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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Dasatinib Zentiva 50 mg filmom obalené tablety
Dasatinib Zentiva 70 mg filmom obalené tablety
Dasatinib Zentiva 100 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Dasatinib Zentiva 50 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg dazatinibu.

Pomocna latka so znamym G¢inkom: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 69 mg lakt6zy (vo forme
monohydratu).

Dasatinib Zentiva 70 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 70 mg dazatinibu.

Pomocna latka so znamym ucinkom: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 97 mg laktozy (vo forme
monohydratu).

Dasatinib Zentiva 100 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg dazatinibu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 138 mg laktozy (vo
forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Dasatinib Zentiva 50 mg filmom obalené tablety

Biela az takmer biela, bikonvexn4, ovalna filmom obalena tableta s diZkou priblizne 11,0 mm a Sirkou
priblizne 6,0 mm, s vyrazenym ,,D7SB* na jednej strane a ,,50“ na druhej strane.

Dasatinib Zentiva 70 mg filmom obalené tablety
Biela az takmer biela, bikonvexn4, okruhla filmom obalena tableta s priemerom priblizne 9,1 mm,
s vyrazenym ,,D7SB* na jednej strane a ,,70 na druhej strane.

Dasatinib Zentiva 100 mg filmom obalené tablety )
Biela az takmer biela, bikonvexna, ovalna filmom obalena tableta s dlzkou priblizne 15,1 mm a Sirkou
priblizne 7,1 mm, s vyrazenym ,,D7SB* na jednej strane a ,,100* na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dasatinib Zentiva je indikovany na liecbu dospelych pacientov s:
= novodiagnostikovanym pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+) chronickej myeloidnej
leukémie (CML) v chronickej faze.
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= chronickou, akcelerovanou alebo blastickou fazou CML s rezistenciou alebo intoleranciou na
predoslu liecbu zahfnajicu imatinib.

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

Dasatinib Zentiva je indikovany na liecbu pediatrickych pacientov s:

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

= novodiagnostikovanou ALL s Ph+ v kombinacii s chemoterapiou.

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

Dospeli pacienti
Odporucana zaciatocnd davka v chronickej faze CML je 100 mg dazatinibu jedenkrat denne.

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

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

Davkovanie u deti a dospievajucich je na zaklade telesnej hmotnosti (pozri tabul’ku 1). Dazatinib sa
podava perordlne jedenkrat denne bud’ vo forme filmom obalenych tabliet alebo prasku na peroralnu
suspenziu. Davka sa ma na zaklade zmien v telesnej hmotnosti prepocitat’ kazdé 3 mesiace alebo, ak je
to potrebné, CastejSie. Tablety sa neodporic¢aju pre pacientov vaziacich menej ako 10 kg; u tychto
pacientov sa ma pouzit’ praSok na peroralnu suspenziu. Zvysenie alebo zniZenie davky sa odporica na
zaklade individudlnej reakcie pacienta a zndSanlivosti. U deti vo veku do 1 roka nie su ziadne
skusenosti s lieCbou Dazatinibom Zentiva.

Dazatinib filmom obalené tablety a dazatinib prasok na peroralnu suspenziu nie su bioekvivalentné.
Pacienti, ktori st schopni tablety prehitat’ a Zelaju si zmenu lie¢by z dazatinibu prasku na peroralnu
suspenziu na dazatinib tablety, alebo pacienti, ktori nie st schopni tablety prehitat’ a Zelaju si zmenu
lieCby z tabliet na peroralnu suspenziu, tak mozu spravit’ pod podmienkou, ze sa dodrzia odporti¢ania
spravneho davkovania pre liekova formu.

Odporuacané zaciatocné denné davkovanie tabliet Dasatinibu Zentiva pre pediatrickych pacientov je
uvedené v tabulke 1.

Tabul’ka 1: Davkovanie tabliet Dasatinibu Zentiva pre pediatrickych pacientov s Ph+ CML-CP
alebo ALL s Ph+

Telesna hmotnost’ (kg)* Denna davka (mg)
10 az menej ako 20 kg 40 mg

20 az menej ako 30 kg 60 mg

30 az menej ako 45 kg 70 mg

minimalne 45 kg 100 mg

a

Tablety sa neodporucaju pre pacientov vaziacich menej ako 10 kg; u tychto pacientov sa ma
pouzit’ praSok na peroralnu suspenziu.

Trvanie liecby

V klinickych $tudiach s dospelymi s Ph+ CML-CP, akcelerovanou, myeloidnou alebo lymfoidnou
blastovou fazou (pokrocilou fazou) CML, alebo ALL s Ph+ a s pediatrickymi pacientmi s Ph+ CML-
CP sa v liecbe dazatinibom pokracovalo az do progresie ochorenia alebo az dovtedy, kym u pacienta
nevznikla intolerancia. U¢inok ukonéenia lie¢by na dlhodoby vysledok ochorenia po dosiahnuti
cytogenetickej alebo molekularnej odpovede [vratane Gplnej cytogenetickej odpovede (complete
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cytogenetic response, CCyR), vel’kej molekularnej odpovede (major molecular response, MMR)
a MR4.5] sa nesktimal.

V klinickych stadiach sa liecba dazatinibom u pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ podavala
nepretrzite, pridala sa k za sebou idiicim blokom zékladnej chemoterapie s maximalnym trvanim 2
rokov. U pacientov, ktori podstipia naslednt transplantaciu kmenovych buniek, sa dazatinib méze
podavat’ pocas d’alSicho roka po transplantacii.

Na dosiahnutie odporucanej davky je Dasatinib Zentiva dostupny ako 50 mg, 70 mg a 100 mg filmom
obalené tablety. Zvysenie alebo zniZenie dadvky sa odporti¢a na zaklade pacientovej odpovede
a znaSanlivosti.

ZvySovanie davky

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

U pediatrickych pacientov s Ph+ CML-CP, ktori tolerovali liecbu a ktori nedosiahli hematologicku,
cytogeneticku a molekularnu odpoved’ pri odporucanych ¢asovych intervaloch sa podl'a sucasnych
liecebnych postupov odporucaji nasledovné zvySovania davky uvedené v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2: ZvySovanie davky u pediatrickych pacientov s Ph+ CML-CP

Dadvka (maximdlna davka na deri)

Zaciatocna ZvySenie
davka

Tablety 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

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

Uprava davky kvéli neziaducim reakcidm

Myelosupresia

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

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

Tabul’ka 3: Uprava davkovania po¢as neutropénie a trombocytopénie u dospelych
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Dospeli s chronickou
fazou CML (zaciatocna
davka 100 mg jedenkrat

ANC<0,5x 1021
a/alebo

pocet trombocytov < 50 x

Preruste lie¢bu az dovtedy, kym nebude ANC >
1,0 x 1091 a pocet trombocytov > 50 x 10771,

Pokracujte v liecbe pévodnou zaciatocnou
davkou.

Ak bude pocet trombocytov < 25 x 109/1 a/alebo
ak d6jde k opakovanému poklesu ANC < 0,5 x

1091 trvajucemu dlhsie ako 7 dni, zopakujte

krok 1 a pokracujte v lie€be znizenou davkou

80 mg jedenkrat denne v druhej epizode. V tretej
epizode, davku d’alej znizte na 50 mg jedenkrat
denne (u novodiagnostikovanych pacientov) alebo
podévanie ukoncite (u pacientov rezistentnych
alebo netolerujucich predoshi lieCbu zahimajicu
imatinib).

denne) 1021
Dospeli s ANC < 0,5 x 107/1
akcelerovanou a a/alebo

Ph+ ALL (zaciatotnd | x 1091
davka 140 mg jedenkrat
denne)

blastickou fazou CML a | poget trombocytov < 10

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

Ak cytopénia nesuvisi s leukémiou, preruste
liecbu az dovtedy, kym nebude ANC > 1,0 x

1091 a pocet trombocytov > 20 x 1091 a
pokracujte povodnou zaciato¢nou davkou.

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

Ak cytopénia stvisi s leukémiou, zvazte
zvySenie davky na 180 mg jedenkrat denne.

ANC: absolutny pocet neutrofilov

Tabul’ka 4: Uprava davkovania potas neutropénie a trombocytopénie u pediatrickych

pacientov s Ph+ CML-CP

1. Ak cytopénia pretrvava dlhsie

Davka (maximalna davka na dei)

ako 3 tyzdne, preverte, ¢i
cytopénia suvisi s leukémiou
(punkcia alebo biopsia kostnej

2. Ak cytopénia nesuvisi s
leukémiou, preruste liecbu az
dovtedy, kym nebude ANC > 1,0

x 1091 a pocet trombocytov > 75

x 1091 a pokracujte s povodnou
zaciato¢nou davkou alebo so
znizenou davkou.

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

drene). Tablety

Povodna ZniZenie ZnizZenie
zaciatoéna davky o 1 davky o 2
davka uroven urovne
40 mg 20 mg *
60 mg 40 mg 20 mg
70 mg 60 mg 50 mg
100 mg 80 mg 70 mg
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ANC: absolutny pocet neutrofilov.
*NizSia davka v tablete nie je dostupna.

Ak sa u pediatrickych pacientov s Ph+ CML-CP opakovane vyskytne neutropénia alebo
trombocytopénia > 3. stupiia pocas kompletnej hematologickej odpovede (complete hematologic
response, CHR), liecba Dasatinibom Zentiva sa ma prerusit’ a potom sa moze v lieCbe pokracovat’ so
znizenou davkou. Docasné znizenia davok kvoli stredne zavaznym stupiiom cytopénie a odpovedi
ochorenia sa maju vykonat’ podl'a potreby.

U pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ sa neodporuca ziadna Gprava davky v pripadoch
hematologickych toxicit 1. az 4. stupia. Ak neutropénia a/alebo trombocytopénia maju za nasledok
oddialenie nasledujuceho bloku lie¢by o dlhsie ako 14 dni, liecba Dasatinibom Zentiva sa ma prerusit’
a mé pokracovat’ s rovnakou hladinou dévky po zacati nasledujiuceho bloku liecby. Ak neutropénia
a/alebo trombocytopénia pretrvavaju a nasledujtci blok lie¢by sa oddiali o d’alSich 7 dni, ma sa
vykonat’ vySetrenie kostnej drene na posudenie celularity a percenta blastov. Ak je celularita kostne;j
drene < 10 %, lie¢ba Dasatinibom Zentiva sa ma prerusit’ az do ANC > 500/ul (0,5 x 10%/1), kedy
mozno lie¢bu obnovit' s plnou davkou. Ak je celularita kostnej drene > 10 %, mozno zvazit' obnovenie
liecby Dasatinibom Zentiva.

Nehematologicke neziaduce reakcie

Ak pocas lieCby dazatinibom vznikne stredne zavazna nehematologicka neziaduca reakcia 2. stupia,
liecba sa ma prerusit’ az do vymiznutia tejto neziaducej reakcie alebo navratu k pévodnym hodnotam.
Ma sa pokracovat’ s rovnakou davkou, ak ide o prvy vyskyt, a davka sa ma znizit, ak ide o opakujicu
sa neziaducu reakciu. Ak pocas liecby dazatinibom vznikne zdvazna nehematologicka neziaduca
reakcia 3. alebo 4. stupnia, liecba sa musi prerusit’ az do vymiznutia tejto neziaducej reakcie. Potom sa
mobze v lieCbe pokracovat’ s pouzitim redukovanej davky v zavislosti od zaciatocnej zavaznosti
neziaducej reakcie. U pacientov s chronickou fazou CML, ktori dostavali davku 100 mg jedenkrat
denne sa odportuca davku znizit’ na 80 mg jedenkrat denne, v pripade potreby d’alej znizit’ z 80 mg
jedenkrat denne na 50 mg jedenkrat denne. U pacientov s pokrocilou fazou CML alebo Ph+ ALL,
ktori dostavali davku 140 mg jedenkrat denne, sa odporica davku znizit’ na 100 mg jedenkrat denne, v
pripade potreby d’alej znizit' zo 100 mg jedenkrat denne na 50 mg jedenkrat denne. U pediatrickych
pacientov s CML-CP s nehematologickymi neziaducimi reakciami sa ma postupovat’ podl'a
odportcani na znizenie davky pre hematologické neziaduce reakcie, ktoré su opisané vyssie. U
pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ s nehematologickymi neZiaducimi reakciami sa ma v pripade
potreby znizit’ davka o 1 tiroven podla odporacani na znizenie ddvky pre hematologické neziaduce
reakcie, ktoré su opisané vyssSie.

Pleurdlny vypotok

Ak je diagnostikovany pleuralny vypotok, liecba dazatinibom sa mé prerusit’ az kym bude pacient
vySetreny, asymptomaticky alebo sa vrati k povodnym hodnotam. Ak sa udalost’ nezlepsi priblizne
pocas 1 tyzdina, ma sa zvazit’ postup s pouzitim diuretik alebo kortikosteroidov alebo oboch sucasne
(pozri Casti 4.4 a 4.8). Po vymiznuti prvej udalosti sa ma zvazit’ opdtovné zacatie lieCby dazatinibom v
davke na rovnakej urovni. Po vymiznuti nasledujucej udalosti sa ma opatovne zacat’ liecCba
dazatinibom v zniZenej davke o 1 uroven. Po vymiznuti zavaznej udalosti (3. alebo 4. stupiia) méze
lieCba, ak je to vhodné, pokracovat’ so znizenou davkou v zavislosti od zaciatocnej zavaznosti
neziaducej reakcie.

Znizenie davky pri subeznom pouzivani silnych inhibitorov CYP3A4

Stubeznému pouzivaniu silnych inhibitorov CYP3A4 a grapefruitového dzusu s Dasatinibom Zentiva
je potrebné sa vyhnut' (pozri Cast’ 4.5). Ak je to mozné, ma sa vybrat’ alternativna stibezna liecba bez
alebo s minimalnym potencidlom enzymovej inhibicie. Ak sa Dasatinib Zentiva musi podavat’ so
silnym inhibitorom CYP3A4, zvazte znizenie davky na:

* 40 mg denne u pacientov uzivajucich tabletu dazatinibu 140 mg denne.

* 20 mg denne u pacientov uzivajucich tabletu Dasatinibu Zentiva 100 mg denne.

* 20 mg denne u pacientov uzivajucich tabletu Dasatinibu Zentiva 70 mg denne.
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U pacientov uzivajucich 60 mg alebo 40 mg dazatinibu denne zvazte prerusenie podavania dazatinibu
pokym sa neukonci liecba inhibitorom CYP3A4 alebo prestavenie na niz$iu davku s lieckovou formou
prasok na peroralnu suspenziu. Pred opatovnym zacatim podavania Dasatinibu Zentiva je potrebné po
ukonceni podavania inhibitora obdobie na eliminéciu lie¢iva (,,washout®) priblizne 1 tyzden.

Predpoklada sa, Ze tieto znizené davky dazatinibu upravia plochu pod krivkou (AUC, area under the
curve) na rozsah pozorovany bez inhibitorov CYP3A4; klinické udaje s tymito upravami ddvok u
pacientov, ktori uzivaju silné inhibitory CYP3A4, vSak nie st dostupné. Ak po zniZeni davky
dazatinib nie je tolerovany, bud’ ukoncite lieCbu silnym inhibitorom CYP3A4, alebo preruste liecbu
dazatinibom pokym sa neukonc¢i lie¢ba inhibitorom. Pred zvySenim davky dazatinibu je potrebné po
ukonceni poddvania inhibitora obdobie na eliminéciu lie¢iva (,,washout®) priblizne 1 tyzden.

Osobitné populécie

Starsi ludia

U tychto pacientov sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely stivisiace s
vekom. U starSich l'udi nie je potrebné osobitné odporacanie davkovania.

Porucha funkcie pecene

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

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne klinické §tadie s dazatinibom u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek (zo
studie u pacientov s novodiagnostikovanou chronickou fazou CML boli vyliceni pacienti s
koncentraciou kreatininu v sére > 3-ndsobok hornej hranice normalneho rozpitia a zo §tadii u
pacientov s chronickou fazou CML s rezistenciou alebo intoleranciou na predoslu liecbu imatinibom
boli vyluceni pacienti s koncentraciou kreatininu v sére > 1,5-nasobok hornej hranice normalneho
rozpitia). Vzhl'adom na to, Ze renalny klirens dazatinibu a jeho metabolitov je <4 %, u pacientov s
renalnou insuficienciou sa neocakava pokles celkového telesného klirensu.

