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BANG DULIEU
1 TEN SAN PHAM
Vién nén bao phim SPRYCEL® 20 mg
Vién nén bao phim SPRYCEL® 5@ mg
Vién nén bao phim SPRYCEL® 7@ mg

Vién nén bao phim SPRYCEL® 100 mg

2 THANH PHAN DINH TINH VA DINH LU ONG

Vién nén bao phim SPRYCEL 20 mg M3i

vién nén bao phim chfa 20 mg dasatinib (du ¢i dang monohydrat).

Ta du gc_da biét tac dung M3i

vién nén bao phim chfa 27 mg lactose monohydrat.

Vién nén bao phim SPRYCEL 50 mg M3i

vién nén bao phim chta 50 mg dasatinib (du ¢i dang monohydrat).

T4 du gc_da biét tac dung MEi

vién nén bao phim chda 67,5 mg lactose monohydrat.

Vién nén bao phim SPRYCEL 70 mg M3i

vién nén bao phim chta 70 mg dasatinib (du ¢i dang monohydrat).

T4 du gc_d3 biét tac dung M3i

vién nén bao phim chia 94,5 mg lactose monohydrat.

Vién nén bao phim SPRYCEL 100 mg M3i vién
nén bao phim chda 100 mg dasatinib (du §i dang monohydrat).
T4 du gc da biét tac dung MGi

vién nén bao phim chda 135,0 mg lactose monohydrat.

pé biét danh sach ddy du cac ta du gc, xem phan 6.1.

3 DANG DU OC PHAM

Vién nén bao phim SPRYCEL 20 mg Vién
nén bao phim tron, hai mat 13i, mau tréng dén tring nhat, cé
d mat kia.

Vién nén bao phim SPRYCEL 5@ mg Vién

nén bao phim hinh bdu duc, mau trédng dén trdng nhat, cé khéc

Vién nén bao phim SPRYCEL 7@ mg Vién
nén bao phim mau tring dén tréng nhat, hai mit 16i, tron, cé

Vién nén bao phim SPRYCEL 10@ mg Vién nén

bao phim hinh bdu duc, mau tridng dén tréng nhat, c6 khéc chi
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4 DAC BIET LAM SANG

4.1 Chi dinh diéu tri
SPRYCEL du ¢gc chi dinh d& didu tri cho ngu &i 16n tU 18 tudi trd 1én véi:

+ bénh bach cau dong tly man tinh (CML) mdi du gc chan doan.

+ Bénh bach ciu dong tdy man tinh giai doan bung phat man tinh, tang téc hodc dang nguyén bao tdy hodc dang lympho véi
khang hodc khdéng dung nap vd&i tri 1liéu tru §c d6 bao gém imatinib.

+ Bénh bach ciu nguyén bao lympho cép tinh du d ng tinh v&i nhidm séc thé Philadelphia c6 khang hodc

khéng dung nap vdi 1liéu phap tru dc do
SPRYCEL du gc chi dinh dé diéu tri cho bénh nhi bi:

+ Ph+ CML & giai doan mén tinh.
« Ph+ ALL mdi du dc chdn doan két hgp véi héa tri.

4.2 Lidu 1u gng va cach ding

Lidu dung cho ngu &i 16n

Lidu khdi dau du gc khuyén nghi cua SPRYCEL (dasatinib) d6i véi CML giai doan man tinh & ngu 3i 16n 13

100mg ubng mét 1an mdi ngay (QD). Liéu khdi diu du gc khuyén nghi cda SPRYCEL cho CML giai doan ti&ng tdc,
CML giai doan nd tly hodc bach huyét, hodc Ph + ALL khang hodc khong dung nap & ngu &i 16n 1a 14emg/ngay ding

du dng udng mot 1an mdi ngay va nén udng déu dan vao budi sang hodc budi tdi.

pé dat du gc liéu khuyén cdo, SPRYCEL c6é sdn du ¢i dang vién nén bao phim 20 mg, 50 mg, 70 mg va 100 mg. Viéc

tang hodc gidm lidu du gc khuyén cdo dya trén phan ng va kha ning dung nap clia bénh nhan.

Lidu ding cho tré em

Lidu dung cho tré em dya trén trong lu ¢gng cd thé. Dasatinib du gc ding bing du dng ubng mot 1an mdi ngay du 6i
dang vién SPRYCEL (20 mg, 50 mg, 7@ mg hodc 100 mg). Tinh lai 1liéu sau mdi 3 thang dya trén sy thay ddi trong
1u ¢gng co thé hoac thu dng xuyén hd n néu can thiét. vién SPRYCEL khéng du gc khuyén cdo cho bénh nhan ndng du i
10 kg. Khong c6 kinh nghiém didu tri SPRYCEL & tré em du &¢i 1 tudi.

Lidu khdi dau hang ngdy du gc khuyén nghi cta vién SPRYCEL & bénh nhi du ¢gc trinh bay trong Bang 1.

Bang 1 Liéu dung cla vién nén SPYCEL cho bénh nhi

Trong 1u ¢gng cd thé (kg) Lidu hang ngay (mg)
10 dén du 6i 20 kg 20 40 mg
dén du ¢i 30 kg 60 mg
30 dén du ¢i 45 kg 70 mg
it nhit 45kg 100 mg

Phu @ ng phap diéu tri

DU gc dung bang du dng udng. Khong du gc nghidn nat, cit hodc nhai vién thubc; nén nubt cd vién aé duy tri tinh
nhét quén cla 1lidu 1u gng va giam thidu nguy cd phd i nhidm qua da. Khong nén phan tan vién nén bao phim vi muc
d6 phd i nhiém & bénh nhan ding vién phan tan thdp hd n so véi bénh nhan nudt ca vién. Tuy nhién, cé nhiing can

nhéc bd sung vé& quan 1y cho tré em.
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bénh nhan khé nubt ca vién (xem Phadn 4.4 Canh bdo va than trong dic biét - S dung cho tré
em).

