze CML.

Bylo zde 33 nové diagnostikovanych pediatrickych pacientit s CML-CP, ktefi dostavali dasatinib ve forme

prasku pro peroralni suspenzi v davce 72 mg/m?. Tato davka piedstavuje o 30 % nizs§i expozici ve srovnani s
doporucenou davkou (viz bod 5.2 souhrn udajii o pripravku s obsahem 1é¢ivé latky dasatinib ve forme prasku
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pro peroralni suspenzi). U téchto pacientii byly CCyR 87,9 % [95% CI: (71,8-96,6)] a MMR 45,5 % [95%
CI: (28,1-63,6)] po 12 mésicich.

U pediatrickych pacientti s CML-CP 1écenych dasatinibem dfive vystavenych imatinibu byly na konci [éCby
zjisténé mutace: T315A, E255K a F317L. Nicméné E255K a F317L byly také zjistény pied zahajenim 1éCby.
U nové diagnostikovanych pacienti s CML-CP nebyly na konci 1é¢by zjistény zadné mutace.

Pediatricti pacienti s ALL
Ucinnost dasatinibu v kombinaci s chemoterapii byla hodnocena v pivotni studii u pediatrickych pacientii
star§ich jednoho roku s nové diagnostikovanou Ph+ ALL.

V této multicentrické historicky kontrolované studii faze II s dasatinibem pfiddvanym ke standardni
chemoterapii u 106 pediatrickych pacientti s noveé 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 mésicl, v kombinaci s chemoterapii. Osmdesat dva pacientti dostavalo vyhradné tablety
dasatinibu a 24 pacientii dostavalo alesponi jednou dasatinib prasek pro peroralni suspenzi, z nichz 8
dostavalo vyhradné 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 preziti bez piihody (EFS), coz odpovidalo 65,5% (55,5; 73,7).

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika dasatinibu byla hodnocena u 229 dospélych zdravych subjekti a u 84 pacientd.

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

po 0,5-3 hodinach. Po peroralnim podani je zvyseni primérné expozice (AUCt) pfiblizn€ ptimo
umeérné zvyseni davky v rozsahu od 25 mg do 120 mg dvakrat denné. Celkovy priamérny terminalni
polocas dasatinibu u pacienti je pfiblizné 5—6 hodin.

Data ziskana od zdravych subjekt po podani jednorazové davky 100 mg dasatinibu 30 minut po jidle

s vysokym obsahem tukt ukazala 14% zvySeni primérné hodnoty AUC dasatinibu. Jidlo s nizkym
obsahem tuki podané 30 minut pfed dasatinibem mélo za nasledek 21% zvySeni pramérné hodnoty

AUC dasatinibu. Pozorovany vliv jidla neptedstavuje klinicky vyznamné zmény expozice. Variabilita
expozice dasatinibu je vyssi nalano (47 % CV) v porovnani se stavy po poziti jidla s nizkym obsahem tukt
(39 % CV) nebo s vysokym obsahem tukd (32 % CV).

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

Distribuce

U pacientll ma dasatinib velky zdanlivy distribu¢ni objem (2 505 1) variaéni koeficient (CV% 93 %), coz
ukazuje, ze tento 1éCivy piipravek je extenzivné distribuovan do extravaskularniho prostoru. Pti klinicky
relevantnich koncentracich byla vazba dasatinibu na plazmatické proteiny podle experimentl in vitro
ptiblizné€ 96 %.

Biotransformace

Dasatinib se u lidi extenzivné metabolizuje mnoha enzymy, jez se Ucastni produkce metabolitd. U
zdravych subjektt, jimz bylo podano 100 mg ['4C]-znaceného dasatinibu, pfedstavoval nezménény
dasatinib 29 % cirkulujici radioaktivity v plazmé. Plazmatickd koncentrace a méfena aktivita in vitro
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ukazuji, Ze metabolity dasatinibu zi'ejmé nehraji vétsi roli ve sledované farmakologii ptipravku.
Hlavnim enzymem odpovédnym za metabolizmus dasatinibu je CYP3A4.