Sposob podévania
Dasatinib Zentiva sa musi podéavat’ peroralne.

Filmom obalené tablety sa nesmu drvit,, delit’ ani Zuvat’, aby sa zachovala konzistencia davkovania

a minimalizovalo sa riziko dermalnej expozicie, musia sa prehltnut’ vcelku. Filmom obalené tablety sa
nesmu rozpustat’, pretoze expozicia u pacientov uzivajucich rozpustent tabletu je nizsia ako u tych,
ktori prehitaju celd tabletu. Dazatinib vo forme prasku na peroralnu suspenziu je tiez dostupny pre
pediatrickych pacientov s Ph+ CML-CP a ALL s Ph+ a dospelych pacientov s CML-CP, ktori nevedia
tablety prehitat.

Dasatinib Zentiva sa mdze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla a ma sa uzivat’ pravidelne bud’ rano alebo
vecer (pozri Cast’ 5.2). Dasatinib Zentiva sa nesmie uzivat’ s grapefruitom alebo grapefruitovym
dzasom (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Klinicky vyznamné interakcie

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

interakcie s inymi subezne podavanymi liekmi, ktoré su metabolizované prevazne prostrednictvom
CYP3A4 alebo ktoré moduluju aktivitu CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).
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Stibezné uzivanie dazatinibu a liekov alebo latok, ktoré silne inhibuju CYP3A4 (napr. ketokonazol,
itrakonazol, erytromycin, klaritromycin, ritonavir, telitromycin, grapefruitovy dziis), moze zvysit
expoziciu dazatinibu. Z tohto dovodu sa u pacientov lieCenych dazatinibom neodporuca subezné
podavanie silného inhibitora CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné uzivanie dazatinibu a liekov, ktoré indukuji CYP3A4 (napr. dexametazon, fenytoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital alebo rastlinné lieky obsahujuce Hypericum perforatum, znamy
aj ako l'ubovnik bodkovany), méze znacne znizit’ expoziciu dazatinibu a tym pripadne zvysit riziko
zlyhania lie¢by. Preto sa u pacientov lieCenych dazatinibom ma zvolit’ subezné podéavanie
alternativnych liekov s mensim potencidlom pre indukciu CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné uzivanie dazatinibu a substratu CYP3A4 moze zvysit’ expoziciu substratu CYP3A4. Z tohto
dovodu je potrebna opatrnost’, ak sa dazatinib podava stibezne so substratmi CYP3A4 s uzkym
terapeutickym indexom, ako st astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, chinidin, bepridil alebo
namel'ové alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin) (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné uzivanie dazatinibu a antagonistu histaminovych receptorov (H,) (napr. famotidinu),
inhibitora protonovej pumpy (napr. omeprazolu) alebo hydroxidu hlinitého/hydroxidu hore¢natého
moze znizit’ expoziciu dazatinibu. Preto sa H,-antagonisty a inhibitory protonovej pumpy
neodporucaju a lieky s obsahom hydroxidu hlinitého/hydroxidu hore¢natého sa maji podat’ 2 hodiny
pred alebo 2 hodiny po podani dazatinibu (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné populécie

Na zaklade zaverov farmakokinetickej stidie s jednorazovou davkou pacienti s 'ahkou, stredne t'azkou
alebo t'azkou poruchou funkcie pecene mozu dostavat’ odporacanu zaciatocnu davku (pozri Cast’ 5.2).
Z dovodu obmedzeni klinickej Studie sa odporuca opatrnost’ pri poddvani dazatinibu pacientom s
poruchou funkcie pecene.

Vyznamné neziaduce reakcie

Myelosupresia

Liecba dazatinibom sa spaja s anémiou, neutropéniou a trombocytopéniou. Ich vyskyt je skorsi a
Castej$i u pacientov v pokrocilej faze chronickej myeloidnej leukémie (CML) alebo s ALL s Ph+ ako u
pacientov v chronickej faze CML. U dospelych pacientov s pokrocilou fazou CML alebo s ALL s Ph+
lieCenych dazatinibom v monoterapii sa kontrola kompletného krvného obrazu (CBC, complete blood
counts) musi vykonavat’ raz za tyzden pocas prvych 2 mesiacov a potom raz za mesiac, alebo ak je to
klinicky indikované. U dospelych a pediatrickych pacientov s chronickou fazou CML sa kontrola
kompletného krvného obrazu musi vykonavat’ raz za 2 tyzdne pocas 12 tyzdnov, potom raz za 3
mesiace, alebo ak je to klinicky indikované. U pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ lieCenych
dazatinibom v kombindcii s chemoterapiou sa ma kontrola CBC vykonat pred zacatim kazdého bloku
chemoterapie a ak je to klinicky indikované. Pocas konsolidacnych blokov chemoterapie sa ma
kontrola CBC vykonat’ kazdé 2 dni az do zotavenia (pozri Casti 4.2 a 4.8). Myelosupresia je obvykle
reverzibilna a zvycajne bola zvladnuta doCasnym prerusenim liecby dazatinibom alebo redukciou
davky.

Krvdcanie

U pacientov s chronickou fazou CML (n = 548) malo 5 pacientov (1 %) uzivajucich dazatinib
krvacanie 3. alebo 4. stupna. V klinickych stadiach s pacientmi s pokroc¢ilou fazou CML, ktori uzivali
odportcana davku dazatinibu (n = 304), sa u 1 % pacientov vyskytlo tazké krvacanie do centralneho
nervového systému (CNS). 1 pripad bol smrtelny a spajal sa s trombocytopéniou 4. stupiia podla
Vseobecnych kritérii toxicity (Common Toxicity Criteria, CTC). Gastrointestinalne krvacanie 3. alebo
4. stupna sa vyskytlo u 6 % pacientov s pokrocilou fazou CML a obvykle si vyzadovalo prerusenie
lieCby a podanie transfizii. Krvacanie iného druhu 3. alebo 4. stupnia sa vyskytlo u 2 % pacientov s
pokrocilou fazou CML. Vicsina neziaducich reakcii spojenych s krvacanim u tychto pacientov
zvycajne suvisela s trombocytopéniou 3. alebo 4. stupiia (pozri ¢ast’ 4.8). Okrem toho naznacuju
hodnotenia krvnych dostiCiek in vitro a in vivo, Ze lieCba dazatinibom reverzibilne ovplyviuje
aktivaciu krvnych dosticiek.
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Opatrnost’ je potrebna, ak sa u pacientov vyzaduje uzivanie liekov, ktoré potlacaji funkciu krvnych
dostic¢iek, alebo antikoagulancii.

Retencia tekutin

Pouzivanie dazatinibu sa spaja s retenciou tekutin. V klinickej stadii fazy II1 u pacientov s
novodiagnostikovanou chronickou fazou CML bola hlasena retencia tekutin 3. alebo 4. stupnia u 13
pacientov (5 %) v skupine liecenej dazatinibom a u 2 pacientov (1 %) v skupine lieCenej imatinibom
po minimalne 60 mesiacoch nasledného sledovania (pozri Cast’ 4.8). Zo vsetkych pacientov s
chronickou fdzou CML lieenych dazatinibom sa u 32 pacientov (6 %), ktori dostavali dazatinib v
odportcanej davke (n = 548), vyskytla zavazn4 retencia tekutin. V klinickych §tadiach s pacientmi s
pokrocilou fazou CML alebo ALL s Ph+, ktori dostavali dazatinib v odporicanej davke (n = 304),
bola hlasena retencia tekutin 3. alebo 4. stupiia u 8 % pacientov, zahiiajica pleuralny vypotok 3. alebo
4. stupna hlaseny u 7 % pacientov a perikardialny vypotok 3. alebo 4. stupna hlaseny u 1 % pacientov.
U tychto pacientov boli hlasené plicny edém 3. alebo 4. stupna u 1 % pacientov a plicna hypertenzia
3. alebo 4. stupnia u 1 % pacientov.

Pacienti, u ktorych vzniknu priznaky svedciace o pleuralnom vypotku, ako je dyspnoe alebo suchy
kasel’, musia byt’ vySetreni pomocou rontgenu hrudnika. Pleuralny vypotok 3. alebo 4. stupiia méze
vyzadovat torakocentézu a oxygenoterapiu. Neziaduce reakcie retencie tekutin boli zvycajne
zvladnuté pomocou podpornych opatreni zahiiajucich podavanie diuretik a kratkodobého podavania
steroidov (pozri Casti 4.2 a 4.8). U pacientov vo veku 65 rokov a starSich je viac pravdepodobny
vyskyt pleurdlneho vypotku, dyspnoe, kasl'a, perikardidlneho vypotku a kongestivneho zlyhania srdca
nez u mladsich pacientov, a preto maji byt starostlivo sledovani. U pacientov s pritomnost’ou
pleuralneho vypotku sa hlasili aj pripady chylotoraxu (pozri Cast’ 4.8).

Plucna arterialna hypertenzia (PAH)

PAH (prekapilarna pl'icna arteridlna hypertenzia potvrdena pravostrannou katetrizaciou srdca) bola
hlasena v suvislosti s liecbou dazatinibom (pozri ¢ast’ 4.8). V tychto pripadoch bola hlasena PAH po
zacati liecby dazatinibom, a to aj po viac ako 1 roku liecby.

Pacienti maju byt vysetreni na prejavy a priznaky zadkladného kardiopulmonalneho ochorenia pred
zaCatim lieCby dazatinibom. Na zaciatku liecby sa ma vykonat’ echokardiografia u kazdého pacienta s
pritomnymi priznakmi srdcového ochorenia a ma sa zvazit' u pacientov s rizikovymi faktormi
srdcového alebo pl'icneho ochorenia. Pacienti, u ktorych sa po zacati lie¢by vyvinie dyspnoe a Ginava,
maji byt vySetreni na vylicenie beznych etiologii zahfnajucich pleuralny vypotok, plicny edém,
anémiu alebo plicnu infiltraciu. V stlade s odporti¢aniami pre zvladanie nehematologickych
neziaducich reakcii (pozri Cast’ 4.2) sa ma davka dazatinibu znizit’ alebo sa ma liecba prerusit’ pocas
tohto vysetrenia. Ak sa nenajde vysvetlenie alebo ak po znizeni davky alebo preruSeni lieCby neddjde
k ziadnemu zlepSeniu, ma sa uvazovat’ o diagn6ze PAH. Diagnosticky pristup sa ma riadit’
Standardnymi postupmi. Ak sa potvrdi PAH, liecba dazatinibom sa ma trvale ukoncit’.

Monitorovanie sa ma vykonavat’ podl'a Standardnych postupov. Zlepsenie hemodynamickych a
klinickych parametrov sa pozorovalo u pacientov lieCenych dazatinibom s PAH po ukonceni liecby
dazatinibom.

Predlzenie OT intervalu

Udaje in vitro svedéia o tom, Ze dazatinib mdze prediZit repolarizaciu srdcovych komor (QT interval)
(pozri Cast’ 5.3). Z 258 pacientov lieCenych dazatinibom a z 258 pacientov lieCenych imatinibom s
minimalne 60 mesacnym naslednym sledovanim v $tadii fazy III s novodiagnostikovanou chronickou
fazou CML mal 1 pacient (< 1 %) v kazdej skupine hlaseny predizeny QTc ako neZiaducu reakciu.
Median zmien v QTcF oproti vychodiskovym hodnotam bol 3,0 ms u pacientov lieCenych dazatinibom
v porovnani s 8,2 ms u pacientov lieCenych imatinibom. 1 pacient (< 1 %) v kazdej skupine mal QTcF
> 500 ms. U 865 pacientov s leukémiou lieCenych dazatinibom v klinickych stadiach fazy II boli
priemerné zmeny oproti vychodiskovym hodnotdm QTc intervalu s korekciou podl'a metddy Fridericia
(QTcF) 4 — 6 ms; horné 95 % intervaly spol'ahlivosti pre vSetky priemerné zmeny oproti
vychodiskovym hodnotam boli < 7 ms (pozri Cast’ 4.8).
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Z 2 182 pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou na predoslu lie¢bu imatinibom, ktori uzivali
dazatinib v klinickych stadiach, malo 15 (1 %) predlzenie QTc hlasené ako neziaduci ucinok. 21 z
tychto pacientov (1 %) malo QTcF > 500 ms.

Dazatinib sa musi podavat’ s opatrnostou pacientom, u ktorych doslo alebo u ktorych méze dojst’ k
predizeniu QTc. Patria k nim pacienti s hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou, pacienti s vrodenym
syndromom dlhého QT, pacienti uZivajici antiarytmika alebo iné lieky, ktoré vedu k predizeniu QT, a
pacienti lieCeni vysokymi kumulativnymi ddvkami antracyklinu. Hypokaliémia alebo
hypomagneziémia sa maju pred podanim dazatinibu upravit'.

Srdcové neziaduce reakcie

Dazatinib sa skimal v randomizovanej klinickej studii s 519 pacientmi s novodiagnostikovanou CML
v chronickej faze, ktora zahtnala pacientov s predoslymi srdcovym ochoreniami. Srdcové neziaduce
reakcie — kongestivne srdcové zlyhanie/srdcova dysfunkcia, perikardidlny vypotok, arytmie,
palpitacie, prediZenie QT intervalu a infarkt myokardu (vratane imrtia) — boli hldsené u pacientov
uzivajucich dazatinib. Srdcové neziaduce reakcie boli CastejSie u pacientov s rizikovymi faktormi
alebo so srdcovym ochorenim v anamnéze. Pacienti s rizikovymi faktormi (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes) alebo srdcovym ochorenim v anamnéze (napr. predosla perkutdnna
koronarna intervencia, dokazané ochorenie koronarnych artérii) maji byt starostlivo sledovani na
klinické prejavy alebo priznaky zodpovedajiice srdcovej dysfunkcii, ako st bolest’ na hrudniku,
dychavic¢nost’ a potenie.

Ak sa tieto klinické prejavy alebo priznaky vyvinu, lekarom sa odportc¢a prerusit’ podavanie
dazatinibu a zvazit' potrebu alternativnej liecCby $pecifickej pre CML. Po ich vymiznuti ma byt pred
obnovenim lie¢by dazatinibom vykonané funkéné postidenie. Dazatinib méze byt znovu podavany v
povodnej davke pri miernych/stredne zavaznych neziaducich reakciach (< 2. stupen) a znovu
podavany v redukovanej davke pri zavaznych neziaducich reakciach (> 3. stupen) (pozri Cast’ 4.2).
Pacienti pokracujuci v lieCbe maju byt pravidelne monitorovani.

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

Trombotickda mikroangiopatia (TMA)

Inhibitory BCR-ABL-tyrozinkinazy sa spajaju so vznikom trombotickej mikroangiopatie (TMA), ¢o
zahina hlasenia jednotlivych pripadov pre dazatinib (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa u pacienta, ktory uziva
dazatinib, vyskytna laboratorne alebo klinické nalezy spajané s TMA, liecba dazatinibom sa ma
prerusit’ a ma sa vykonat’ dokladné vyhodnotenie TMA vratane aktivity ADAMTS13 a stanovenia
protilatok proti ADAMTS13. Ak st zvysené protilatky proti ADAMTS13 v kombinacii s nizkou
aktivitou ADAMTS13, v lieCbe dazatinibom sa nesmie pokracovat’.

Reaktivacia hepatitidy B

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

Pacienti majt byt vySetreni na HBV infekciu pred zac¢atim lie¢by Dasatinibom Zentiva. Pred za¢atim
liecby u pacientov s pozitivnym sérologickym testom na hepatitidu B (vratane pacientov s aktivnym
ochorenim) a u pacientov s pozitivnym testom na HBV infekciu pocas liecby je potrebna konzultacia s
odbornikmi na ochorenia pecene a lieCbu hepatitidy B. Prenasaci virusu HBV, ktori potrebuju liecbu
Dasatinibom Zentiva, majui byt pozorne sledovani na prejavy a priznaky aktivnej HBV infekcie pocas
celej liecby a niekol’ko mesiacov po ukonceni liecby (pozri Cast’ 4.8).