SPRYCEL c6 thé uéng cung hoac khéng cung blta an va nén uéng déu dan vao budi sang hoac budi téi.

Khong nén diing SPRYCEL cing véi bu di hodc nu éc ép bu &i (xem phin Tu 6 ng tac vdi cac thubc
khac va cac dang tu d ng tac khac).

Thoi gian diéu tri

Trong cadc nghién clu 1am sang, didu tri bing SPRYCEL & ngu &i 16n mdc CML giai doan man tinh; giai doan
bung nd tdy hodc bach huyét ting téc (giai doan nang cao) CML; hodic Ph+ ALL va & bénh nhi mdc CML

giai doan man tinh du gc tidp tuc cho dén khi bénh tién trién hodc cho dén khi bénh nhan khéng con

dung nap du dc nifa. Hiéu qud cla viéc ngiing didu tri déi véi két qud bénh lau dai sau khi dat du dc

dap tng di truyén té bao (bao gdm dap Gng di truyén té bao hoan toan (CCyR) hodc phan lng phan t
chinh (MMR va MR4.5) chu a du ¢gc nghién cdu.

Trong cac nghién clu 1lam sang, viéc didu tri béng SPRYCEL & bénh nhi mic Ph+ ALL du dgc thuc hién
lién tuc, bd sung vao cac dgt héa tri 1liéu xu d ng sdng lién tidp, trong thdi gian téi da 1a hai
nam. G nhiing bénh nhan du gc ghép té bao géc tiép theo, SPRYCEL c6 thé du gc su dung thém mét nam
sau ghép.

Tang liéu
Trong cac nghién clu 1am sang & bénh nhan CML va Ph+ ALL tru dng thanh, cho phép tang 1idu 1én 140 mg mot 14n mbi

ngay (CML giai doan man tinh) hoac 180 mg mot 14n mbi ngay (CML giai doan tién tridn va Ph+ ALL) & nhiing bénh nhan
khong dat du gc dap dng vé huyét hoc hodc di truyén té bao & thdi diém bit ddu. 1idu khdi ddu khuyén cao.

Viéc tang lidu sau day trong Bang 2 du dc khuyén nghi & nhiing bénh nhi mic CML giai doan man tinh
khéng dat du gc dap dng vé huyét hoc, té bao hodc phan td tai cac thdi diém du dc khuyén nghi, theo

hu 6ng din diéu tri hién tai va nhing ngu di dung nap diédu tri.

Bang 2 Tang liéu cho bénh nhi mic CML

Lidu 1u gng (1iéu téi da mbi ngay)

Lidu khdi dau Leo thang
40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

Khong nén tang 1iéu cho bénh nhi mdc Ph+ ALL vi SPRYCEL du gc ding két hgp véi héa tri &
nhiing bénh nhan nay.
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Didu chinh 1idu cho cac phan tng bt loi

Uc ché tuay

Trong cac nghién ctu 1am sang, tinh trang dc ché tdy du dc kidm soat bang cach gian doan 1lidu,

gidm 1idu hodc ngling didu tri trong nghién cdu. Truyén tiéu cdu va truyén hdng clu du gc su

dung khi thich hgp. Yéu té tang tru dng tao mau d& du gc sd dung & nhiing bénh nhan bi Gc ché tay khang thubc.
HU éng dan diéu chinh 1iéu du gc tém tat trong Bang 3 va 4.

Bang 3 Didu chinh 1lidu déi véi tinh trang gidm bach ciu trung tinh va giadm tidu cdu & ngu di 16n

1. DUng SPRYCEL cho dén khi ANC >1,0 x 109 T/L va tiéu chu 250 x 109 T/L.

2. Tiép tuc didu tri bang SPRYCEL véi 1iéu khdi ddu ban dau.

CML giai doan m&n tinh (bénh ANC* <@,5 x 109 T/

nhan méi du gc chén doan) L 3. Néu tiéu cau <25 x 109 T/L hodc tadi phat ANC <@,5 x 109 T/L trong >7

hosc ngay, hay 13p lai Budc 1 va tiép tuc SPRYCEL véi lidu gidm
. . B L 80 mg mdi ngay mét 13n3TP cho dgt thd hai. D6i véi dgt thd ba, gidm
(liéu khdi dau 100 mg moi Tiéu cau <50 x N . N . . 2
. thém liéu xubng 50 mg m6i ngay mot 1lan (d6i véi bénh nhan mdi du dc chan
ngay mdt lan) 109 T/L .
doén) P36FP hodc ngliing SPRYCEL (d6i vdi bénh nhan khang hoac khoéng dung

nap véi 1iéu phéap tru gc d6 bao gom imatinib).

1. Kiém tra xem giam té bao chdt c6 lién quan dén bénh bach cau hay khong

(choc tay hodc sinh thiét).
CML pha tang téc, ) ) . . .
ML giai doan bing nd va 2. Néu gidm te bao chat khong lién quan dén bénh bach cau, hdy ngiing SPRYCEL
ANC <0@,5 x 109 T/L z . s 4ad 2 s 43 d 2
cho dén khi ANC 21,0 x 109 T/L va tiéu cau >20 x 109 T/L va tiép tuc &

Ph+ ALL (bénh nhan khang

hoa 1lidu khéi dau ban dau.

hoac khéng dung nap véi 1liéu % eu 1 dau ban dau
phép khac) Tiéu cau <10 x 3. Néu tai phat tinh trang gidm té bao chat, hdy 1dp lai Bu 6c 1 va tiép
109 T/L tuc SPRYCEL vdi 1idu giam 100 mg mot 13n mbi ngay (dgt thd hai) hoac

(liéu khdi diu 140 mg mdi ngay o
N 80 mg mot lan moi ngay (dgt thd ba).3TP
mét lan)3TP