Eliminace
Primérny eliminacni polocas dasatinibu je 3 aZ 5 hodin. Primérna peroralni clearance je 363,8 1/h (CV%
81,3 %).

Vylu€ovani probiha ptevazné stolici, vétSinou ve forme metabolitli. Po jednorazové peroralni davce
['4C]-znaceného dasatinibu se ptiblizné 89 % davky vyloucilo do 10 dntl, pti¢emz 4 % radioaktivity se
objevily v moci, 85 % radioaktivity se objevilo ve stolici. Nezménény dasatinib ptedstavoval 0,1 %
davky v moci a 19 % davky ve stolici, pii¢emz zbytek davky byl ve form¢ metabolitt.

Porucha funkce jater a ledvin

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

8 pacientl se stiedn¢ t€¢zkou poruchou funkce jater, kteti dostavali davku 50 mg, a u 5 pacientd s
tézkou poruchou funkce jater, kteti dostavali ddvku 20 mg, a byla porovndvana se skupinou zdravych
dobrovolnikt, kteti dostavali davku dasatinibu 70 mg. Priimérnd hodnota Cmax @ AUC dasatinibu
korigovana na davku 70 mg byla u pacientil se sttedné¢ té€Zkou poruchou funkce jater sniZena o 47 %,
resp. o 8 % oproti pacientim s normalni funkci jater. U pacientt s téZzkou poruchou funkce jater byla
primérna hodnota Cnax @ 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 minimaln¢.

Pediatricka populace
Farmakokinetika dasatinibu byla hodnocena u 104 pediatrickych pacientti 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 pacientti s CP-CML a 16 pacienti s Ph+ ALL.

Farmakokinetika tablet dasatinibu byla hodnocena u 72 pediatrickych pacientt s recidivujici nebo refrakterni
leukemii nebo solidnimi tumory pii peroralnich davkach v rozmezi od 60 do 120 mg/m? jednou denné a od
50 do 110 mg/m? dvakrat denné. Udaje byly shrnuty ve dvou studiich a ukazaly, Ze dasatinib byl rychle
absorbovan. Priumérna hodnota Tmax byla pozorovana v rozmezi 0,5 az 6 hodin a primérny polocas byl v
rozmezi od 2 do 5 hodin ve vSech hladinach dévek a ve vSech vékovych skupinach. Farmakokinetika
dasatinibu ukazala proporcionalitu davky k davce souvisejici se zvySenim expozice pozorované u
pediatrickych pacientii. 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 predpokladala, ze doporucené davkovani zavislé na télesné hmotnosti popsané pro tablety v
bodu 4.2 ptedpoklada podobnou expozici jako u tablety v davce 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 idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

Primarni toxicita byla zjisténa v gastrointestinalnim, hematoopoetickém a lymfatickém systému.
Gastrointestinalni toxicita predstavovala u potkant a opic davku limitujici toxicitu, nebot’ stfeva byla
konzistentnim cilovym organem. U potkant bylo minimalni az stfedni sniZeni erytrocytovych parametri
doprovazeno zménami v kostni dfeni; podobné zmény se s nizsi incidenci objevily u opic. Lymfaticka
toxicita u potkanti spocivala v lymfatické depleci lymfatickych uzlin, sleziny a tymu a ve snizené hmotnosti
lymfatickych organti. Zmény v gastrointestinalnim, hematopoetickém a lymfatickém systému byly po
ukonceni 1éCby reverzibilni.
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Renalni zmény u opic léCenych po dobu az 9 mésicii se omezily na zvySeni mineralizace ledvin. Ve studii na
opicich, jimz byla podédna akutni jednorazova peroralni davka, bylo pozorovano krvaceni do kiize, ale takové
krvaceni jiz nebylo pozorovano ve studiich s opakovanymi davkami na opicich nebo potkanech. U potkant
dasatinib inhiboval agregaci trombocytli in vitro a prodluzoval ¢as krvaceni do kiize in vivo, avSak
nevyvolaval spontanni hemoragii.