Uéinky na rast a vivoj u pediatrickych pacientov

V pediatrickych klinickych skiiSaniach s dazatinibom u pediatrickych pacientov s Ph+ CML v
chronickej faze (Ph+ CML-CP) rezistentnymi/intolerantnymi na imatinib a s predtym nelie¢enymi
pediatrickymi pacientmi s Ph+ CML-CP po minimalne 2 rokoch liecby boli hlasené neziaduce udalosti
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suvisiace s liecbou spojené s rastom kosti a vyvojom u 6 (4,6 %) pacientov, jedna z nich bola zavaznej
intenzity (spomalenie rastu 3. stupiia). Tychto 6 pripadov zahtiialo pripady oneskorenej fuzie epifyz,
osteopénie, spomalenia rastu a gynekomastie (pozri Cast’ 5.1). Tieto vysledky je t'azké interpretovat’ v
kontexte chronickych ochoreni, ako je CML, a je potrebné dlhodobé nasledné sledovanie.

V pediatrickych skuSaniach s dazatinibom v kombinacii s chemoterapiou boli u
novodiagnostikovanych pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ po maximalne 2 rokoch liecby hlasené
neziaduce udalosti stvisiace s liecbou spojené s rastom kosti a vyvojom u 1 (0,6 %) pacienta. Tymto
pripadom bola osteopénia 1. stupia.

V klinickych sktiSaniach sa u pediatrickych pacientov lie¢enych dazatinibom pozorovalo spomalenie
rastu (pozri ¢ast’ 4.8). Po maximalne 2 rokoch lie¢by sa pozoroval klesajuci trend v o¢akavanej vyske
v rovnakej miere ako pri pouziti samotnej chemoterapie, bez ovplyvnenia oCakavanej telesnej
hmotnosti a BMI a bez spojitosti s hormondlnymi abnormalitami alebo inymi laboratornymi
parametrami. U pediatrickych pacientov sa odportca sledovanie rastu a vyvoja kosti.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Kazda filmom obalena tableta obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Lieciva, ktoré mézu zvysit’ plazmatické koncentracie dazatinibu

Stadie in vitro poukazuju na to, e dazatinib je substratom CYP3A4. Stubezné uZivanie dazatinibu a
liekov alebo latok, ktoré silne inhibujii CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol, erytromycin,
klaritromycin, ritonavir, telitromycin, grapefruitovy dzus), moze zvysit’ expoziciu dazatinibu. Preto sa
u pacientov lie¢enych dazatinibom neodporuca systémové podavanie silného inhibitora CYP3A4
(pozri Cast’ 4.2).

V klinicky relevantnych koncentraciach sa v priemere 96 % dazatinibu viaze na plazmatické proteiny
na zéklade in vitro experimentov. Neboli vykonané Studie hodnotiace interakcie dazatinibu s inymi
liekmi viazucimi sa na proteiny. Potencial pre vytesnovanie a jeho klinicka dolezitost’ nie si zname.

Lieciva, ktoré mdzu znizit’ plazmatické koncentracie dazatinibu

Ked’ sa dazatinib podaval po 8 dnoch, kedy sa raz denne vecer podaval v davke 600 mg rifampicin,
silny induktor CYP3A4, hodnota AUC dazatinibu sa znizila o 82 %. Iné lieky, ktoré indukuju aktivitu
CYP3A4 (napr. dexametazon, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital alebo rastlinné lieky obsahujuce
Hypericum perforatum, znamy aj ako l'ubovnik bodkovany), mézu tiez zvysit’ metabolizmus a znizit
plazmatické koncentracie dazatinibu. Z tohto dévodu sa neodportca subezné uzivanie silnych
induktorov CYP3A4 s dazatinibom. U pacientov, u ktorych je indikovany rifampicin alebo iné
induktory CYP3A4, sa maju pouzit’ alternativne lieky s mensim potencidlom pre enzymovu indukciu.
Stibezné podavanie dexametazonu, slabého induktora CYP3A4, s dazatinibom je dovolené;
predpoklada sa, ze AUC dazatinibu sa pri sibeznom podavani s dexametazénom znizi priblizne

0 25 %, ¢o pravdepodobne nie je klinicky vyznamné.

Antagonisty H2-histaminového receptora a inhibitory protonovej pumpy

Dlhodoba supresia sekrécie zalidocnej kyseliny spésobena H,-antagonistami alebo inhibitormi
protonovej pumpy (napr. famotidinom a omeprazolom) pravdepodobne znizZi expoziciu
dazatinibu.V §$tadii jednorazovej davky u zdravych jedincov podanie famotidinu 10 hodin pred
jednorazovou davkou dazatinibu znizilo expoziciu dazatinibu o 61 %. V §tadii so 14 zdravymi
jedincami sa pri podani jednorazovej 100 mg davky dazatinibu 22 hodin po $tyroch dnoch
podavania 40 mg omeprazolu v rovnovaznom stave znizila hodnota AUC dazatinibu 0 43 % a
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hodnota C,,,, dazatinibu o 42 %. U pacientov lieCenych dazatinibom sa ma namiesto H,-
antagonistov alebo inhibitorov protéonovej pumpy zvazit’ pouzitie antacid (pozri Cast’ 4.4).

Antacidd

Predklinické udaje potvrdzuju, Ze rozpustnost’ dazatinibu zavisi od pH. U zdravych jedincov subezné
uzivanie antacid obsahujtcich hydroxid hlinity/hydroxid horecnaty s dazatinibom znizilo hodnotu
AUC jednorazovej davky dazatinibu o 55 % a C,,,, 0 58 %. Ked’ vSak boli antacida podané 2 hodiny
pred jednorazovou davkou dazatinibu, nepozorovali sa Ziadne vyznamné zmeny v koncentracii ani
expozicii dazatinibu. Z tohto dévodu sa antacida mézu podat’ do 2 hodin pred alebo 2 hodiny po
podani dazatinibu (pozri Cast’ 4.4).

Lieciva, ktorych plazmatické koncentracie moze dazatinib ovplyvnit

Stubezné uzivanie dazatinibu a substratu CYP3A4 mdze zvysit’ expoziciu substratu CYP3A4. V stadii
so zdravymi jedincami jednorazova 100 mg davka dazatinibu zvysila hodnotu AUC simvastatinu,
znameho substratu CYP3A4, o 20 % a hodnotu Cnax simvastatinu o 37 %. Nie je mozné vylucit, ze
ucinok je vacsi po viacerych davkach dazatinibu. Z tohto dovodu sa substraty CYP3A4, o ktorych je
zname, ze maju uzky terapeuticky index (napr. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, chinidin,
bepridil alebo namel'ové alkaloidy [ergotamin, dihydroergotamin]), maju podavat’ s opatrnost'ou u
pacientov lieCenych dazatinibom (pozri Cast’ 4.4).

In vitro udaje poukazuju na potencialne riziko interakcie s CYP2CS substratmi, ako su glitazony.

Pediatricka populacia
Interak¢éné $tadie sa uskutoénili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien
Sexudlne aktivni muzi aj Zeny vo fertilnom veku maju pocas lieCby pouzivat’ u¢inni metodu
antikoncepcie.

Gravidita

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

Dasatinib Zentiva sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ si klinicky stav zeny nevyzaduje lieCbu
dazatinibom. Ak sa Dasatinib Zentiva pouZije pocas gravidity, pacientka musi byt informovana o
moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Existuju nedostatocné/obmedzené informacie o vylucovani dazatinibu do materského mlieka u l'udi
alebo zvierat. Fyzikalno-chemické a dostupné farmakodynamické/toxikologické tidaje o dazatinibe
poukazuji na vylu¢ovanie do materského mlieka a nie je mozné vylucit riziko pre dojcené diet’a.

Pocas lie¢by Dasatinibom Zentiva sa musi doj¢enie prerusit’.

Fertilita

V stadiach na zvieratach nebola fertilita samcov a samic potkanov ovplyvnena liecbou dazatinibom
(pozri ¢ast’ 5.3). Lekari a ini zdravotnicki pracovnici maju prekonzultovat’ s pacientmi muzského
pohlavia primeraného veku mozné ucinky dazatinibu na fertilitu a tato konzultacia moéze zahtiat’
zvazenie konzervacie spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dasatinib Zentiva méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti musia byt
informovani, Ze pocas liecby dazatinibom mdzu mat’ neziaduce reakcie, ako su zavrat alebo
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rozmazané videnie. Z tohto dovodu sa im pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov ma odporucit’
opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl’ad bezpecnostného profilu

Udaje opisané niz§ie vyjadruju expoziciu dazatinibu v monoterapii pri vietkych davkach testovanych
v klinickych Stadiach (n = 2 900) zahiiiajacich 324 dospelych pacientov s novodiagnostikovanou
chronickou fazou CML, 2 388 dospelych pacientov rezistentnych alebo intolerantnych na imatinib s
chronickou alebo s pokrocilou fizou CML alebo Ph+ ALL a 188 pediatrickych pacientov. U 2 712
dospelych pacientov bud’ s chronickou fazou CML, pokroc¢ilou fazou CML alebo Ph+ ALL bol
median trvania liecby 19,2 mesiaca (rozsah 0 az 93,2 mesiaca).

V randomizovanom klinickom sku$ani s pacientmi s novodiagnostikovanou chronickou fazou CML
bol medién trvania liecby priblizne 60 mesiacov. Median trvania liecby u 1 618 dospelych pacientov s
chronickou fazou CML bol 29 mesiacov (rozsah 0 az 92,9 mesiaca). Median trvania liecby u 1 094
dospelych pacientov s pokrocilou fAzou CML alebo Ph+ ALL bol 6,2 mesiaca (rozsah 0 az 93,2
mesiaca). U 188 pacientov v pediatrickych stadiach bol median trvania liecby 26,3 mesiaca (rozsah 0
az 99,6 mesiaca). V podskupine 130 pediatrickych pacientov s chronickou fazou CML lieCenych
dazatinibom bol medidn trvania liecby 42,3 mesiaca (rozsah 0,1 az 99,6 mesiaca).

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

Celkovy bezpecnostny profil dazatinibu v pediatrickej populacii s Ph+ CML-CP bol podobny tomu,
ktory je v dospelej populacii, bez ohl'adu na liekovti formu s vynimkou toho, ze v pediatrickej
populécii nebol hlaseny perikardiany vypotok, pleurdlny vypotok, pl'icny edém alebo pl'icna
hypertenzia. Zo 130 pediatrickych jedincov s CML-CP lie€enych dazatinibom sa u 2 (1,5 %) vyskytli
neziaduce reakcie, ktoré mali za nasledok ukoncenie lieCby.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie, s vynimkou laboratdornych anomalii, boli hlasené u pacientov
lieCenych dazatinibom v monoterapii v klinickych §tididch a po uvedeni lieku na trh (tabul’ka 5). Tieto
reakcie st vymenované podla tried organovych systémov a podl'a frekvencie. Frekvencie st
definované takto: vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); nezname (nie je mozné stanovit’ z dostupnych tdajov po uvedeni
lieku na trh).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabulka 5: Tabul’kovy siuhrn neZiaducich reakcii

Infekcie a nakazy

Velmi casté infekcia (vratane bakterialnej, virusovej, plesiiovej, neSpecifickej)

Casté pneumonia (vratane bakterialnej, virusovej a plesnovej), infekcia/zapal hornych
dychacich ciest, herpetické virusova infekcia (vratane cytomegalovirusu - CMV),
infek¢éna enterokolitida, sepsa (vratane menej Castych pripadov s fatalnymi
nasledkami)

Nezndme reaktivacia hepatitidy B

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi casté myelosupresia (vratane anémie, neutropénie, trombocytopénie)

Casté febrilna neutropénia

Menej casté lymfadenopatia, lymfopénia

Zriedkavé aplazia Cervenych krviniek

Poruchy imunitného systému
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Menej casté

hypersenzitivita (vratane erythema nodosum)

Zriedkavé

anafylakticky Sok

Poruchy endokrinného systému

Menej casté

hypotyreoidizmus

Zriedkavé

hypertyreoidizmus, tyreoiditida

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté poruchy chuti do jedla®, hyperurikémia

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

Psychické poruchy

Casté depresia, insomnia

Menej casté

uzkost’, stav zméatenosti, afektivna labilita, znizenie libida

Poruchy nervového systému

Velmi casté

bolest’ hlavy

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

Menej casté krvacanie do CNS™, synkopa, tremor, amnézia, porucha rovnovahy

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

Poruchy oka

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

zrakovej ostrosti), suchost’ oci

Menej casté

porucha zraku, konjunktivitida, fotofobia, zvySené slzenie

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

tinitus

Menej casté

strata sluchu, vertigo

Poruchy srdca a

srdcovej ¢innosti

Casté

kongestivne srdcové zlyhanie/srdcova dysfunkcia™, perikardidlny vypotok”, arytmia
(vratane tachykardie), palpitacie

Menej casté

infarkt myokardu (vratane fatalneho nasledku)”, QT prediZenie na
elektrokardiograme®, perikarditida, ventrikuldrna arytmia (vratane ventrikulérnej
tachykardie), angina pectoris, kardiomegélia, nezvycajna T vlna na

Zriedkave cor pulmonale, myokarditida, akutny koronarny syndrom, zastavenie srdca,
predlzenie PR na elektrokardiograme, ischemicka choroba srdca,
Nezndme fibrilacia predsieni / flutter predsieni

Poruchy ciev

Velmi casté hemoragia**

Casté hypertenzia, zaCervenanie

Menej casté hypotenzia, tromboflebitida, tromboza

Zriedkavé hlboka zilova trombdza, embolia, livedo reticularis
Nezname tromboticka mikroangiopatia

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Velmi casté

pleuralny vypotok*, dyspnoe

Casté plucny edém*, plicna hypertenzia*, pl'icna infiltracia, pneumonitida, kasel’
Menej casté plucna arteridlna hypertenzia, bronchospazmus, astma, chylotorax*
Zriedkave plucna embolia, syndrom akiitnej respiracnej tiesne

Nezname intersticialne ochorenie plic

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi casté

hnacka, vracanie, nauzea, abdominalna bolest’

Casté

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

Menej casté

pankreatitida (vratane akatnej pankreatitidy), vred v hornej Casti
gastrointestinalneho traktu, ezofagitida, ascites*, analna fistira, dysfagia,
gastroezofagové refluxné ochorenie

Zriedkave

gastroenteropatia zo straty proteinov, ileus, andlna fistula
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Nezndme | fatalna gastrointestinalna hemoragia*
Poruchy pecene a ZICovych ciest
Menej casté | hepatitida, cholecystitida, cholestidza
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Velmi casté kozna vyrazka®
Casté alopécia, dermatitida (vratane ekzému), pruritus, akné, sucha koza,
urtikdria, hyperhidroza
Menej casté neutrofilna dermatdza, fotosenzitivita, porucha pigmentacie, panikulitida, kozny

vred, buldzne ochorenia, porucha nechtov, syndrom palmarno-plantarne;j
erytrodyzestézie, porucha vlasov

Zriedkavé leukocytoklasticka vaskulitida, fibroza koze

Nezname Stevensov-Johnsonov syndrom’

Poruchy kostrovej a svalovej siistavy a spojivového tkaniva

Velmi casté muskuloskeletalna bolest™

Casté artralgia, myalgia, svalova slabost’, muskuloskeletalna stuhnutost’, svalovy ki¢
Menej casté rabdomyolyza, osteonekrdza, svalovy zépal, tendonitida, artritida
Zriedkavé oneskorena flzia epifyz", spomalenie rastu”

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

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

Stavy v gravidite, v Sestonedeli a perinatalnom obdobi

Zriedkavé | potrat

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej casté | gynekomastia, porucha menstruacie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi Casté periférny edém!, unava, pyrexia, edém tvare’

Casté asténia, bolest’, bolest’ na hrudi, generalizovany edém™, zimnica

Menej casté malatnost’, iny povrchovy edém!

Zriedkave porucha chodze

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Casté znizenie telesnej hmotnosti, zvySenie telesnej hmotnosti

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

Casté | kontlzia

g

Zahtnia zniZzenu chut’ do jedla, pred¢asnt sytost’, zvySenu chut’ do jedla.