4. Néu giam té& bao mau c6 1ién quan dén bénh bach cdu, hay can nhic tang

lidu 1én 180 mg mdi ngay mot 1in.3T

*ANC: sé 1u gng bach cdu trung tinh tuyét déi
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Bang 4. Didu chinh lidu déi v&i tinh trang giam bach cdu trung tinh va giadm tidu cdu & bénh nhi mic bénh
CML giai doan man tinh

1. Néu tinh trang gidm té bao chét kéo dai hon 3 Khdi dau ban dau Liéu mot cép Liéu hai cép
tudn, hdy kiém tra xem tinh trang gidm té Lidu 14 gng Sy giam bdt Sy giam bét
bao chdt c6 1lién quan dén bénh bach ciu * %

) 40 mg 20 mg
hay khéng (choc tdy hodc sinh thiét).
2. Néu giam té bao chét khéng lién 60 mg 40 mg 20 mg
quan dén bénh bach cau, hdy nging 70 mg 60 mg 50 mg
SPRYCEL cho dén khi ANC* 21,0 x 1@9 /L va
tidu cdu >75 x 109 /L va tiép tuc & 100 mg 80 mg 70 mg

1iéu khdi ddu ban diu hodc vdi 1iéu gidm.
3. Néu tinh trang giam té bao chat tai

phat, hay 13p lai viéc hat/sinh thiét tay va
tiép tuc st dung SPRYCEL v@i 1liéu giam.

*ANC: s& 1u gng bach cdu trung tinh tuyét dbi

** khong c6 s&n liéu thubc thép hd n

pdi véi bénh nhan nhi mic CML giai doan man tinh, néu giam bach cdu trung tinh hodc giam tidu cdu cép
d6 > 3 tai phat trong qua trinh dap (ng huyét hoc hoan toan (CHR), nén ngiing SPRYCEL va sau dé
c6 thé st dung lai v&i 1lidu giam. Viéc gidm 1idu tam thoi déi vdi tinh trang gidm té bao chit &

mic d6 trung binh va dap Ung véi bénh nén du gc thyc hién khi cin thiét.

pbi vdi bénh nhi mic Ph+ ALL, khong nén diéu chinh 1iéu trong tru dng hgp ddc tinh vé& huyét hoc ti D6 1
dén Do 4. Néu giam bach cau trung tinh va/hodc gidm tidu cu dan dén viéc tri hodn dgt diéu tri tiép
theo hd n 14 ngay, thi nén ngiing SPRYCEL va tiép tuc & cung mic 1liéu sau khi bit diu dgt didu tri tiép
theo. Néu tinh trang gidm bach cau trung tinh va/hodc gidm tidu cau van tén tai va dot didu tri

tiép theo bi tri hodn thém 7 ngady nifa, nén thyc hién danh gia tdy xu d ng dé danh giad té bao va ty 1é
nguyén bao. Néu ty 1é& té bao tdy <10%, nén ngling didu tri bing SPRYCEL cho dé&n khi ANC > 50@0/pL (0,5

x 109/L), ltc d6 c6 thé tiép tuc diéu tri véi 1liéu déy da. Néu ty 1é té bao tdy >10%, cé thé xem xét
tiép tuc didu tri bing SPRYCEL.
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Phan (ng bt 1¢gi khong 1ién quan dén huyét hoc

Néu phan Ung bdt 1¢i khong phai vé huyét hoc & mic dd trung binh (Cp 2) phat trién véi SPRYCEL, hay didu tri
nén tam diing cho dén khi phan (ng b4t 1¢i du gc gidi quyét hodc trd vé& mlc cd ban. Cung mot 1idu 1u gng
nén dung lai néu day 13 13n ddu tién xdy ra va nén gidm 1idu néu day 1a 1dn tai phat

phan tng bat 1g¢i.

Néu phan (ng bdt 1¢i khong lién quan dén huyét hoc nghiém trong (Cap dd 3 hodic 4) phat trién khi s dung
SPRYCEL, thi phdi ngiing didu tri cho dén khi tinh trang nay du dc gidi quyét hodc cadi thién. Sau d6, viéc didu tri

c6 thé du gc tip tuc lai khi thich hgp véi 1lidu gidm tuy thudc vao mic do nghiém trong va sy tai phat cta bién cé.

pdi véi bénh nhan tru dng thanh mic CML giai doan man tinh nhan 100 mg mot 13n mdi ngay, giadm 1lidu xubng 80 mg mot 1an
mdi ngay va gidm thém tU 80 mg mét 1in mdi ngay xudng 50 mg mot 1dn mbi ngay, néu can.

khuyén khich. Péi véi bénh nhan tru &ng thanh mic CML hoic Ph+ ALL giai doan tién tridn d5 nhan 140 mg mot 1an mdi
ngay, nén gidm liéu xudng 100 mg mot 1in mdi ngdy va gidm thém tU 100 mg mot lin mdi ngay xudng 8@ mg mot 1an mdi

ngay, néu can.

péi véi bénh nhi mic CML giai doan man tinh phat trién cac phan tng bat 1gi khong lién quan dén huyét hoc, nén tuan

tha cac khuyén nghi gidm 1idu dbi vdi cac phan tng bdt 1gi vé huyét hoc du dgc md t3 & trén.

pbéi v6éi bénh nhi m&c Ph+ ALL phat tridn cac phan Gng bat 1¢i khéng lién quan dén huyét hoc, néu can, nén tuan theo
mét mdc giadm 1idu, theo céc khuyén nghi gidm 1iéu déi v&i cac phadn (ng bat 1gi vé& huyét hoc du gc mé td & trén. Ngoai
trdl cac bat thu dng vé& xét nghiém chic nang gan, nén ngiing didu tri déi vdi cac tru dng hgp cé phan lng bat lgi

khéng phai vé huyét hoc Cip do 23 & bénh nhan nhi mic Ph+ ALL va b4t ddu lai véi 1idu gidm khi du gc gidi quyét

vé Cép d6 1. P6i vdi tru dng hop bilirubin tryc tiép ting cao hd n 5 14n gidi han trén cl@a mdc binh thu dng (ULN), nén
ngiing didu tri cho dén khi cai thién vé& mic cd ban hodc Cdp 1. P6i véi AST/ALT tang trén 15 1dn ULN cla cd s&, nén
ngiing didu tri cho dén khi cai thién v& mic cd ban hodc Mdc dd <1. Néu nhilng bit thu dng vé& xét nghiém chiic ning

gan nay tai diln sau khi b&t ddu lai didu tri bang SPRYCEL thi nén gidm liéu.