Aktivita dasatinibu in vitro pii analyze hERG a Purkyného vlaken naznacuje moznost prodlouzeni srdecni
ventrikularni repolarizace (interval QT). Ve studii in vivo s jednorazovou davkou na telemetricky méfenych
opicich 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

mikronuklearnich studiich in vivo na potkanech. Dasatinib byl klastogenni in vitro pro délici se ovaridlni
buiky ¢inského kiecika (CHO).

V konvencni studii fertility a ¢asného embryonalniho vyvoje u potkani neovliviioval dasatinib sam¢i ani
samici fertilitu, ale pfi davkach ptiblizujicich se klinickym expozicim u ¢loveéka indukoval embryoletalitu.
Ve studiich embryofetalniho vyvoje indukoval dasatinib rovnéz embryoletalitu zaroven se zmensSenim
velikosti vrhu u potkant stejné jako se zménami fetalniho skeletu u potkanti i kralikd. Tyto Gcinky 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, ktera byla zavisld na davce a kterou bylo mozné G¢inné zvladat
sniZzenim davky a/nebo zménami v davkovani. Dasatinib mé&l fototoxicky potencial v testu fototoxicity
vychytavani neutralniho cervené¢ho svétla na mysich fibroblastech in vitro. V testech in vivo po
jednorazovém peroralnim podani samicim mysi bez srsti nebyl dasatinib shledan fototoxickym pf#i
expozicich az do vyse trojnasobku expozice u ¢lovéka po podani doporucené terapeutické davky (na zakladeé
AUC).

Ve dvouleté studii kancerogenity byly potkanim podavany peroralni ddvky dasatinibu 0,3 mg/kg/den, 1
mg/kg/den a 3 mg/kg/den. Po podavani nejvyssi davky dosahla plazmaticka expozice (AUC) trovné
srovnatelné s expozici u ¢lovéka pii doporuceném rozsahu zahajovacich davek 100 mg az 140 mg denné. Byl
zaznamenan statisticky vyznamny zvySeny vyskyt skvamodzniho bunééného karcinomu a papilomt v déloze
a na déloznim ¢ipku samic 1é¢enych vysokymi davkami, a adenomu prostaty u samcti 1é¢enych nizkymi
davkami. Vyznam téchto nalezii ze studie kancerogenity u potkanti neni pro ¢loveéka znamy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa (E 460(1))
Hyprolosa (E 463)

Sodna stl kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Hypromelosa

Oxid titanic¢ity (E 171)
Triacetin (E 1518)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
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3 roky
6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Blistr: Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti. Tento 1éCivy piipravek
nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Lahvicka: Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti. Lahvicku udrzujte pevné
uzavienou. Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Dasatinib Teva 20 mg, 50 mg, 70 mg potahované tablety

OPA / Al/ PVC // hlinikové blistry

Velikost baleni: blistry obsahujici 30, 60 potahovanych tablet nebo 56 x 1, 60 x 1 potahovana tableta v
perforovanych blistrech.

HDPE lahvicky se silikagelovym vysousedlem a polypropylenovym (PP) détskym bezpecnostnim uzavérem.
Velikost baleni: 60 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Potahované tablety sestavaji z jadra tablety obaleného potahem, ktery mé zabranit plisobeni 1éCivé

latky na zdravotnické pracovniky. Pokud se vSak potahované tablety ndhodné rozdrti nebo rozlomi, je tieba,
aby zdravotniCti pracovnici pfi likvidaci pouzili jednorazové rukavice urcené pro chemoterapeutika, aby se
minimalizovalo riziko kozni expozice.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO

Dasatinib Teva 20 mg potahované tablety: Reg. ¢.: 44/452/17-C

Dasatinib Teva 50 mg potahované tablety: Reg. ¢.: 44/250/25-C

Dasatinib Teva 70 mg potahované tablety: Reg. ¢.: 44/453/17-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

20 mg a 70 mg potahované tablety:
Datum prvni registrace: 20. 2. 2019/Datum prodlouzeni registrace: 21. 4. 2023

50 mg potahované tablety:
Datum prvni registrace: 9. 9. 2025
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10. DATUM REVIZE TEXTU

9.9.2025
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