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

Zahrna zvySeny mozgovy natriureticky peptid, ventrikularnu dysfunkciu, dysfunkciu l'avej komory, dysfunkciu pravej
komory, srdcové zlyhanie, akttne srdcové zlyhanie, chronické srdcové zlyhanie, kongestivne srdcové zlyhanie,
kardiomyopatiu, kongestivnu kardiomyopatiu, diastolickt dysfunkciu, znizenu ejeként frakciu a ventrikularne zlyhanie,
zlyhanie l'avej komory, zlyhanie pravej komory a ventrikuldrnu hypokinézu..

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

Zahtna liekovu erupciu, erytém, multiformny erytém, erytrozu, exfoliativnu vyrazku, generalizovany erytém, genitalnu
vyrazku, vyrazky z tepla, milie, potnic¢ky, pustularnu psoriazu, vyrazku, erytematoznu vyrazku, folikuldrnu vyrazku,
generalizovanu vyrazku, makularnu vyrazku, makulo-papularnu vyrazku, papularnu vyrazku, pruriticka vyrazku,
pustularnu vyrazku, vezikularnu vyrazku, koznt exfoliaciu, kozné podrazdenie, toxickd koznu erupciu, vezikuldéznu
urtikariu a vaskuliticka vyrazku.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené jednotlivé pripady Stevensovho-Johnsonovho syndromu. Nebolo mozné urcit,, ¢i
tieto mukokutanne neziaduce reakcie priamo suviseli s dazatinibom alebo so stibezne podavanym liekom.
Muskuloskeletalna bolest” hlasena pocas alebo po ukonéenti liecby.

Frekvencie hlasené ako Casté v pediatrickych stadiach.

Gravita¢ny edém, lokalizovany edém, periférny edém.
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i Konjunktivalny edém, edém oka, opuch oka, edém o¢ného vietka, edém tvare, edém pier, makularny edém, edém Ust,
orbitalny edém, periorbitalny edém, opuch tvare.

Nahromadenie tekutin, retencia tekutin, opuch gastrointestinalneho traktu, generalizovany edém, periférny opuch, edém,
edém z dovodu ochorenia srdca, perinefricky vypotok, edém po chirurgickom vykone, visceralny edém.

Opuch genitalii, edém v mieste incizie, genitalny edém, edém pohlavného udu, opuch pohlavného udu, skrotalny edém,
opuch koze, opuch semennikov, opuchy vaginy a posvy.

*  Dalsie podrobnosti pozri v Gasti ,,Opis vybranych neZiaducich reakcii.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Myelosupresia

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

Krvdcanie

U pacientov uzivajucich dazatinib boli hlasené neziaduce reakcie krvacani stuvisiacich s lieckom v
rozsahu od petechie a epistaxy po gastrointestinalne krvacanie 3. alebo 4. stupna a krvacanie do CNS
(pozri Cast’ 4.4).

Retencia tekutin

Ro6zne neziaduce reakcie, ako st pleuralny vypotok, ascites, pl'icny edém a perikardialny vypotok s
povrchovym edémom alebo bez neho, mozno stthrnne opisat’ ako ,,retenciu tekutin®. V §tadii s
novodiagnostikovanou chronickou fAzou CML po minimalne 60 mesiacoch nasledného sledovania
zahinali neziaduce reakcie retencie tekutin sivisiace s dazatinibom pleuralny vypotok (28 %),
povrchovy edém (14 %), pl'icnu hypertenziu (5 %), generalizovany edém (4 %) a perikardialny
vypotok (4 %). Kongestivne srdcové zlyhanie/dysfunkcia srdca a pl'icny edém boli hlasené u <2 %
pacientov.

V priebehu Casu bola kumulativna miera vyskytu pleuradlneho vypotku suvisiaceho s dazatinibom
(vSetky stupne) 10 % po 12 mesiacoch, 14 % po 24 mesiacoch, 19 % po 36 mesiacoch, 24 % po 48
mesiacoch a 28 % po 60 mesiacoch. Celkovo 46 pacientov lieCenych dazatinibom malo rekurentny
pleuralny vypotok. 17 pacientov malo 2 samostatné neziaduce reakcie, 6 malo 3 neziaduce reakcie, 18
malo 4 az 8 neziaducich reakcii a 5 malo > 8 epizod pleuralneho vypotku.

Median ¢asu do prvého pleuralneho vypotku stvisiaceho s dazatinibom 1. alebo 2. stupna bol 114
tyzdnov (rozsah: 4 az 299 tyzdnov). Menej nez 10 % pacientov s pleurdlnym vypotkom malo zavazny
(3. alebo 4. stupen) pleuralny vypotok stvisiaci s dazatinibom. Median ¢asu do prvého vyskytu
pleuralneho vypotku stvisiaceho s dazatinibom > 3. stupna bol 175 tyzdiov (rozsah: 114 az 274
tyzdnov). Medién trvania pleuralneho vypotku suvisiaceho s dazatinibom (vsetky stupne) bol 283 dni
(~40 tyzdiov).

Pleuralny vypotok bol zvy€ajne vratny a bol zvladnuty prerusenim liecby dazatinibom a pouzitim
diuretik alebo inych vhodnych podpornych osetrovacich opatreni (pozri Casti 4.2 a 4.4). Medzi
pacientmi lieenymi dazatinibom s pleuralnym vypotkom suvisiacim s lickom (n=73) malo 45 (62 %)
prerusenie liecby a 30 (41 %) malo znizenie davky. Okrem toho 34 (47 %) dostalo diuretika, 23 (32
%) dostalo kortikosteroidy a 20 (27 %) dostalo kortikosteroidy aj diuretika. 9 (12 %) pacientov
podstupilo terapeuticku torakocentézu.

6 % pacientov lieCenych dazatinibom prerusilo liecbu z dovodu pleurdlneho vypotku stuvisiaceho

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

Pozri v Casti 4.4 d’alSie informacie o pacientoch s chronickou fazou CML a s pokroc€ilou fazou CML
alebo Ph+ ALL.
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U pacientov s pritomnost’ou pleuralneho vypotku sa hlasili pripady chylotoraxu. Ur¢ité pripady
chylotoraxu sa vyriesili ukon¢enim lieCby dasatinibom, prerusenim liecby alebo znizenim davky, no
vacsina pripadov si vyZadovala aj d’alsiu liecbu.

Plicna arteridlna hypertenzia (PAH)

PAH (prekapilarna pl'icna arteridlna hypertenzia potvrdena pravostrannou katetrizaciou srdca) bola
hlasena v stvislosti s expoziciou dazatinibom. V tychto pripadoch bola hlasend PAH po zacati liecby
dazatinibom, a to aj po viac ako 1 roku liecby. Pacienti s PAH hldsenou pocas lieCby dazatinibom
Casto uzivali subezné lieky alebo mali komorbidity okrem zakladného nadorového ochorenia.
Zlepsenie hemodynamickych a klinickych parametrov sa pozorovalo u pacientov lieCenych
dazatinibom s PAH po ukonceni liecby dazatinibom.

Predizenie QT intervalu

V studii fazy I s pacientmi s novodiagnostikovanou chronickou fazou CML 1 pacient (< 1 %) z
pacientov lieCenych dazatinibom mal QTcF > 500 ms po minimalne 12 mesiacoch nasledného
sledovania (pozri ¢ast’ 4.4). Po minimalne 60 mesiacoch nasledného sledovania nebol u ziadnych
d’alsich pacientov hlaseny QTcF > 500 ms.

V 5 klinickych $tudiach fazy II s pacientmi s rezistenciou alebo intoleranciou na predchadzajucu
lie¢bu imatinibom sa vykonalo opakované EKG na zaciatku liecby aj pocas nej vo vopred uréenych
¢asovych intervaloch, vyhodnotené centralne pre 865 pacientov lieCenych dazatinibom 70 mg dvakrat
denne. Interval QT bol korigovany podl'a srdcovej frekvencie pomocou Fridericiovej metody. Vo
vSetkych ¢asovych intervaloch po davke na 8. deni boli priemerné zmeny oproti vychodiskovej
hodnote intervalu QTcF 4 — 6 ms, so suvisiacim hornym 95 % intervalom spolahlivosti <7 ms. Z 2
182 pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou na predchédzajicu liecbu imatinibom, ktori v
klinickych $tadiach uZivali dazatinib, 15 (1 %) pacientov hlasilo prediZenie QTc¢ ako neZiaducu
reakciu. 21 pacientov (1 %) malo QTcF > 500 ms (pozri Cast’ 4.4).

Srdcové neziaduce reakcie

Pacienti s rizikovymi faktormi alebo srdcovym ochorenim v anamnéze maju byt starostlivo sledovani
na prejavy alebo priznaky zodpovedajtice srdcovej dysfunkcii a maju byt’ posudeni a primerane lieCeni
(pozri Cast’ 4.4).

Reaktivacia hepatitidy B

V suvislosti s inhibitormi BCR-ABL-tyrozinkinazy bola hlasen4 reaktivacia hepatitidy B. Niektoré
pripady viedli k akatnemu zlyhaniu pecene alebo k fulminantnej hepatitide, ktorych vysledkom bola
transplantacia pecene alebo timrtie (pozri Cast’ 4.4).

V klinickej studii fazy III na optimalizaciu davky u pacientov s chronickou fazou CML s rezistenciou
alebo intoleranciou na predosli lieCbu imatinibom (median trvania lieCby 30 mesiacov) bol vyskyt
pleuralneho vypotku a kongestivneho srdcového zlyhania/srdcovej dysfunkcie nizsi u pacientov
lieCenych dazatinibom davkou 100 mg jedenkrat denne ako u pacientov lie¢enych dazatinibom davkou
70 mg dvakrat denne.

Myelosupresia sa vyskytla tieZ menej casto v skupine liecenej ddvkou 100 mg jedenkrat denne (pozri
Abnormality laboratérnych testov nizsie). Medidn trvania lie¢by v skupine so 100 mg jedenkrat denne
bol 37 mesiacov (rozsah 1 az 91 mesiacov). Kumulativna miera vyskytu vybranych neziaducich
reakcii, ktora bola hlasena pri odporticanej zaciatoc¢nej davke 100 mg jedenkrat denne, je uvedena v
tabul’ke 6a.

Tabul’ka 6a: Vybrané neZiaduce reakcie hlasené v Studii fazy I1I na optimalizaciu 2§l:§wky
(chronicka faza CML s intoleranciou alebo rezistenciou na imatinib)

Minimalne 2-ro¢né
nasledné sledovanie

Minimalne 5-ro¢né
nasledné sledovanie

Minimalne 7-ro¢né
nasledné sledovanie

Vsetky 3./4.
stupne stupen

Vsetky 3./4.
stupne stupen

VSetky 3./4.
stupne stupen
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Preferovany vyraz Percento (%) pacientov
Hnacka 27 2 28 2 28 2
Retencia tekutin 34 4 42 6 48 7
Povrchovy edém 18 0 21 0 22 0
Pleuralny vypotok 18 2 24 4 28 5
Generalizovany edém 3 0 4 0 4 0
Perikardidlny vypotok 2 1 2 1 3 1
Plucna hypertenzia 0 0 0 0 2 1
e kvicant 11 1 11 1 12 I
astrointestinalne krvacanie 2 1 2 1 2 1

2 Vysledky $tadie fazy III na optimalizaciu davky hlasené v populécii pri odporucanej zaciatoénej davke 100 mg
jedenkrat denne (n = 165).

V studii fazy I1I na optimalizaciu davky s pacientmi s pokrocilou fdzou CML a Ph+ ALL bol median
trvania liecby 14 mesiacov pre akcelerovani fizu CML, 3 mesiace pre myeloidnt blastovi CML, 4
mesiace pre lymfoidna blastovia CML a 3 mesiace pre Ph+ ALL. Vybrané neziaduce reakcie, ktoré
boli hlasené pri odportcanej zaciatocnej davke 140 mg jedenkrat denne, st uvedené v tabulke 6b.
Schéma davkovania 70 mg dvakrat denne sa tiez skimala. Schéma davkovania 140 mg jedenkrat
denne preukdzala porovnatel'ny profil ti€innosti voci schéme davkovania 70 mg dvakrat denne, no s
priaznivej$im profilom bezpec¢nosti.

Tabul’ka 6b: Vybrané neziaduce reakcie hlasené v Studii fazy II1 na optimalizaciu davky:
pokrocila faza CML a Ph+ ALL?

140 mg jedenkrat denne

n =304
VSetky stupne 3./4. stupen

Preferovany vyraz Percento (%) pacientov
Hnacka 28 3
Retencia tekutin 33 7

Povrchovy edém 15 <1

Pleuralny vypotok 20 6

Generalizovany edém 0

Kongestivne srdcové zlyhanie 1 0

/srdcova dysfunkcia®

Perikardidlny vypotok 1

Plucny edém 1 1
Krvacanie 23 8

Gastroinstestinalne krvacanie 8 6

Vysledky studie fazy 11 na optimalizaciu davky hlasené v populécii s odporti¢anou zaciatocnou davkou 140 mg jedenkrat denne
(n =304) pri 2-ro¢nej findlnej $tadii nasledného sledovania.

Vratane komorovej dysfunkcie, srdcového zlyhania, kongestivneho srdcového zlyhania, kardiomyopatie, kongestivnej
kardiomyopatie, diastolickej dysfunkcie, znizenie ejekcnej frakcie a komorového zlyhania.

Vykonali sa naviac 2 §tadie s celkovo 161 pediatrickymi pacientmi s ALL s Ph+, ktorym sa dazatinib
podaval v kombinacii s chemoterapiou. V pivotnej studii 106 pediatrickych pacientov dostalo
dazatinib v kombinacii s chemoterapiou s neprerusovanou schémou podéavania. V podpornej stadii s
55 pediatrickymi pacientmi 35 pacientov dostavalo dazatinib v kombindacii s chemoterapiou s
prerusovanou schémou podavania (2 tyzdne liecby, po ktorych nasledoval 1 az 2 tyzdne bez liecby)

a 20 pacientov dostavalo dazatinib v kombinacii s chemoterapiou s neprerusovanou schémou
podavania. U 126 pediatrickych pacientov s ALL s Ph+ lieCenych dazatinibom s neprerusovanou
schémou podavania bol median trvania liecby 23,6 mesiaca (rozsah 1,4 az 33 mesiacov).

Zo 126 pediatrickych pacientov s Ph+ ALL s neprerusovanou schémou podavania sa u 2 (1,6 %)
vyskytli neziaduce reakcie vedice k ukonceniu lie¢by. Neziaduce reakcie hlasené v tychto 2
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pediatrickych Stidiach s frekvenciou > 10 % u pacientov s nepreru§ovanou schémou podavania st
uvedené v tabul'ke 7. Za zmienku stoji, Ze pleuralna efuzia bola hlasena u 7 (5,6 %) pacientov v tejto
skupine a preto nie je zahrnuta v tabulke.

Tabul’ka 7: NeZiaduce reakcie hlasené u > 10 % pediatrickych pacientov s ALL s Ph+
lieCenych dazatinibom s neprerusovanou schémou podavania v kombinacii s
chemoterapiou (N = 126)*

Percento (%) pacientov

NeZiaduca reakcia Vsetky stupne 3./4. stupen
Febrilna neutropénia 27,0 26,2
Nauzea 20,6 5,6
Vracanie 20,6 4,8
Abdominalna bolest’ 14,3 3,2
Hnacka 12,7 4,8
Pyrexia 12,7 5,6
Bolest hlavy 11,1 4,8
Znizena chut do jedla 10,3 4.8
Unava 10,3 0

2V pivotnej $tadii s celkovo 106 pacientmi dostalo 24 pacientov prasok na peroralnu suspenziu minimalne jedenkrat, 8 z

nich dostalo vylué¢ne liekova formu prasok na perordlnu suspenziu.

Abnormality laboratornych testov

Hematologia

V studii fazy III boli u pacientov s novodiagnostikovanou chronickou fdzou CML uzivajucich
dazatinib hlasené tieto laboratérne abnormality 3. a 4. stupfia po minimalne 12 mesiacoch nasledného
sledovania: neutropénia (21 %), trombocytopénia (19 %) a anémia (10 %). Po minimalne 60
mesiacoch nasledného sledovania boli kumulativne miery vyskytu neutropénie, trombocytopénie a
anémie 29 %, 22 % a 13 %, v uvedenom poradi.