Giam 1iéu khi s dung ddng thdi cac thubc dc ché CYP3A4 manh

Nén tranh sl dung ddng thdi cac chdt Gc ché CYP3A4 manh va nu 8c ép bu 8i véi SPRYCEL (xem phdn Tu o ng tac vdi
cac thudc khac va céac dang tu d ng tac khac). Néu c6 thé, nén chon mét loai thubc thay thé ddng thdi khong cé hodc
c6 kha nang dc ché enzyme téi thiéu. Néu SPRYCEL phai du gc dung cing véi chat dc ché CYP3A4 manh, hdy can

nhic gidm 1iédu xubng:

+ 40 mg mdi ngay cho bénh nhan ding SPRYCEL 14@ mg mdi ngay
- 20 mg mdi ngay déi v&i bénh nhan dung SPRYCEL 100 mg mdi ngay
+ 20 mg mdi ngay déi véi bénh nhan dung SPRYCEL 70 mg mdi ngay

pdi vdi nhiing bénh nhan ding SPRYCEL 6@ mg hodc 4@ mg mdi ngay, hidy can nhic viéc ngiing SPRYCEL cho dén khi
ngiing thubc dc ché. Cho phép thdi gian rlfa trdi khodng 1 tudn sau khi ngiing chdt Gc ché tru éc khi su dung lai
SPRYCEL.

Nhiing 1iéu SPRYCEL gidm nay du dc dy doan sé& diéu chinh dién tich du i du dng cong (AUC) vé& pham vi quan sat du gc khi
khéng c6 chat dc ché CYP3A4. Tuy nhién, dif liéu 14m sang khong cé sdn vé viéc diéu chinh 1lidu nay & nhing

bénh nhan dung thudc Gc ché CYP3A4 manh. Néu SPRYCEL khéng du dc dung nap sau khi giam 1iéu, hdy ngiing s dung chit

Gc ché CYP3A4 manh hoic ngling SPRYCEL cho dén khi ngling st dung ch&t Uc ché. Cho phép thdi gian thai trl khodng

1 tudn sau khi ngiing thudc Uc ché tru dc khi tang 1idu SPRYCEL.
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Qudn thé dic biét
L@gLﬁi_cao_Iuéi;_Khﬁng quan sat théy sy khac biét vé du gc dong hoc 1ién quan dén tudi tac trén 1lam
sang 8 nhiing bénh nhan nay. Khéng can khuyén cao 1liéu 1u gng cu thé & ngu &i cao tudi (xem phadn 4.4 Canh

bdo ddc biét va than trong khi sd dung).

Suy gan: Bénh nhan suy gan nhe, trung binh hodc ning c6 thé dung 1lidu khdi diu du gc khuyén céo. Tuy
nhién, can than trong khi dung SPRYCEL cho bénh nhan suy gan. (xem 4.4 Cdnh bdo ddc biét va than trong khi
st dung) .

Suy than: Vi d8 thanh thai qua than cGa dasatinib va cac chat chuyén héa cda né 13 <4%, nén dy doan s&
khéng c6 sy gidm do thanh thai toan co thé & bénh nhan suy than (xem phdn Cadnh bao dic biét va than trong

khi sd dung).
4.3 Chéng chi dinh

Chéng chi dinh s dung SPRYCEL & nhiing bénh nhan qua min cam v&i dasatinib hodc véi bat ky thanh phan
nao khac clia SPRYCEL.

4.4 Canh bao dac biét va than trong khi s dung
Téng quan

Uc ché tay
Pidu tri bing SPRYCEL c6 lién quan dén giam tiéu cdu, giam bach cdu trung tinh va thidu mau xay ra sdm
hd n va thu 8ng xuyén hd n 8 nhiing bénh nhan mc CML hodc Ph+ ALL tién trién so véi nhiing bénh nhan méc CML

giai doan man tinh.

8 nhiing bénh nhan tru dng thanh méc CML hoac Ph+ ALL giai doan tién trién, CBC nén du dc thuc hién hang tudn

trong 2 thang ddu va sau dé hang thang sau dé hodc theo chi dinh 1am sang.

@ bénh nhan ngu di 16n va tré em mdc CML giai doan man tinh, céng thic mau toan phdn (CBC) nén du gc thuc

hién hai tudn mot 13n trong 12 tudn, sau d6 c 3 thang mét 1dn hodc theo chi dinh 1am sang.

@ nhiing bénh nhan nhi mdc Ph+ ALL du gc didu tri bing dasatinib k&t hgp véi héa tri 1liéu, céng thlc mau nén
du gc thuc hién tru ¢c khi bt ddu mbéi dgt héa tri va theo chi dinh 1am sang.

Trong qua trinh cing cb héa tri, CBC nén du gc thyc hién 2 ngay mét 1an cho dén khi hdi phuc.

Uc ché tdy néi chung cé thé hdi phuc va thu ng du gc quan 1y bing cach tam thdi ngiing SPRYCEL hodc gidm 1lidu
(xem phdn 4.2 Liéu 1u gng va cach ding va phan 4.8 Tac dung khéng mong mudn: Nhiing b&t thu dng trong
xét nghiém). Cac tru dng hgp thiéu mdu d6 3 hodc 4 (nghiém trong) clia CTC du gc x& 1y bang truyén mau.