U pacientov s novo diagnostikovanou chronickou fazou CML lie¢enych dazatinibom, u ktorych sa
vyskytla myelosupresia 3. alebo 4. stupna, zvy¢ajne doslo po kratkom preruseni a/alebo zniZeni davky
k zotaveniu, pricom po minimalne 12 mesiacoch nasledného sledovania bola liecba trvalo ukoncena u
1,6 % pacientov. Po minimalne 60 mesiacoch nasledného sledovania bola kumulativna miera trvalého
ukoncenia lie¢by z dovodu myelosupresie 3. alebo 4. stupna 2,3 %.

U pacientov s CML s rezistenciou alebo intoleranciou na predoslu liecbu imatinibom sa konzistentne
vyskytovali cytopénie (trombocytopénia, neutropénia a anémia). Vyskyt cytopénii bol vSak tiez
zreteI'ne zavisly od $tadia ochorenia. Frekvencia hematologickych abnormalit 3. a 4. stupiia je uvedena
v tabul’ke 8.

Tabul’ka 8: Hematologické laboratérne abnormality 3./4. stupiia podP’a CTC v klinickych
Stadiach s pacientmi s rezistenciou alebo intoleranciou na predoslu liecbu

imatinibom?®
Chronicka Akcelerovana Myeloidna Lymfoidna
faza faza blastova faza blastova
(n =165)" (n=157)¢ (n=174)¢ faza a Ph+
ALL
(n =168)¢

Percento (%) pacientov

Haematologické parametre

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

Vysledky studie fazy Il na optimalizaciu davky hlasené pocas 2 rokov nasledného sledovania v ramci §tadie.
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Vysledky stadie CA180-034 pri odporucanej zaciatoénej davke 100 mg jedenkrat denne.

Vysledky stidie CA180-035 pri odporucanej zaciatocnej davke 140 mg jedenkrat denne.
Stupne podl'a CTC: neutropénia (3. stuptia > 0,5 — < 1,0 x 109/1, 4. stupiia < 0,5 x 109/1); trombocytopénia (3. stupia > 25 —

<50 x 109/1, 4. stupna < 25 x 109/1); anémia (hemoglobin 3. stupnia > 65 — < 80 g/l, 4. stupna < 65 g/l).

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

U pacientov, ktori mali myelosupresiu 3. alebo 4. stupna, zvycajne doslo k zotaveniu po kratkom
preruseni liecby a/alebo znizeni davky a trvalé ukoncenie lie€by bolo potrebné u 5 % pacientov.
Vicsina pacientov pokracovala v liecbe bez d’alSich dokazov o myelosupresii.

Biochemicke vysetrenia

V studii s novodiagnostikovanou chronickou faizou CML bola hlasend hypofosfatémia 3. a 4. stupna

u 4 % pacientov lieCenych dazatinibom a zvySenie hladin transaminaz, kreatininu a bilirubinu bolo
hlasené u < 1 % pacientov po minimdlne 12 mesiacoch nasledného sledovania. Po minimalne 60
mesiacoch nasledného sledovania bola kumulativna miera vyskytu hypofosfatémie 3. alebo 4. stupiia 7
%, kumulativna miera vyskytu zvysenia hladin kreatininu a bilirubinu 3. alebo 4. stupna bola 1 %

a kumulativna miera vyskytu zvysenia hladin transaminaz 3. alebo 4. stupnia zostala na 1 %. Nedoslo k
ziadnemu preruSeniu liecby dazatinibom v dosledku tychto biochemickych laboratérnych parametrov.

2-rocné nasledné sledovanie

Zvysenie hladin transaminaz alebo bilirubinu 3. alebo 4. stuptia bolo hldsené u 1 % pacientov v
chronickej faze CML (rezistentnych alebo intolerantnych na imatinib), ale u pacientov v pokrocilej
faze CML a u pacientov s Ph+ ALL bolo zvySenie hladin hlasené so vyssou frekvenciou 1 az 7 %.
Zvycajne sa zvladlo znizenim davky alebo prerusenim liecby. V studii fazy Il na optimalizaciu davky
u pacientov s chronickou faizou CML sa vyskytlo zvysenie hladin transaminaz alebo bilirubinu 3.
alebo 4. stupna u < 1 % pacientov, pricom jeho vyskyt bol podobne nizky vo vsetkych 4 lieCenych
skupinach. V stadii fazy III na optimalizaciu davky u pacientov s pokrocilou fazou CML a Ph+ALL sa
vyskytlo zvySenie hladin transaminaz alebo bilirubinu 3. alebo 4. stuptia u 1 % az 5 % pacientov vo
vSetkych lieCenych skupinach.

Priblizne u 5 % pacientov lieCenych dazatinibom, ktori mali normalne vychodiskové hladiny véapnika,
vznikla v ur¢itom Case pocas Stiidie prechodna hypokalciémia 3. alebo 4. stupiia. Znizené hladiny
vapnika sa obvykle nespdjali s klinickymi symptémami. Pacienti, u ktorych vznikla hypokalciémia 3.
alebo 4. stupna, sa Casto zotavili po peroralnej suplementacii vapnika.

Hypokalciémia 3. alebo 4. stupiia, hypokaliémia a hypofosfatémia sa vyskytli u pacientov vo vSetkych
fazach CML, ale so zvySenou frekvenciou u pacientov s myeloidnou alebo lymfoidnou blastovou fazou
CML a Ph+ ALL. Zvysenie hladiny kreatininu 3. alebo 4. stupiia sa vyskytlo u <1 % pacientov s
chronickou fazou CML a zvySeny vyskyt od 1 do 4 % bol hlaseny u pacientov s pokrocilou fazou
CML.

Pediatrické populacia

Bezpecnostny profil dazatinibu, ktory sa podaval ako monoterapia u pediatrickych pacientov s Ph+
CML-CP, bol porovnatel'ny s bezpe¢nostnym profilom u dospelych. Bezpe¢nostny profil dazatinibu,
ktory sa podaval v kombinécii s chemoterapiou pediatrickym pacientom s ALL s Ph+, bol
konzistentny so znamym bezpecnostnym profilom dazatinibu u dospelych a s o¢akdvanymi €¢inkami
chemoterapie, s vynimkou nizSieho vyskytu pleuralneho vypotku u pediatrickych pacientov v
porovnani s dospelymi.

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



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/04678-Z1B

V pediatrickych §tadiach s ALL boli miery vyskytu laboratérnych abnormalit konzistentné so znamym
profilom laboratérnych parametrov u dospelych, v kontexte lieCby pacienta s akutnou leukémiou,
ktory dostava zakladny rezim chemoterapie.

Osobitné populécie

Hoci bezpecnostny profil dazatinibu u starSich I'udi bol podobny profilu v mladsej populacii, u
pacientov vo veku 65 rokov a starSich je pravdepodobnejsi vyskyt €asto hlasenych neziaducich reakcii,
ako st unava, pleuralny vypotok, dyspnoe, kasel’, krvacanie do dolnej Casti gastrointestindlneho traktu
a porucha chuti, a tiez pravdepodobne;jsi vyskyt menej ¢asto hlasenych neziaducich reakcii, ako su
abdominalna distenzia, zdvrat, perikardidlny vypotok, kongestivne srdcové zlyhanie a pokles telesnej
hmotnosti, a maju sa starostlivo sledovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim dazatinibom v klinickych $tadiach st obmedzené na ojedinelé pripady.
Najvicsie predavkovanie 280 mg denne pocas 1 tyzdiia bolo hlasené u 2 pacientov a u oboch doslo

k signifikantnému znizeniu poctu trombocytov. Pretoze sa dazatinib spaja s myelosupresiou 3. alebo 4.
stupna (pozri ¢ast’ 4.4), pacienti, ktori uzili vy$Siu ako odporuc¢ant davku, maji byt dékladne
sledovani na myelosupresiu a ma im byt’ poskytnuta podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinazy;
ATC kod: LOIEA02

Farmakodynamické Géinky

Dazatinib inhibuje aktivitu BCR-ABL-kinazy a kinaz rodiny SRC, ako aj niekol’kych d’alsich
vybranych onkogénnych kinaz zahinajacich kindzy c-KIT receptora, efrinového (EPH) receptora a
PDGF receptora. Dazatinib je silnym subnanomolarnym inhibitorom BCR-ABL-kinazy s G¢innost'ou
pri koncentracii 0,6 - 0,8 nmol/l. ViaZe sa na inaktivne aj aktivne konformacie enzymu BCR-ABL.

Mechanizmus uéinku

V podmienkach in vitro je dazatinib aktivny v leukemickych bunkovych liniach predstavujiacich
varianty ochorenia citlivého a rezistentného na imatinib. Tieto predklinické studie ukazuju, ze
dazatinib mo6Ze prekonat’ rezistenciu na imatinib, ktora je désledkom nadmernej expresie BCR -
ABL, mutacii BCR-ABL-kinazovej domény, aktivacie alternativnych signalnych drah
zahtfiajucich kindzy rodiny SRC (LYN, HCK) a nadmernej expresie génu pre rezistenciu na
viacer¢ lieky. Dazatinib okrem toho inhibuje kindzy rodiny SCR pri subnanomolarnej koncentracii.

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

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

V studii fazy I bola hematologicka a cytogenetickd odpoved’ pozorovana pri vSetkych fazach CML a
Ph+ ALL u prvych 84 pacientov lieCenych a nasledne sledovanych az 27 mesiacov. Odpovede mali
trvaly charakter vo vSetkych fazach CML a pri Ph+ ALL.
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Vykonali sa 4 jednoramenné, nekontrolované, otvorené klinické §tadie fazy II hodnotiace bezpe¢nost’
a ucinnost’ dazatinibu u pacientov s CML v chronickej, akcelerovanej alebo myeloidnej blastickej
faze, ktori boli bud’ rezistentni, alebo intolerantni na imatinib. 1 randomizovana, nekomparativna
Studia sa vykonala u pacientov v chronickej faze, u ktorych zlyhala ivodna liecba so 400 alebo

600 mg imatinibu. Po¢iato¢na davka dazatinibu bola 70 mg dvakrat denne. Upravy davky boli
povolené na zlepSenie ucinnosti alebo zvladnutie toxicity (pozri Cast’ 4.2).

2 randomizované, otvorené klinické studie fazy III sa vykonali s cielom zhodnotit’ G€innost’ dazatinibu
podavaného jedenkrat denne v porovnani s dazatinibom podavanym dvakrat denne. Okrem toho, 1
otvorena, randomizovand, porovnavacia §tudia fazy Il bola vykonand u dospelych pacientov s
novodiagnostikovanou chronickou fadzou CML.

Uginnost’ dazatinibu sa zaklad na miere hematologickej a cytogenetickej odpovede.

Trvaly charakter odpovede a odhadovana miera prezitia poukazuji na d’al$i doékaz o klinickom prinose
dazatinibu.

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

Chronicka faza CML — novodiagnostikovana

Medzinarodna otvorena, multicentricka, randomizovana, porovnavacia Stidia fazy Il sa vykonala s
dospelymi pacientmi s novodiagnostikovanou chronickou fazou CML. Pacienti boli randomizovani do
skupiny uzivajucich bud’ dazatinib 100 mg jedenkrat denne, alebo imatinib 400 mg jedenkrat denne.
Primarnym koncovym ukazovatel'om bola miera potvrdenej kompletnej cytogenetickej odpovede
(cCCyR) pocas 12 mesiacov. Sekundarne koncové ukazovatele zahiali ¢as v cCCyR (meranie trvania
odpovede), ¢as do cCCyR, mieru velkej molekularnej odpovede (MMR), cas do MMR, prezivanie bez
progresie (PFS) a celkové prezivanie (OS). Ostatné relevantné vysledky ucinnosti zahtiali mieru
CCyR a mieru kompletnej molekularnej odpovede (CMR). Studia prebicha.

Celkovo 519 pacientov bolo randomizovanych do skupin: 259 do skupiny dazatinibu a 260 do skupiny
imatinibu. Zakladné charakteristiky boli dobre vyvazené medzi 2 lieebnymi skupinami s oh'adom na
vek (median veku bol 46 rokov pre dazatinibov( skupinu a 49 rokov pre imatinibova skupinu s 10 %
pacientov v dazatinibovej skupine a 11 % pacientov v imatinibovej skupine vo veku 65 rokov alebo
star§ich), pohlavie (zeny 44 % v dazatinibovej skupine a 37 % v imatinibovej skupine), a rasu
(kaukazska 51 % v dazatinibovej skupine a 55 % v imatinibovej skupine, azijska 42 % v dazatinibovej
skupine a 37 % imatinibovej skupine). Na zaciatku bola distribucia Hasfordovho skore podobnd v
dazatinibom a imatinibom liecenej skupine (nizke riziko: 33 % a 34 %, stredné riziko 48 % a 47 %,
vysoké riziko: 19 % a 19 % v dazatinibovej skupine a imatinibovej skupine v uvedenom poradi).

V minimalne 12 mesa¢nom naslednom sledovani, 85 % pacientov randomizovanych do skupiny s
dazatinibom a 81 % pacientov randomizovanych do skupiny s imatinibom stale dostavalo najprv
prvoliniovu liecbu.

PreruSenie poc€as 12 mesiacov z dovodu progresie ochorenia sa vyskytlo u 3 % pacientov lieCenych
dazatinibom a u 5 % pacientov lieCenych imatinibom.

V minimalne 60 mesa¢nom naslednom sledovani, 60 % pacientov randomizovanych do skupiny s
dazatinibom a 63 % pacientov randomizovanych do skupiny s imatinibom stale dostavalo prvoliniovil
liebu. Prerusenie liecby poc¢as 60 mesiacov z dovodu progresie ochorenia sa vyskytlou 11 %
pacientov lieCenych dazatinibom a u 14 % pacientov lieCenych imatinibom.

Vysledky uéinnosti su uvedené v tabul’ke 9. Statisticky vyznamne va¢si podiel pacientov v
dazatinibovej skupine dosiahol cCCyR v priebehu prvych 12 mesiacov lie€by v porovnani s pacientmi
v imatinibovej skupine. U¢innost’ dazatinibu bola konzistentne preukazana v réznych podskupinach,
zahtnajlc vek, pohlavie a vychodiskové Hasfordove skore.
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TabuPka 9: Vysledky u¢innosti zo Studie fazy III s novodiagnostikovanymi pacientmi s
chronickou faizou CML

Dazatinib Imatinib p-hodnota
n =259 n =260

Miera odpovede (95% CI)

Cytogeneticka odpoved’
v priebehu 12 mesiacov

cCCyR? 76,8% (71,2 — 81,8) 66,2% (60,1 —71,9) p<0,007*
[ _ o — R
CCbe 85,3% (80,4 — 89,4) 73,5% (67,7 —178,7)
v priebehu 24 mesiacov
cCCyRa 80,3% 74,2% —_—
CCbe 87,3% 82,3% —_—
v priebehu 36 mesiacov
cCCyR? 82,6% 77,3% —_—
ccyrP 88,0% 83,5% —
v priebehu 48 mesiacov
cCCyR? 82,6% 78,5% —_—
CCyRP 87,6% 83,8% _
v priebehu 60 mesiacov
a 83,0% 78,5% e
cCCyR
ccyrP 88,0% 83,8% —
Velka molekularna
odpoved’c
12 mesiacov 52,1% (45,9 — 58,3) 33,8% (28,1 -39,9) p<0,00003*
24 mesiacov 64,5% (58,3 —70,3) 50% (43,8 —56,2) —_—
36 mesiacov 69,1% (63,1 — 74,7) 56,2% (49,9 — 62,3) E—
48 mesiacov 75,7% (70,0 — 80,8) 62,7% (56,5 — 68,6) —_—
60 mesiacov 76,4% (70,8 — 81,5) 64,2% (58,1 —70,1)  p=10,0021
Pomer rizika (HR)
pocas 12 mesiacov (99,99% CI)
Cas do cCCyR 1,55 (1,0 —2,3) p <0,0001%*
Cas do MMR 2,01 (12— 3,4) p <0,0001*
Trvania cCCyR 0,7 (0,4 —1,4) p <0,035
pocas 24 mesiacov (95% CI)
Cas do cCCyR 1,49 (1,22 —1,82) —
Cas do MMR 1,69 (1,34 — 2,12) —
Trvania cCCyR 0,77 (0,55 — 1,10) —_—

pocas 36 mesiacov (95% CI)
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Cas do cCCyR 1,48 (1,22 — 1,80) —
Cas do MMR 1,59 (1,28 — 1,99) —
Trvania cCCyR 0,77 (0,53 — 1,11)
pocas 48 mesiacov (95% CI)
Cas do ¢ CCyR 145 (120 — 1.77)
Cas do MMR
1,55 (1,26 — 1,91)
Trvania cCCyR
0,81 (0,56 — 1,17)
~ ¢ i o =
Cas do cCCyR pocas 60 mesiacov (95% CI) p=0,0001
Cas do MMR 1,46 (1,20 — 1,77) p <0,0001
Trvania cCCyR 1,54 (1,25 —1,89) p=0,1983

0,79 (0,55 — 1,13)

*

CI:

Potvrdend kompletna cytogeneticka odpoved’ (cCCyR) je definovana ako odpoved’ znama z 2 po sebe iducich udalosti
(najmenej 28 dni odstup).