Sy kién lién quan dén chay mau

Trong nghién ctu Giai doan III & nhing bénh nhan mic CML giai doan man tinh, 5 bénh nhan (1%) dung SPRYCEL vé&i
1iéu khuyén cdo (n=548) bi xuit huyét D6 3 hodc 4. Trong cac nghién clu 1am sang & nhiing bé&nh nhan méc

CML hodc Ph+ ALL giai doan tién trién, xuét huyét than kinh trung u o ng nghiém trong (Cip d6 3 dén 5),

bao gdm cd td vong, xdy ra & 1% bénh nhan ding SPRYCEL v&éi 1iéu khuyén cdo (n=304). Tam tru dng hgp da tu

vong va 6 tru dng hgp trong sé d6 cé lién quan dén giam tidu cdu d6 4 theo Tiéu chudn doc

tinh chung (CTC). Xu&t huyét tiéu héa d6 3 hodc 4, bao gdm cd tlf vong, x3y ra & 6% bénh nhan va thu dng phai
ngling didu tri va truyén mau. Cac tru dng hgp xudt huyét dd6 3 hodc 4 khdc xdy ra & 2% bénh nhan. Hau hét cac
phan (ng chay mau trong cac nghién clu 1&m sang thu dng 1lién quan dén gidm tiéu cdu do 3 hoic 4. Ngoai ra,

cac xét nghiém tiéu cdu in vitro va in vivo cho thdy rdng viéc diéu tri SPRYCEL c6 anh hu dng thuan

nghich dén hoat hoéa tidu cdu.
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Can than trong néu bénh nhan du dc yéu clu dung thubc tc ché chlc nang tidu clu hodc thubc chéng déng mau.

Gill nu dc

SPRYCEL c6 1ién quan dén viéc gil nu dc. Sau 5 nim theo déi trong nghién ciu 1am sang Giai doan III & nhiing
bénh nhan mic CML giai doan mdn tinh méi du gc ch3n doan (n=258), hién tu gng U dich d6 3 hodc 4 d3 du dc

bdo cdo & 13 bénh nhan (5%) dung dasatinib so v8i 2 bénh nhédn (1 %) dung imatinib (n=258) (xem phén 4.8

Tac dung khdng mong muén). G tat cad cac bénh nhan méi du gc chan doan hodc bénh nhan khang hodc khdéng dung
nap imatinib méc CML giai doan man tinh (n-548), hién tu gng ¢ nu 8c nghiém trong xdy ra & 32 (6%) bénh

nhan dung SPRYCEL véi 1iéu khuyén cado. O nhiing bénh nhan mic CML hodc Ph+ ALL giai doan tién trién nhan SPRYCEL
véi 1idu du gc phé duyét (n=304), hién tu gng U nu dc cdp d6 3 hodc 4 dd du gc bao céo & 8% bénh nhan, bao gdm
tran dich mang phéi va mang ngoai tim nghiém trong du dgc bdo cdo 8 7% va 1% bénh nhan tu d ng Ung. Suy tim
sung huyét nang/rdi loan chic nang tim du gc bdo cdo & 1% bénh nhan. § nhing bénh nhan nay, phu phdi nang va
tang ap phéi nang du dgc bdo cdo 3 1% bénh nhan. Bénh nhan c6é cac triéu chiing gg¢i y tran dich mang phéi hoac U
dich khac nhu khé thd méi xuét hién hodic trdm trong hd n khi géng sdc hodc khi nghi ngo i, dau nguc kidu mang
phéi hodc ho khan nén du gc danh gid kip thdi bang chup X-quang nguc hoac chdn doan hinh anh bd sung néu
thich hgp. Phan tng giil nu dc thu dng du dc kiém soat bing cach gian doan hodc giam lidu dasatinib va cac bién
phap cham séc hd trg cé thé bao gdm thubc 1loi tidu hosc dung steroid ngén ngay. Tran dich mang phéi nang cé

thé cdn didu tri béng oxy va choc dich mang phéi. Viéc didu chinh lidu nén du dc xem xét.

Cac tru dng hgp tran dich mang phéi cling dd du gc bao cdo & nhiing bénh nhan bi tran dich mang phéi. Mot sb
tru dng hop bénh chylothorax du gc gidi quyét khi ngiing sl dung, gidn doan hodc gidm lidu dasatinib nhu ng hdu

hét cac tru dng hdp ciing can didu tri bd sung (xem phan 4.8).

Kéo dai QT
Dif 1iéu in vitro cho thdy sy dc ché kénh herG K+ biéu hién & té bao déng vat cé va va khd nang kéo dai dién
thé hoat déng & sgi Purkinje cta thd bdi dasatinib va mét sé chat chuyén héa clia né cho thdy dasatinib co

khd nang kéo dai qua trinh tdi cyc tam thdt (khoang QT).

Sau 5 nam theo ddi trong nghién clu Pha III & bénh CML giai doan mén tinh mdi du gc chén doan, 1 bénh nhan

(< 1%) & mbi nhém didu tri SPRYCEL (n-258) va imatinib (n=258) cé QTc kéo dai du gc bdo cdo la

mét phan Ung bdt 1gi. Nhiing thay ddi trung binh v& QTcF so v8i ban ddu 13 3,0 mili gidy & nhiing bénh

nhan du gc diéu tri bang SPRYCEL so vdi 8,2 mili gidy & nhilng bénh nhan du gc diéu tri badng imatinib. Mt bénh
nhan (< 1%) trong mdi nhém cé QTcF > 500 mili gidy. Trong giai doan II, cac nghién clu 1&m sang mot nhom &

865 bénh nhan mic bénh bach ciu du dc didu tri béng SPRYCEL, khodng QTc trung binh thay ddi so véi ban diu

khi st dung phu o ng phap Fridericia (QTcF) 1a 4-6 mili gidy; khoang tin cay 95% trén cho tat ca cac thay ddi

trung binh so v&i dudng cd s& 1a <7 mili gidy. Trong sé 2.182 bénh nhan khang hodc khéng dung nap vdi

1liéu phdp imatinib tru &c dé du dc didu tri béng SPRYCEL, 15 (1%) bi kéo dai khodng QT du dc bdo cdo la phdn Ung bat 1oi.
Hai mu d i mdt (21) trong sé nhiing bénh nhan nay (1%) c6 QTcF >500 mili giay.

Nén than trong khi s dung SPRYCEL & nhiing bénh nhan cé hodc cé thé bi kéo dai khodng QTc. Nhiing bénh nhan nay
bao gém bénh nhan ha kali mdu hodc ha magie mdu, bénh nhan méc hoi chiing QT kéo dai bam sinh, bénh nhan dang
ding thubc chéng loan nhip tim hodc cac san phém thubc khac din dén kéo dai QT va didu tri tich ldy bang
anthracycline 1lidu cao. Ha kali mau hoac ha magie mau nén du dc didu chinh tru dc khi dung

SPRYCEL.

Tang huyét &p dong mach phdi

Tang huyét ap dong mach phéi (PAH), du dc xac nhan bing dat éng théng tim phai, d& du gc bao cao lién quan dén
didu tri SPRYCEL. Trong nhiing tru dng hgp ndy, PAH dd du gc bao cao sau khi bit diu s dung SPRYCEL

tri liéu, k& cd sau hd n mot nam didu tri. Bénh nhan mdc PAH du gc bao cdo trong qua trinh didu tri

SPRYCEL thu dng dung thubc ddng thdi hodc cé cac bénh 1y di kém bén canh bénh ac tinh tiém n.
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Bénh nhan nén du gc danh giad cac diu hiéu va triéu ching cda bénh tim phdi tiém &n tru éc khi bit dau
didu tri bdng SPRYCEL. Bénh nhan khé thd va mét mdi sau khi b3t diu didu tri nén du dgc danh gia cac
nguyén nhan phé bién hd n bao gdm tran dich mang phéi, phu phéi, thiéu mau ho3c tham nhiém phéi.
Trong qua trinh danh gia nay, cadn tuan thi cac hu éng din v& cac phan tng bdt 1gi khong lién quan dén
huyét hoc (xem phdn Lidu 1u gng va cach ding): néu phan tng bdt 1gi nghiém trong thi phai ngting diéu
tri cho dén khi tinh trang nay du gc gidi quyét hoac cadi thién. Néu khéng tim thiy chdn doan thay
thé, nén xem xét chdn doan PAH. Néu PAH du dc xac nhan, SPRYCEL s& bi ngling sd dung vinh vién.

Viéc theo doi phdi du gc thyc hién theo hu dng din thyc hanh tiéu chudn. Nhiing cdi thién vé

cac théng sb huyét dong va 1am sang d3 du gc quan sat thdy & SPRYCEL

bénh nhan du gc didu tri bing PAH sau khi ngiing didu tri bing SPRYCEL.

Tai hoat dong cla virus viém gan B

TKI BCR-ABL c6 lién quan dén viéc tai hoat dong cla virus viém gan B (HBV), bao gdm cac bdo cédo tru dng
hgp riéng 1é& v& SPRYCEL. Trong mot sé tru dng hop, sy tai hoat ddéng cGia HBV xdy ra clng v&i cac TKI BCR-
ABL khac din dén suy gan clp tinh hodc viém gan kich phat din dén phadi ghép gan hodc din dén tu vong.

Viéc sang loc HBV nén du dc xem xét theo cac hu dng din da du dc cong bd tru 6c khi bét diu didu tri
bidng SPRYCEL. Nén tham khao y kién bac si c6 chuyén mén vé& didu tri HBV d6i véi nhing bénh nhan cé
két qud xét nghiém huyét thanh HBV du d ng tinh.

Nhiing bénh nhan mang HBV va cin didu tri bing TKI BCR-ABL nén du gc theo déi chit ch& cac diu hiéu
1am sang va xét nghiém cla nhidm HBV hoat dong trong sudt qua trinh didu tri va trong vai thang
sau khi chdm ddt diéu tri. @ nhiing bénh nhan phat trién sy tdi kich hoat HBV trong khi sd dung SPRYCEL,

nén tham khado y kién nhanh chéng vdi bac si c6 chuyén mon vé didu tri HBV.

Phan Ung c6 hai vé tim

SPRYCEL d& du gc nghién cdu trong mdt thi nghiém ngdu nhién trén 519 bénh nhan mdc CML méi du gc chan
doan & giai doan man tinh, bao gdm nhiing bénh nhan mic bénh tim tru dc d6. Cac phan Ung bat 1gi vé& tim
nhu suy tim sung huyét/réi loan chic nang tim (1,9%), tran dich mang ngoai tim (4,3%), rdi loan nhip tim
(1,2%), danh trdng nguc (1,9%), kéo dai QT (@,4%) va nhdi mau co tim (@,4%) (bao gom gay td vong) da

du ¢gc bado cdo & nhiing bénh nhan ding SPRYCEL. Cac bién cb bat 1gi v& tim thu dng gdp ho n & nhiing bénh
nhan c6 yéu td nguy cd hodc c6 tién s bénh tim. Bénh nhan cé cac yéu tb nguy cd hodc cé tildn sii bénh
tim phdi du gc theo doi cén than cac diu hiéu hoac triéu ching phu hgp vdéi rdi loan chuc ndng tim va can

du gc danh giad va didu tri thich hgp (xem phadn 4.8 Tac dung khéng mong muén).

Nhitng bénh nhéan méc bénh tim mach nang hodc khéng kiém soat du gc khong du gc du a vao nghién clu
1lam sang.