Kompletné cytogenetickd odpoved’ (CCyR) je zalozend na jednom cytogenetickom zhodnoteni kostnej drene.

Velka molekulérna odpoved’ (v akomkol'vek ¢ase) bola definovana ako BCR-ABL podiely < 0,1 % podl'a RQ-PCR vo
vzorkach periférnej krvi Standardizovanych na Medzinarodnej stupnici. Ide o kumulativne miery predstavujiuce
minimalne sledovanie pre stanoveny ¢asovy ramec.

Upravené na Hasfordovo skore a uvedena Statistickd vyznamnost’ na preddefinovani nominalnu hodnotu vyznamnosti.
interval spol'ahlivosti

Po 60 mesacnom naslednom sledovani bol median ¢asu do cCCyR 3,1 mesiaca v dazatinibovej
skupine a 5,8 mesiaca v imatinibovej skupine u pacientov s potvrdenou CCyR. Median ¢asu do MMR
bol po 60 mesacnom naslednom sledovani 9,3 mesiaca v dazatinibovej skupine a 15,0 mesiacov v
imatinibovej skupine pacientov s MMR. Tieto vysledky st zhodné s tymi, ktoré sa zistili po 12, 24 a
36 mesiacoch.

Cas do MMR je zobrazeny graficky na Grafe 1. Cas do MMR bol rovnomerne krati u pacientov
lieCenych dazatinibom v porovnani s pacientmi lie€enymi imatinibom.

Graf 1: Odhad ¢asu vel’kej molekularnej odpovede (MMR) podl’a Kaplana-Meiera
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__Dazatinib e Imatinib
<<% Cenzurovani Cenzurovani 2ee
SKUPINA # RESPONDERI / # RANDOMIZOV ANI POMER RIZIKA (95% CI)
Dazatinib 198/259
Imatinib 167/260
Dazatinib v porovnani s imatinibom 1,54 (1,25 -1,89)

Miery cCCyR v dazatinibom a imatinibom lie¢enej skupine, v uvedenom poradi, po¢as 3 mesiacov
(54 % a 30 %), poCas 6 mesiacov (70 % a 56 %), pocas 9 mesiacov (75 % a 63 %), pocas 24 mesiacov
(80 % a 74 %), poCas 36 mesiacov (83 % a 77 %), pocas 48 mesiacov (83 % a 79 %) a pocas

60 mesiacov (83 % a 79 %) boli zhodné s primarnym koncovym ukazovatelom. Miery MMR v
dazatinibom a imatinibom lie¢enej skupine, v uvedenom poradi pocas 3 mesiacov (8 % a 0,4 %),

6 mesiacov (27 % a 8 %), 9 mesiacov (39 % a 18 %), 12 mesiacov (46 % a 28 %), 24 mesiacov (64 %
a 46 %), 36 mesiacov (67 % a 55 %), 48 mesiacov (73 % a 60 %) a pocas 60 mesiacov (76 % a 64 %)
boli tiez zhodné s primarnym koncovym ukazovatel'om.

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

Graf 2: Hodnoty MMR v priebehu ¢asu — v§etci randomizovani pacienti v $tidii fazy II1 s
novodiagnostikovanymi pacientmi v chronickej faze CML
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Podiel pacientov, ktori dosiahli pomer BCR-ABL < 0,01 % (4-log zniZenie) v akomkol'vek case bol
vy$$i v dazatinibom lieCenej skupine v porovnani s imatinibom liecenej skupine (54,1 % proti 45 %).
Podiel pacientov, ktori dosiahli pomer BCR-ABL < 0,032 % (4,5-log zniZenie) v akomkol'vek Case bol
vy$$i v dazatinibom lieCenej skupine v porovnani s imatinibom lieCenej skupine (44 % proti 34 %).

Pomery MR4.5 v priebehu ¢asu s zobrazené graficky na Grafe 3. Pomery MR4.5 boli v priebehu ¢asu
rovnomerne vysSie u pacientov lieCenych dazatinibom v porovnani s pacientmi lieCenymi imatinibom.
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Graf 3: Hodnoty MR4.5 v priebehu ¢asu — vSetci randomizovani pacienti v $tudii fazy 111 s
novodiagnostikovanymi pacientmi v chronickej faze CML
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Miera MMR v akomkol'vek ¢ase v kazdej rizikovej skupine ur¢end Hasfordovym skoére bola vyssia
v dazatinibom lieCenej skupine v porovnani s imatinibom lie¢enej skupine (nizke riziko: 90 % a
69 %; stredné riziko: 71 % a 65 %; vysoké riziko: 67 % a 54 %) v uvedenom poradi.

V d’alSej analyze dosiahlo viac pacientov lieCenych dazatinibom (84 %) skoru molekularnu
odpoved’ (definovanu ako hladiny BCR-ABL < 10 % po 3 mesiacoch) v porovnani s pacientmi
lieCenymi imatinibom (64 %). Pacienti s dosiahnutou skorou molekuldrnou odpoved’ou mali
niz§ie riziko transformacie, vyssi pomer prezivania bez progresie (PFS, progression-free survival)
a vy$si pomer celkového prezivania (OS, overall survival), ako je uvedené v tabul’ke 10.

Tabul’ka 10: Pacienti s dazatinibom s BCR-ABL <10 % a> 10 % po 3 mesiacoch

Pacienti s BCR-ABL < Pacienti s BCR-ABL
Dazatinib N = 235 10 % po 3 mesiacoch > 10 % po 3 mesiacoch
Pocet pacientov (%) 198 (84,3) 37 (15,7)
Transformacia po 60 mesiacoch, 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)
n/N (%)
Pomer PFS po 60 mesiacoch 92,0 % (89,6 — 95.,2) 73.8 % (52,0 — 86.,8)
(95 % CI)
Pomer OS po 60 mesiacoch (95 % 93,8 % (89,3 —96,4) 80,6 % (63,5 —90,2)
CDh

Hodnoty OS pri $pecifickych ¢asovych bodoch st zobrazené na Grafe 4. Hodnota OS bola
rovnomerne vysSia u pacientov lieCenych dazatinibom, ktori dosiahli hladinu BCR-ABL < 10 % po
3 mesiacoch nez u tych, ktori ju nedosiahli.
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Graf 4: Grafické znazornenie orientacnych bodov celkového prezivania pri dazatinibe
pomocou hladiny BCR-ABL (<10% alebo > 10%) po 3 mesiacoch v studii fazy I11
snovodiagnostikovanymi pacientmi s chronickou fazou CML
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Progresia ochorenia bola definovana ako zvysenie bielych krviniek napriek zodpovedajtcej lieCbe,
strata CHR, €iastocna CyR alebo CCyR, progresia do akcelerovanej fazy alebo blastovej fazy alebo
smrt’. Odhadovana miera 60-mesacného PFS bola 88,9 % (CI: 84 — 92,4 %) v dazatinibom a
imatinibom liecenej skupine. Zmena na akcelerovant alebo blastovu fazu po 60 mesiacoch sa vyskytla
u niekol’kych dazatinibom lieCenych pacientov (n = 8; 3 %) v porovnani s pacientmi lieCenymi
imatinibom (n = 15; 5,8 %). Odhadovana miera 60-mesacného prezitia pre dazatinibom a imatinibom
lieCenych pacientov bola 90,9 % (CI: 86,6 — 93,8 %) a 89,6 % (CI: 85,2 — 92,8 %), v uvedenom
poradi. Medzi dazatinibom a imatinibom nebol rozdiel v OS (HR 1,01; 95 % CI: 0,58 — 1,73; p=
0,9800) a PFS (HR 1,00, 95 % CI: 0,58 — 1,72, p = 0,9998).

U pacientov, u ktorych sa zaznamenala progresia ochorenia alebo ukoncenie liecby dazatinibom alebo
imatinibom, sa vykonalo sekvenovanie BCR-ABL na krvnych vzorkach od pacientov, u ktorych boli
dostupné. V obidvoch lie¢enych ramenach sa pozoroval podobny pomer vyskytu mutacii. Mutacie
detekované u pacientov liecenych dazatinibom boli T315I, F3171/L a V299L. V ramene lieCenom
imatinibom sa detegovalo iné spektrum mutécii. Na zaklade in vitro idajov sa dazatinib neprejavuje
ako u¢inny vo¢i mutacii T3151.

Chronicka faza CML — Rezistencia alebo intolerancia na predosiu liecbu imatinibom
Vykonali sa 2 klinické §tadie s pacientmi rezistentnymi alebo intolerantnymi na imatinib; koncovym
ukazovatel'om primarnej G¢innosti v tychto stadiach bola vel’ka cytogeneticka odpoved’ (MCyR).

1. studia
Otvorena, randomizovand, nekomparativna, multicentrickd studia sa vykonala s pacientmi, u ktorych
zlyhala tivodna liecba so 400 alebo 600 mg imatinibu. Boli randomizovani (2:1) bud’ do skupiny s
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dazatinibom (70 mg dvakrat denne) alebo s imatinibom (400 mg dvakrat denne). Prechod do
alternativnej lieCebnej skupiny bol povoleny vtedy, ak pacienti vykazovali prejavy progresie ochorenia
alebo intoleranciu, ktort nebolo mozné zvladnut’ Gpravou davky. Primarny koncovy ukazovatel’ bol
MCyR po 12 tyzditoch. St dostupné vysledky u 150 pacientov: 101 pacientov bolo randomizovanych
do skupiny s dazatinibom a 49 pacientov do skupiny s imatinibom (vSetci pacienti boli rezistentni na
imatinib). Median ¢asu od stanovenia diagndzy po randomizaciu bol 64 mesiacov v skupine s
dazatinibom a 52 mesiacov v skupine s imatinibom.

Vsetci pacienti boli po predoslej intenzivnej liecbe. Predosla tiplnd hematologicka odpoved’ (CHR) na
imatinib sa dosiahla u 93 % z celkovej populécie pacientov. Predosla MCyR na imatinib sa dosiahla u
28 % pacientov v skupine s dazatinibom a u 29 % pacientov v skupine s imatinibom.

Median trvania liecby bol 23 mesiacov pre skupinu s dazatinibom (pricom dosial’ bolo 44 % pacientov
lieCenych pocas > 24 mesiacov) a 3 mesiace pre skupinu s imatinibom (pri¢om dosial’ bolo 10 %
pacientov lieCenych pocas > 24 mesiacov). Pred prechodom do druhej skupiny liecby dosiahlo CHR v
skupine s dazatinibom 93 % pacientov a v skupine s imatinibom 82 % pacientov.

Pocas 3 mesiacov sledovania doslo k MCyR castejsie v skupine s dazatinibom (36 %) ako v skupine s
imatinibom (29 %). Pozoruhodné je, Ze v skupine s dazatinibom hlasilo uplnu cytogeneticka odpoved’
(CCyR) 22 % pacientov, pricom v skupine s imatinibom dosiahlo CCyR len 8 %. Pri dlhSej liecbe a
sledovani (medidn 24 mesiacov) sa MCyR dosiahla u 53 % pacientov lie€enych dazatinibom (CCyR
u 44 %) a u 33 % pacientov lieCenych imatinibom (CCyR u 18 %) pred prechodom do druhej skupiny.
Medzi pacientmi, ktori uzivali imatinib v davke 400 mg pred vstupom do §tidie, MCyR dosiahlo 61 %
pacientov v ramene s dazatinibom a 50 % v ramene s imatinibom.

Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov bol pomer pacientov, ktori si udrzali MCyR pocas 1
roka 92 % (95 % CI: [85 — 100 %]) pre dazatinib (CCyR 97 %, 95 % CI: [92 — 100 %]) a 74 % (95 %
CI: [49 — 100 %]) pre imatinib (CCyR 100 %). Pomer pacientov, ktori si udrzali MCyR pocas

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

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

Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov bol pomer pacientov, ktori prezivali bez progresie
(PFS) pocas 1 roka 91 % (95 % CI: [85 — 97 %]) pre dazatinib a 73 % (95 % CI: [54 — 91 %]) pre
imatinib. Pomer pacientov, ktori prezivali bez progresie pocas 2 rokov bol 86 % (95 % CI: [78 —
93 %]) pre dazatinib a 65 % (95 % CI: [43 — 87 %]) pre imatinib.

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

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

2. Studia

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

Dazatinib 70 mg dvakrat denne uZzivalo celkovo 387 pacientov (288 rezistentni a 99 intolerantni na
imatinib). Medidn ¢asu od stanovenia diagndzy po zaciatok lie¢by bol 61 mesiacov. Vacsina pacientov
(53 %) dostala predoslu lie¢bu imatinibom trvajucu viac ako 3 roky. Vic§ina rezistentnych pacientov
(72 %) uzivala > 600 mg imatinibu. Okrem imatinibu dostalo 35 % pacientov aj predoslu cytotoxickll
chemoterapiu, 65 % dostalo predosli liecbu interferébnom a 10 % bolo po predoslej transplantacii
kmenovych buniek. 38 % pacientov malo na zaciatku lieCby mutécie, o ktorych je zndme, Ze
vyvolavajl rezistenciu na imatinib. Medién trvania liecby dazatinibom bol 24 mesiacov, pri¢om dosial’
bolo 51 % pacientov lieCenych pocas > 24 mesiacov. Vysledky u¢innosti st uvedené v tabul’ke 11.
MCyR sa dosiahla u 55 % pacientov rezistentnych na imatinib a 82 % pacientov intolerantnych na
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imatinib. Pri minimalne 24-mesa¢nom sledovani malo len 21 z 240 pacientov, ktori dosiahli MCyR,
progresiu ochorenia a nedosiahli median trvania MCyR.

Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov si 95 % (95 % CI: [92 — 98 %]) pacientov udrzalo
MCyR pocas 1 roka a 88 % (95 % CI: [83 — 93 %]) si udrzalo MCyR pocas 2 rokov. Pomer pacientov,
ktori si udrzali CCyR pocas roka bol 97 % (95 % CI: [94 — 99 %]) a pocas 2 rokov bol 90 % (95 % CI:
[86 — 95 9%]). 42 % pacientov rezistentnych na imatinib bez predchadzajucej MCyR na imatinib (n=
188) dosiahlo MCyR s dazatinibom.

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

Medzi pacientmi rezistentnymi na imatinib bol odhadovany pomer PFS 88 % (95 % CI: [84 — 92 %]) v
1. roku a 75 % (95 % CI: [69 — 81 %]) v 2 roku. Medzi pacientmi intolerantnymi na imatinib bol
odhadovany pomer PFS 98 % (95 % CI: [95 — 100 %]) v 1. roku a 94 % (95 % CI: [88 — 99 %])

v 2 roku.

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

Akcelerovana faza CML

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

(161 rezistentni a 13 intolerantni na imatinib). Median ¢asu od stanovenia diagn6zy po zaciatok liecby
bol 82 mesiacov. Medidn trvania liecby dazatinibom bol 14 mesiacov, pricom dosial’ bolo 31 %
pacientov lieCenych pocas > 24 mesiacov. Pomer vel'kej molekuldrnej odpovede (hodnoteny

u 41 pacientov s CCyR) po 24 mesiacoch bol 46 %. Dalsie vysledky uéinnosti st uvedené v tabul’ke
11.