Phan (ng da 1i&u nghiém trong

Cac tru dng hogp riéng 1é& cé phan (ng da niém mac nghiém trong, bao gdm hoi chiing Stevens-Johnson
va hdng ban da dang, d3 du dc bado cdo khi st dung SPRYCEL. SPRYCEL

nén ngiing st dung vinh vién & nhiing bénh nhan gap phai phan (ng niém mac nghiém trong trong qua

trinh didu tri néu khéng xac dinh du gc nguyén nhan nao khac.

Ham 1u ¢gng Lactose

Vién nén SPRYCEL chdfa 135 mg lactose vdi 1idu 100 mg mdi ngay va 189 mg lactose véi 1iéu 140 mg mdi ngay.

Anh hu 8ng dén sy tang tru dng va phat trién & tré em
Trong cac thi nghiém nhi khoa v& SPRYCEL & bénh nhi khang/khéng dung nap CML giai doan man tinh
va bénh nhi chu a ting didu tri sau it nhdt 2 nam didu tri, cadc tadc dung phu lién quan dén didu tri

lién quan dén sy tang tru dng va phat tridn cla xu o ng d& du dc bao cao & 6 (4,6%) bénh nhan. , mot
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trong d6 c6 cu dng do nghiém trong (Cham tang tru éng clp 3). 6 tru dng hgp nay bao gom céc
tru 8ng hgp hgp nhdt cham & ddu xu 6 ng, lodng xu 6 ng, cham phat triédn va ching vu to
& nam gidi (xem phdn 5.1 DPic tinh du gc lyc hoc). Nhilng két qua nay rat kho dién gidi trong bdi canh

cac bénh man tinh nhu CML va cin phai theo déi 1au dai.

Nhiém ddc gan

SPRYCEL c6 thé gay nhidm déc gan khi du gc do bing mic tdng bilirubin, aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) va phosphatase kiém [xem phén 4.8 Tac
dung phu]. Theo ddi transaminase lUc ban dau va hang thang hodc theo chi dinh 1am sang trong
quad trinh diéu tri. Giam 1iéu, gid lai hodc ngiing SPRYCEL vinh vié&n tuy theo mdc d& nghiém
trong. Khi SPRYCEL du gc dung két hgp véi héa tri 1iéu, d3 quan sat thdy nhilm doéc gan

du &i dang tdng transaminase va tang bilirubin mau. Theo ddi chilic nang gan khi st dung SPRYCEL
két hop véi hoa tri.

Suy gan

Dya trén nhiing phat hién tif mot nghién cliu du gc dong hoc ding 1idu dd n, bénh nhan suy gan

nhe, trung binh hodc ndng coé thé ding 1iéu khdi ddu du gc khuyén cdo. Do nhiing han ché cda nghién
clu 1lam sang nay, nén than trong khi dung SPRYCEL cho bénh nhan suy gan.

Suy than

Hién tai khéng cé nghién ctu 1&m sang nao v& SPRYCEL & nhiing bénh nhan bi suy gidm chiéic nang than (nghién ciu

d nhiing bénh nhan mic CML giai doan man tinh méi du gc chdn doan da loai truU nhiing bénh nhan cé néng do
creatinine huyét thanh > 3 13n giéi han trén c@a méc binh thu dng va cdc nghién clu 14m sang & nhing bénh

nhan mic CML giai doan man tinh. khang hodc khong dung nap véi liéu phap imatinib tru 8c d6, loai trl nhiing

bénh nhan c6 ndng d6 creatinine huyét thanh > 1,5 13n gidi han trén cua mdc binh thu dng). Dasatinib va cac chit
chuyén héa clia né du gc bai tiét téi thidu qua than. Vi sy bai tiét qua than cla dasatinib khéng thay ddi

va cac chat chuyén héa cda né 1a <4%, nén dy kién sé& khong c6 sy gidm d6 thanh thai toan cd thé &

nhiing bénh nhan suy than.

SU dung cho tré em

Tinh an toan va hiéu qud cla SPRYCEL & bénh nhan nhi vdi cédc chi dinh khac véi Ph+ CML giai
doan man tinh va Ph+ ALL (xem phén 5.1 Pdc tinh du gc 1y - Thd nghiém 1lam sang) chu a
du gc thidt 1ap.

Bénh nhi khé nuét vién thubc

Nam bénh nhan bi Ph+ ALL tU 2 dén 10 tudi da nhan du gc it nhit mot 1idu vién SPRYCEL hoa tan

trong nu dc trdi cdy trong Nghién clu CA180372. Mdc phd i nhiém cla vién nén phan tan thép

ho n 36% so vdi vién nén nguyén ven & bénh nhi (xem Phan 5.2 DPac tinh du gc déng hoc - Nhém ddi tu gng
d&c biét, Bénh nhan nhi). Do dif 1iéu 1&m sang s&n cé con han ché nén van chu a rd liéu viéc phan

tan vién SPRYCEL c6 1lam thay déi dang ké d6 an toan va/hodc hiéu quad cta SPRYCEL hay khéng.

SU dung ldo khoa

Khong cé sy khac biét vé cCCyR va MMR du dc quan sat gitfa bénh nhan 1én tudi va tré tudi. Trong sb
2712 bénh nhan tham gia nghién cdu 1lam sang vé SPRYCEL, 617 (23%) tiU 65 tudi trd 1lén va 123 (5%)

td 75 tudi trd 1én. M3c du dic diém an toan cda SPRYCEL & nhém ngu di cao tudi tu g ng ty nhu &

nhém dan sé tré ho n, nhu ng bénh nhan tu 65 tudi trd 1én c6 nhidu kha nang gap phdi cac

phan Ung b&t 1¢i thu dng du dc bao cdo hdn 1a rdi loan thém &n (14,5% so véi 8,0%), mét moéi (27,4%
so véi 8,0%). 19,7%), tran dich mang phéi (46,2% so v4i 28,4%), ho (13,6% so vdéi 8,4%), xuat huyét
tiéu hoa du i (2,4% so véi 0,7%) va khé thd (34,5% so véi 17,7%)) va c6é nhidu kha nang gap phai

cac tac dung phu du gc bdo cdo it gap hd n la chu éng bung (3,9% so v6i 2,9%), chéng mat (7,1% so véi
4,6%), tran dich mang ngoai tim (7,6% so vdi 4,9%), suy tim sung huyét (3,1% so v8i 0,7%) va sut

can (7,5% so véi 3,7%) va cin du gc theo déi chdt ch&. Khong cé sy khac biét v& hiéu qud du gc quan sat
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gitfa bénh nhan 1én tudi va bénh nhan tré tudi. Tuy nhién, trong hai nghién cdu ngiu nhién & bénh nhan mic CML
giai doan man tinh, ty 1é& dap Gng di truyén té bao chinh (MCyR) thp hd n & nhiing bénh nhan ti 65 tudi
trd 1én.