Mpyeloidnd blasticka faza CML

Otvorena, multicentricka §tudia s jednou skupinou sa vykonala s pacientmi intolerantnymi alebo
rezistentnymi na imatinib. Dazatinib 70 mg dvakrat denne uzivalo celkovo 109 pacientov

(99 rezistentni a 10 intolerantni na imatinib). Median ¢asu od stanovenia diagndzy po zaciatok lieCby
bol 48 mesiacov. Medién trvania liecby dazatinibom bol 3,5 mesiacov, pricom dosial’ bolo 12 %
pacientov lieCenych pocas > 24 mesiacov. Pomer velkej molekularnej odpovede (hodnoteny

u 19 pacientov s CCyR) po 24 mesiacoch bol 68 %. Dalsie vysledky G¢innosti su uvedené

v tabul’ke 11.

Lymfoidna blastickd faza CML a Ph+ ALL

Otvorend multicentricka $tudia s jednym ramenom sa vykonala s pacientmi v lymfoidnej blastickej
faze CML alebo s Ph+ ALL, ktori boli rezistentni alebo intolerantni na predoslu liecbu imatinibom.
Dazatinib 70 mg dvakrat denne uZivalo celkovo 48 pacientov v lymfoidnej blastickej faze CML

(42 rezistentni a 6 intolerantni na imatinib). Median ¢asu od stanovenia diagn6zy po zaciatok liecby
bol 28 mesiacov. Median trvania liecby dazatinibom bol 3 mesiace, pricom dosial’ boli 2 % pacientov
lieCenych pocas > 24 mesiacov. Pomer velkej molekularnej odpovede (vSetkych 22 liecenych
pacientov s CCyR) po 24 mesiacoch bol 50 %. Okrem toho dazatinib 70 mg dvakrat denne uzivalo
spolu 46 pacientov s Ph+ ALL (44 rezistentni a 2 intolerantni na imatinib). Median ¢asu od stanovenia
diagnozy po zaciatok lieCby bol 18 mesiacov. Median trvania liecby dazatinibom bol 3 mesiace,
pricom dosial’ bolo 7 % pacientov lieCenych pocas > 24 mesiacov. Miera vel'kej molekularnej
odpovede (vSetkych 25 lieCenych pacientov s CCyR) po 24 mesiacoch bola 52 %. Vysledky G¢innosti
st uvedené v tabulke 11. Za zmienku stoji, Ze vel’ka hematologickéd odpoved’ (MaHR) bola dosiahnuta
rychlo (vacsinou do 35 dni od prvého podania dazatinibu u pacientov v lymfoidnej blastickej faze
CML, a do 55 dni od prvého podania dazatinibu u pacientov s Ph+ ALL).
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Tabulka 11: U&innost’ dazatinibu v klinickej $tudii fazy II s jednym ramenom

a

Chronicka faza
(n =387)

Akcelerovana
faza
(n=174)

Myeloidna
blastova faza
(n=109)

Lymfoidna
blastova
faza
(n =48)

Ph+ ALL
(n = 46)

Pomer hematologickej odpovede 4 (%)

64% (57— 172)

50% (42 — 58)
14% (10 - 21)

79% (71 — 87)

MaHR (95% CI) n/a
CHR (95% CI) 91% (88 —94)
NEL (95% CI) n/a

Trvanie MaHR (%; Kaplanove-Meierove odhady)
1. rok n/a
2.rok n/a

60% (50 — 70)

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

71% (55 — 87)
41% (21 - 60)

35% (22— 51)
29% (17 — 44)
6% (1 —17)

29% (3 — 56)
10% (0 — 28)

41% (27-57)
35% (21 — 50)
7% (1 - 18)

32% (8 — 56)
24% (2 — 47)

Cytogeneticka odpoved’ ¢ (%)

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

62% (57— 67)
54% (48 — 59)

40% (33 — 48)
33% (26— 41)

34% (25 — 44)
27% (19 — 36)

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

57% (41 - 71)
54% (39 — 69)

Prezivanie (%; Kaplanove-Meierove odhady)

Bez progresie

64% (57— 72)
46% (38 — 54)

35% (25 — 45)
20% (11 - 29)

14% (3 - 25)
5% (0 —13)

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

1. rok 91% (88 - 94)

2. rok 80% (75 — 84)
Celkovo

1. rok 97% (95 -99)

2. rok 94% (91 -97)

83% (77 — 89)
72% (64— 79)

48% (38 — 59)
38% (27 - 50)

30% (14 — 47)
26% (10 — 42)

35% (20— 51)
31% (16 — 47)

Udaje uvedené v tabul’ke sii zo $tudif so za¢iato¢nou davkou 70 mg dvakrat denne. Informécie o odporidanej zagiatoénej davke

pozri v Casti 4.2.
Cisla uvedené tuénym pismom st vysledky primarnych koncovych ukazovatelov.
Kritéria hematologickej odpovede (vSetky odpovede boli potvrdené po 4 tyzdiioch): vel’ka hematologicka odpoved: (MaHR) =
uplna hematologicka odpoved” (CHR) + Ziadna pritomnost’ leukémie (NEL).
CHR (chronickd CML): WBC < zdravotnickeho zariadenia ULN, trombocyty < 450 000/mm?®, bez blastov alebo promyelocytov
v periférnej krvi, < 5% myelocytov plus metamyelocyty v periférnej krvi, bazofily v periférnej krvi < 20% a ziadne
extramedularne postihnutie.
CHR (pokrogila CML/Ph+ ALL): WBC < ULN v danom zariadeni, ANC > 1 000/mm?, trombocyty > 100 000/mm?, bez blastov
alebo promyelocytov v periférnej krvi, blasty v kostnej dreni <5 %, <5 % myelocytov plus metamyelocytov v periférnej krvi,
bazofily v periférnej krvi < 20 % a Ziadne extramedularne postihnutie.
NEL: rovnaké kritéria ako pre CHR, ale ANC > 500/mm?> a < 1 000/mm? alebo trombocyty > 20 000/mm? a < 100 000/mm?®.

¢ Kritéria cytogenetickej odpovede: uplna (0 % Ph+ metafazy) alebo Ciastocna (> 0 — 35 %). MCyR (0 — 35 %) zahfna uplné aj

Ciastocné odpovede.
n/a: neaplikovatel'né; CI: interval spol’ahlivosti; ULN: horna hranica referen¢ného rozpitia.

a

b

Vysledok u pacientov s transplantaciou kostnej drene po lie¢be dazatinibom nie je uplne zhodnoteny.

Klinicke studie fazy III u pacientov s CML v chronickej, akcelerovanej alebo myeloidnej blastovej
faze a Ph+ ALL, ktori boli rezistentni alebo intolerantni voci imatinibu

2 randomizované, otvorené Studie sa vykonali na zhodnotenie G¢innosti dazatinibu podavaného
jedenkrat denne v porovnani s dazatinibom poddvanym dvakrat denne. Vysledky uvedené nizsie st
zalozené na minimalne dvojro¢nom a sedemro¢nom naslednom sledovani po zacati liecby
dazatinibom.

1. studia

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

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

Uginnost’ sa dosiahla vo vetkych skupinach lie¢enych dazatinibom v ddvkovacej schéme jedenkrat
denne dokazujlic porovnatel'nti uc¢innost’ (nie horsiu) davkovacej schémy dvakrat denne primarneho
koncového ukazovatel’a u€¢innosti (rozdiel v MCyR 1,9 %, 95 % CI [-6,8 — 10,6 %]); schéma
davkovania 100 mg jedenkrat denne vSak potvrdila zlepSent bezpecnost’ a znasanlivost’. Vysledky
ucinnosti st uvedené v tabulkach 12 a 13.

Tabul’ka 12: U&innost’ dazatinibu v §tudii fazy ITI optimalizicie davky: rezistencia alebo
intolerancia na imatinib, chronicka faza CML (2-ro¢né V)'fsledky)a

VSetci pacienti n =167

Pacienti rezistentni na imatinib n=124

Pomer hematologickej odpovede® (%) (95% CI)

CHR 92% (86 — 95)

Cytogenicka odpoved’ ¢ (%) (95% CI)

MCyR

Vsetci pacienti

Pacienti rezistentni na imatinib
CCyR

Vsetci pacienti

Pacienti rezistentni na imatinib

63% (56 —71)
59% (50 — 68)

50% (42 — 58)
44% (35 -53)

Velka molekulidrna odpoved’ u pacientov, ktori dosiahli CCyR? (%) (95% CI)

Vsetci pacienti
Pacienti rezistentni na imatinib

69% (58 —79)
72% (58 — 83)

Vysledky hlasené pri odportucanej zaciatocnej davke 100 mg jedenkrat denne.

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

Kritéria cytogenetickej odpovede: uplna (0 % Ph+ metafaza) alebo Ciastocna (> 0 — 35 %). MCyR (0 — 35 %)

zahfna Uplné aj ¢iastocné odpovede.

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

Tabul’ka 13: Dlhodoba ucinnost’ dazatinibu v $tudii fazy I11 optimalizacie davky: rezistencia
alebo intolerancia na imatinib, pacienti s chronickou fazou CML?

Minimalne obdobie nasledného sledovania

1 rok 2 roky 5 rokov 7 rokov
Velka molekularna odpoved’
Vsetci pacienti NA 37% (57/154) 44% (71/160) 46% (73/160)
Pacienti rezistentni na imatinib NA 35% (41/117) 42% (50/120) 43% (51/120)
Pacienti intolerantni na imatinib NA 43% (16/37) 53% (21/40) 55% (22/40)

oo . . b
Prezivanie bez progresie ochorenia

Vsetci pacienti

Pacienti rezistentni na imatinib

Pacienti intolerantni na imatinib
Celkové prezivanie

Vsetci pacienti

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

96% (93; 99)

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

91% (86; 96)

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

78% (72; 85)

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

65% (56; 72)
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Pacienti rezistentni na imatinib 94% (90; 98) 89% (84; 95) 77% (69; 85) 63% (53;71)
Pacienti intolerantni na imatinib  100% (100; 100) 95% (88; 100) 82% (70; 94) 70% (52; 82)

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

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

n/a: neaplikovatel'né.

Na zaklade Kaplanovych-Meierovych odhadov bol pomer pacientov lie€enych dazatinibom v dévke
100 mg jedenkrat denne, ktori si udrzali MCyR pocas 18 mesiacov 93 % (95 % CI: [88 — 98 %]).

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

2. Studia

V studii s pokroc€ilou fazou CML a Ph+ ALL bola MaHR primarnym koncovym ukazovatel'om. Spolu
611 pacientov bolo randomizovanych bud’ do skupiny s dazatinibom v davke 140 mg jedenkrat denne
alebo do skupiny s dazatinibom 70 mg dvakrat denne. Median trvania liecby bol priblizne 6 mesiacov
(rozsah 0,03 az 31 mesiacov).

Davkovacia schéma jedenkrat denne preukazala porovnatel'nu ucinnost’ (neinferioritu) s davkovacou
schémou dvakrat denne z hl'adiska primarneho koncového ukazovatel’a u¢innosti (rozdiel v MaHR 0,8
%, 95 % CI [-7,1 — 8,7 %]); davkovacia schéma 140 mg jedenkrat denne vSak preukazala lepsiu
bezpecnost’ a znasanlivost. Miery odpovede su uvedené v tabul’ke 14.

Tabul’ka 14: U&innost’ dazatinibu v §tadii fazy I1I na optimaliziciu davky: pokro¢ila fiza CML a
Ph+ ALL (vysledky po 2 rokoch)a

Akcelerovans faza MyelOidI}fl blastova Lymfoidl}é blastova PhtALL
(n = 158) faza faza (n = 40)
(n =75) (n =33)

MaHR" 66% 28% 42% 38%
(95% CI) (59 — 74) (18 — 40) (26 -61) (23 - 54)
CHR" 47% 17% 21% 33%
(95% CI) (40 — 56) (10 —28) (9 -39) (19 — 49)
NEL® 19% 11% 21% 5%
(95% CI) (13 -26) (5-20) (9-139) (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)

Vysledky hlasené pri odporucanej zaciatocnej davke 140 mg jedenkrat denne (pozri Cast’ 4.2).

Kritéria hematologickej odpovede (vietky odpovede boli potvrdené po 4 tyzdioch): vel'ka hematologicka odpoved”:
(MaHR) = iplna hematologicka odpoved’ (CHR) + Ziadna pritomnost’ leukémie (NEL).

CHR: WBC < ULN v danom zariadeni, ANC > 1 000/mm?, trombocyty > 100 000/mm?, Ziadne blasty alebo
promyelocyty v periférnej krvi, blasty v kostnej dreni < 5 %, < 5 % myelocytov plus metamyelocytov v periférnej krvi,
bazofily v periférnej krvi < 20 % a ziadne extramedularne postihnutie.

NEL: rovnaké kritéria ako pre CHR, ale ANC > 500/mm? a < 1 000/mm? alebo trombocyty > 20 000/mm? a <

100 000/mm?.

¢ MCyR zahrna Gplné (0 % Ph+ metafaza) aj ¢iastocné (> 0 — 35 %) odpovede.

CI: interval spolahlivosti; ULN: horna hranica referenéného rozpitia.

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

U pacientov s myeloidnou blastovou fazou CML liecenych s davkovacim rezimom 140 mg jedenkrat

denne bol median trvania MaHR 8 mesiacov, median PFS bol 4 mesiace a median celkového
prezivania bol 8 mesiacov. U pacientov s lymfoidnou blastovou fazou CML lie¢enych s davkovacim
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rezimom 140 mg jedenkrat denne bol median trvania MaHR 5 mesiacov, median PFS bol 5 mesiacov
a median celkového prezivania bol 11 mesiacov.

Median trvania MaHR u pacientov s Ph+ALL lieCenych s davkovacim rezimom 140 mg jedenkrat
denne bol 5 mesiacov, median prezivania bez progresie (PFS) bol 4 mesiace a median celkového

prezivania bol 7 mesiacov.

Pediatrickd populacia

Pediatricki pacienti s CML

Zo 130 pacientov s chronickou faizou CML (CML-CP) lie€enych v 2 pediatrickych stadiach, v
otvorenom, nerandomizovanom klinickom sku$ani s nastavovanim davky I. fazy a v otvorenom,
nerandomizovanom klinickom skusani I1. fazy, bolo 84 pacientov (vyhradne z klinického skusania II.
fazy) novodiagnostikovanych s CML-CP a 46 pacientov (17 z klinického sktiSania 1. fazy a 29 z
klinického skuSania II. fazy) bolo rezistentnych alebo intolerantnych na predchadzajucu lieCbu
imatinibom. 97 zo 130 pediatrickych pacientov s CML-CP sa liecilo tabletami dazatinibu v davke

60 mg/m? jedenkrat denne (maximalna davka 100 mg jedenkrat denne u pacientov s vysokym BSA).
Pacienti sa lie€ili az do progresie ochorenia alebo do neakcetovatel'nej toxicity.

Kracové koncové ukazovatele Gi¢innosti boli: kompletna cytogeneticka odpoved (CCyR), vel'ka
cytogenetickd odpoved’ (MCyR) a velkd molekularna odpoved’ (MMR). Vysledky st uvedené v

tabulke 15.

Tabulka 15: Utinnost’ dazatinibu u pediatrickych pacientov s CML-CP
Kumulativna odpoved’ v priebehu ¢asu s obdobim minimalneho nasledného

sledovania

3 mesiace 6 mesiacov 12 mesiacov 24 mesiacov
CCyR
(95% CI)
Novodiagnostikovani 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
(N=51)* (29,3 —57,8) (52,1—-179,2) (86,5 —99,5) (86,5 —99,5)
Predtym imatinib 45,7% 71,7% 78,3% 82,6%
(N=46)" (30,9 —61,0) (56,5 —84,0) (63,6 —89,1) (68,6 —92.,2)
MCyR
(95% CI)
Novo diagnostikovani 60,8% 90,2% 98,0% 98,0%
(N=51)" (46,1 —74,2) (78,6 —96;7) (89,6 — 100) (89,6 — 100)
Predtym imatinib 60,9% 82,6% 89,1% 89,1%
(N =46)" (45,4 —74.9) (68,6 —92,2) (76,4 —96,4) (76,4 —96,4)
MMR
(95% CI)
Novo diagnostikovani 7,8% 31,4% 56,9% 74,5%
(N=51)" (2,24 —18,9) (19,14 —45,9) (42,24 —70,7) (60,44 —85.7)
Predtym imatinib 15,2% 26,1% 39,1% 52,2%
(N=46)" (6,3—28,9) (14,3 —41,1) (25,1 —54,6) (36,9 —67,1)

Pacienti z pediatrickej Stadie II. fazy s novodiagnostikovanou CML-CP, ktori uzivali liekovll formu peroralne tablety.

b

Pacienti z pediatrickych §tadii I. fazy a II. fazy rezistentni alebo intolerantni na imatinib s CML-CP, ktori uzivali
peroralnu tabletova formu.

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

OS bola 82,4 %.
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V pediatrickej Studii I1. fazy bola u pacientov, ktori uZivali lickovu formu tablety odhadnuta 24-
mesacna miera PFS u 51 pacientov s novodiagnostikovanou CML-CP 94,0 % (82,6 — 98,0) a 81,7 %
(61,4 —92,0) u 29 pacientov s CML-CP s rezistenciou/intoleranciou na imatinib. Po 24 mesiacoch
nasledného sledovania bolo OS u novodiagnostikovanych pacientov 100 % a 96,6 % u pacientov
rezistentnych alebo intolerantnych na imatinib.

V pediatrickej studii I1. fazy progredoval do blastovej fazy CML 1 novodiagnostikovany pacient

a 2 pacienti rezistentni alebo intolerantni na imatinib.

33 novodiagnostikovanych pediatrickych pacientov s CML-CP dostalo dazatinib prasok na peroralnu
suspenziu v davke 72 mg/m?. Tato davka predstavuje o 30 % niz$iu expoziciu v porovnani s
odportcanou davkou. U tychto pacientov boli po 12 mesiacoch CCyR: 87,9 % [95 % CI: (71,8-96,6)]
a MMR: 45,5 % [95 % CI: (28,1 — 63,6)].

U pediatrickych pacientov s CML-CP, liecenych dazatinibom, predtym vystavenych expozicii
imatinibu, boli na konci liecby detegované mutécie: T315A, E255K a F317L. E255K a F317L vsak
boli detegované aj pred liecbou. Na konci liecby neboli detegované Ziadne mutacie u
novodiagnostikovanych pacientov s CML-CP.

Pediatricki pacienti s ALL
Ucinnost’ dazatinibu v kombindcii s chemoterapiou sa hodnotila v pivotnej Studii s pediatrickymi
pacientmi vo veku od 1 roka s novodiagnostikovanou ALL s Ph+.

V tejto multicentrickej, historicky kontrolovanej studii fazy Il s dazatinibom pridanym k $tandardne;j
chemoterapii dostavalo 106 pediatrickych pacientov s novodiagnostikovanou ALL s Ph+, z ktorych
104 pacientov malo potvrdentt ALL s Ph+, dazatinib v dennej davke 60 mg/m? s nepretrzitou schémou
podavania pocas az 24 mesiacov v kombinacii s chemoterapiou. 82 pacientov dostavalo vyluc¢ne
tablety dazatinibu a 24 pacientov dostalo dazatinib prasok na peroralnu suspenziu minimalne
jedenkrat, 8 z nich dostavalo vylu¢ne dazatinib prasok na peroralnu suspenziu. Zakladny rezim
chemoterapie bol rovnaky ako v skusani AIEOP-BFM ALL 2 000 (protokol chemoterapeutického
Standardu chemoterapie s viacerymi latkami). Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo
trojrocné prezivanie bez udalosti (EFS), ktoré bolo 65,5 % (55,5 — 73.7).

Miera negativity minimalnej rezidualnej choroby (MRD, minimal residual disease) hodnotena
pomocou prestavby Ig/TCR bola na konci konsolidacie 71,7 % u vSetkych liecenych pacientov. Ked’
tato miera vychadzala z iidajov o 85 pacientoch s hodnotiteI'nymi posudkami Ig/TCR, odhad bol 89,4
%. Miery negativity MRD na konci indukcie a konsolidacie podl'a merani pomocou prietokove;j
cytometrie boli 66,0 % a 84,0 %, v uvedenom poradi.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

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

Absorpcia

Dazatinib sa u pacientov po peroralnom podani rychlo vstrebava, pricom maximalne koncentracie sa
dosiahnu medzi 0,5 — 3 hodinami. Po peroralnom podani je vzostup priemernej expozicie (AUCr)
priblizne umerny prirastku davky v celom rozmedzi davok od 25 mg do 120 mg dvakrat denne. U
pacientov je celkovy priemerny terminalny pol¢as dazatinibu priblizne 5 — 6 hodin.

Udaje od zdravych jedincov, ktorym sa podala jednorazova 100 mg davka dazatinibu 30 mintt po
jedle s vysokym obsahom tuku, poukazali na 14 % zvySenie priemernej hodnoty AUC dazatinibu.
Pozitie jedla s nizkym obsahom tuku 30 mintt pred uzitim dazatinibu viedlo k 21 % zvySeniu
priemernej hodnoty AUC dazatinibu. Pozorované vplyvy jedla nepredstavuju klinicky vyznamné
zmeny Vv expozicii. Variabilita expozicie dazatinibu je vysSia v stavoch nalacno (47 % CV) v
porovnani so stavmi s nizkotu¢nym jedlom (39 % CV) a jedlom s vysokym obsahom tuku (32 % CV).
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Na zaklade PK analyzy populacie pacientov, je za odhadovanu variabilitu expozicie dazatinibu
zodpovedna hlavne variabilita biologickej dostupnosti (44 % CV) medzi jednotlivymi udalostami a v
mensej miere je zodpovedna variabilita biologickej dostupnosti medzi jednotlivcami a variabilita
klirensu medzi jednotlivcami (30 % a 32 % CV, v uvedenom poradi). Neocakava sa, ze nahodna
variabilita expozicie medzi jednotlivymi udalost’ami ovplyvni kumulativnu expoziciu a uc¢innost’ alebo
bezpecnost.

Distribucia

U pacientov ma dazatinib vel'ky zdanlivy distribu¢ny objem (2 505 1), koeficient zmeny (CV% 93 %),
¢o svedci o tom, ze liek sa v rozsiahlej miere distribuuje v extravaskularnom priestore. Pri klinicky
vyznamnych koncentraciach dazatinibu bola vézba na plazmatické bielkoviny priblizne 96 % na
zaklade in vitro experimentov.

Biotransformacia

Dazatinib sa u l'udi v rozsiahlej miere metabolizuje, pricom do tvorby metabolitov s zapojené viaceré
enzymy. U zdravych jedincov, ktorym bolo podanych 100 mg dazatinibu oznaceného ['*C],
predstavoval nezmeneny dazatinib 29 % cirkulujtcej radioaktivity v plazme. Plazmaticka koncentracia
a in vitro merand aktivita svedc¢ia o tom, Ze nie je pravdepodobné, Ze metabolity dazatinibu maju
vyznamnu Ulohu v pozorovanej farmakologii lieku. CYP3A4 je hlavnym enzymom zodpovednym za
metabolizmus dazatinibu.

Eliminacia
Priemerny terminalny polcas dazatinibu je 3 hodiny az 5 hodin. Priemerny zdanlivy peroralny klirens je
363,8 I/h (CV% 81,3 %).

Prevlada vylucovanie stolicou, prevazne vo forme metabolitov. Po jednorazovej peroralnej davke
dazatinibu oznaGeného ['*C] sa priblizne 89 % davky vyluéilo do 10 dni, pricom 4 % radioaktivity sa
zistili v mo¢i a 85 % radioaktivity sa zistilo v stolici. Nezmeneny dazatinib predstavoval 0,1 % davky v
moci a 19 % davky v stolici, pricom zvySok davky bol vo forme metabolitov.

Porucha funkcie pecene a obliciek

Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku jednorazovej davky dazatinibu bol hodnoteny u 8
jedincov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene, ktori uzili davku 50 mg, a u 5 jedincov so
zavaznou poruchou funkcie pecene, ktori uzili davku 20 mg, v porovnani so zodpovedajucimi
zdravymi jedincami, ktori uzili davku 70 mg dazatinibu. Priemerna Cnmax dazatinibu upravena na davku
70 mg sa znizila 0 47 % a AUC o 8 % u jedincov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene v
porovnani s osobami s normalnou funkciou pecene. U jedincov so zavaznou poruchou funkcie pecene
sa priemerna Cmax upravena na davku 70 mg znizila o 43 % a AUC o 28 % v porovnani s osobami s
normalnou funkciou pecene (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Dazatinib a jeho metabolity su v minimalnej miere vylucované oblickami.

Pediatrickd populécia
Farmakokinetika dazatinibu sa hodnotila u 104 pediatrickych pacientov s leukémiou alebo solidnymi
nadormi (72 dostalo tabletovi liekovli formu a 32 dostalo praSok na peroralnu suspenziu).

V pediatrickej farmakokinetickej $tadii sa u 21 pacientov s CP-CML a u 16 pacientov s ALL s Ph+
zda byt expozicia dazatinibu v normalizovanej davke podobna (Cavg, Crmin @ Crmax).

Farmakokinetika tabletovej lickovej formy dazatinibu sa hodnotila u 72 pediatrickych pacientov s
recidivou leukémie alebo s refraktérnou leukémiou alebo so solidnymi nddormi s peroralnou davkou v
rozsahu od 60 do 120 mg/m? jedenkrat denne a 50 az 110 mg/m? dvakrat denne. Udaje 2 §tudii boli
spojené a potvrdili, ze sa dazatinib rychlo absorboval. Pri v§etkych hladinach davok a vekovych
skupinach sa pozoroval priemerny Tmax medzi 0,5 a 6 hodinami a priemerny pol€as v rozsahu od 2 do
5 hodin. PK dazatinibu vykazovala timernost’ k davke so zvySenim expozicie v suvislosti s davkou,
ktora bola pozorovana u pediatrickych pacientov. Medzi detmi a dospievajicimi sa nepozorovali
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ziadne signifikantné rozdiely v PK dazatinibu. Pri r6znych hladinach davok sa geometrické priemery
Crmax normalizovanej davky dazatinibu, AUC (0-T) a AUC (INF) zdali byt u deti a dospievajucich
podobné. PPK simulécia na zaklade modelu predpovedala, Ze odportic¢ané davkovanie pre tablety
odstupiiované podla telesnej hmotnosti a opisané v Casti 4.2 poskytne podla predpokladu expoziciu
podobnt tablete s ddvkou 60 mg/m?. Tieto tidaje sa maji zohl'adnit’, ak pacienti menia liecbu z tabliet
na prasok na peroralnu suspenziu alebo naopak.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Profil predklinickej bezpecnosti dazatinibu sa hodnotil v sérii studii in vitro a in vivo na mysiach,
potkanoch, opiciach a kralikoch.

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

Oblickové zmeny u opic lieCenych az 9 mesiacov sa obmedzovali na zvySenie prirodzene;j
mineralizacie v oblickdch. Kozné krvacanie bolo pozorované v §tudii aktitnej jednorazovej peroralne;j
davky u opic, ale nebolo pozorované v studiach opakovanej davky ani u opic ani u potkanov. U
potkanov dazatinib inhiboval agregaciu trombocytov in vitro a prediZil ¢as krvacania z kutikuly in
vivo, ale nevyvolal spontdnne krvacanie.

Aktivita dazatinibu in vitro v teste hERG a teste na Purkyfiovych vlaknach sved&i o moznom prediZeni
repolarizacie srdcovych komor (QT interval). V studii s jednorazovou davkou in vivo na opiciach,
ktoré boli pri vedomi a sledované telemetricky, vSak neboli ziadne zmeny v QT intervale, ani v tvare
viny na EKG.

Dazatinib nebol mutagénny v testoch in vitro na bakterialnych bunkach (Amesov test) a nebol
genotoxicky v teste in vivo na potkanich mikronukleoch. Dazatinib mal klastogénny uc¢inok in vitro na
deliace sa ovarialne bunky cinskeho Skrecka (CHO).

Dazatinib neovplyvnil obvykli sam¢iu alebo samiciu fertilitu potkanov v konvenénej stadii fertility
a v §tudii v€asného embryofetalneho vyvoja, ale indukoval embryoletalitu v davkach bliziacich sa
klinickej expozicii u l'udi. V stadiach embryofetalneho vyvoja podobne spdsobil dazatinib
embryoletalitu, ktora bola spojena so znizenou vel’kostou vrhu u potkanov, ako aj zmeny skeletu
plodu u potkanov aj kralikov. Tieto u€inky sa vyskytovali pri ddvkach, ktoré nesposobovali toxické
prejavy u matky, naznacujuc, ze dazatinib je latka so selektivnou toxicitou na reprodukciu od
uhniezdenia do dokon¢enia organogenézy.

U mysSi vyvolal dazatinib imunosupresiu, ktora stuvisela s ddvkou a bola u€inne zvladnutd znizenim
davky a/alebo zmenami davkovacej schémy. Dazatinib mal fototoxicky potencial v teste fototoxicity
in vitro zameranom na prenikanie neutralnej cervene do mysich fibroblastov. Dazatinib sa povazoval
za nefototoxicky in vivo po jednorazovom peroralnom podani samiciam bezsrstej mysi v expozicidch
zodpovedajucich nanajvys 3-nasobnej expozicii u 'udi po podani odporti¢anej terapeutickej davky
(vychadzajucej z AUC).

V 2-ro¢nej stadii karcinogenity sa potkanom podavali perordlne davky dazatinibu 0,3; 1 a 3
mg/kg/den. Najvyssia davka viedla k plazmatickej expozicii (AUC) vo vSeobecnosti ekvivalentnej
expozicii u I'udi pri odpori¢anom rozsahu zaciatocnych davok dazatinibu od 100 mg do 140 mg
denne. Zistilo sa Statisticky vyznamné zvysenie celkovej incidencie skvamocelularnych karcindmov a
papilomov v maternici a kréku maternice u samiciek s vysokou davkou a adendomu prostaty u samcov
s nizkou davkou. Vyznamnost’ nalezov zo §tidie karcinogenity na potkanoch pre I'udi nie je znama.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktézy

mikrokrystalickd celul6za
sodna sol’ kroskarmel6zy
hydroxypropylcelul6za
stearat horecnaty

Obal tablety
monohydrat laktézy

hypromeldza

oxid titanicity (E171)

triacetin

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/Al/PVC/Al blistre
HDPE nédoba s polypropylénovym (PP) detskym bezpecnostnym uzaverom.

Dasatinib Zentiva 50 mg a 70 mg filmom obalené tablety

Skatule obsahujtice 60 filmom obalenych tabliet v blistroch alebo $katule obsahujice 60 x 1 filmom
obalent tabletu v blistroch s jednotlivymi davkami. Skatule obsahujiice nidoby so 60 filmom
obalenymi tabletami.

Dasatinib Zentiva 100 mg filmom obalené tablety

Skatule obsahujtice 30 filmom obalenych tabliet v blistroch alebo $katule obsahujice 30 x 1 filmom
obalent tabletu v blistroch s jednotlivymi davkami. Skatule obsahujiice nadoby s 30 filmom
obalenymi tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Filmom obalené tablety pozostavaju z jadra tablety, ktoré je obklopené filmovym obalom, aby sa
zabranilo vystaveniu zdravotnickych pracovnikov liecivu. Pri manipulécii s tabletami, ktoré su
neumyselne rozdrvené alebo zlomené, sa na nalezita likvidaciu odportaca pouzit’ latexové alebo
nitrilové rukavice, aby sa minimalizovalo riziko koZnej expozicie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Zentiva, k. s.

U kabelovny 130

102 37 Praha

Ceska republika

8. REGISTRACNE CISLA

Dasatinib Zentiva 50 mg filmom obalené tablety: 44/0296/19-S
Dasatinib Zentiva 70 mg filmom obalené tablety: 44/0297/19-S
Dasatinib Zentiva 100 mg filmom obalené tablety: 44/0298/19-S
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 30. septembra 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2022
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