4,5 Tu d ng tac véi cac thubc khac va cac dang tu d ng tac khac

Thubc c6 thé lam tang ndng do dasatinib trong huyét tu d ng

Thudc Gc ché CYP3A4: Trong 6ng nghiém, dasatinib 1a chit nén cla CYP3A4. Viéc sl dung dong thdi SPRYCEL va
cac chat co kha ndng Uc ché CYP3A4 (vi du ketoconazol, itraconazol, erythromycin, clarithromycin,

ritonavir, atazanavir, indinavir, nelfinavir, sequinavir, telithromycin, lopinavir, nu &c ép bu &i) co

thé 1am tang phd i nhidm véi dasatinib. Do d6, & nhiing bénh nhan du gc didu tri bang SPRYCEL, khéng nén si
dung thudc Gc ché CYP3A4 manh toan than. Nén lua chon mét loai thubc thay thé déng thdi khéng c6 hodc cé kha
nang Uc ché CYP3A4 téi thiéu. Néu khéng thé tranh du gc viéc sU dung thubdc dc ché CYP3A4 manh

toan than, bénh nhan cin du gc theo déi chit ché vé& doc tinh.

Thubc c6 thé 1am gidm ndng do dasatinib trong huyét tu ¢ ng Thubdc gay

cam Ung CYP3A4: Thubc gay ra hoat dong CYP3A4 c6 thé 1am tang chuyén hoéa va gidm ndng d6 dasatinib trong
huyét tu d ng. Do dé, khong nén su dung ddng thdi cac thudc gdy cam dng CYP3A4 manh (vi du dexamethasone,
phenytoin, carbamazepine, rifampicin, phenobarbital hodc Hypericum perforatum, con du gc goi la St. John's
Wort) véi SPRYCELi. @ nhiing dbdi tu gng khoe manh, viéc sd dung déng thdi SPRYCEL va rifampicin, mdt chét gay
cam Ung CYP3A4 manh, din dén giam phd i nhidm dasatinib gdp 5 13n. § nhilng bénh nhan du gc chi dinh

ding rifampicin hodc cac thubc cam Ung CYP3A4 khac, nén sd dung cac thubc thay thé cé kha nang cam

Ung enzyme it hd n. Cho phép sif dung ddng thdi dexamethasone, mdt chit gay cam Ung CYP3A4 yéu, véi
dasatinib; dasatinib AUC du gc dy doan s& gidm khodng 25% khi s dung ddng thdi véi dexamethasone, diéu nay
du 8ng nhu khéng c6 y nghia 1lam sang.

Thubc khang axit: D& 1iéu phi 1am sang chdng minh rdng d6 hoa tan cla dasatinib phu thudc vao do pH. @

nhiing dbi tu ong khdée manh, viéc sd dung déng thdi thubc khang axit nhém hydroxit/magié hydroxit

véi SPRYCEL 1am gidm AUC cGa mdt 1lidu SPRYCEL duy nhit xudng 55% va Cmax xudng 58%. Tuy nhién, khi dung thubc
khang axit 2 gid tru éc khi ding mét 1idu SPRYCEL, ndng dd hodc mic d6 phd i nhiém , khong c6 thay dbi lién quan trong
clia SPRYCEL da du gc quan sat thdy. Do d6, thudc khang axit cé thé du gc dung téi da 2 gid tru dc hodc 2

gid sau SPRYCEL. Nén tranh s dung ddng thdi SPRYCEL vdi thubc khang axit.

Thudc d6i khang histamine-2/Thubc Gc ché bom proton: Uc ché tiét dich da day 13u dai bdng thubc dbi

khang histamine-2 hodc thudc dc ché bo m proton (vi du famotidine va omeprazole) cé khd nidng 1lam gidm phd i
nhidm dasatinib. Trong mot nghién clu trén 14 déi tu gng khde manh, sif dung moét 1idu SPRYCEL 100 mg duy

nh&t 22 gid sau 4 ngay, 1lildu omeprazole 40 mg & trang thai én dinh da lam giadm AUC cla dasatinib xubng 43%
va Cmax cla dasatinib xudng 42%. Khong nén st dung dong thdi thubc déi khang histamine-2 hodc thubc uc ché
bo m proton vdi SPRYCEL. Trong mdt nghién cliu dung 1idu duy nh&t & nhing déi tu gng khde manh, viéc sd dung
famotidine 10 gid tru 6c mot 1idu SPRYCEL duy nhAt da 1am gidm 61% phd i nhiém dasatinib. Nén can nhéc

viéc st dung thudc khang axit (it nhdt 2 gid tru dc hodc 2 gid sau khi diung SPRYCEL thay cho thudc d6i khang
histamine-2 hodc thubc dc ché bd m proton & nhiing bénh nhan dang didu tri bing SPRYCEL.

Cac loai thubc c6 thé bi thay ddi ndng do trong huyét tu d ng bdi dasatinib
(3 chit cla CYP3A4: Dasatinib 1a chit Uc ché CYP3A4. Trong mét nghién ctu & nhiing d6i tu gng khée manh, mot
1idu SPRYCEL 100 mg duy nhdt d& 1am tang mlc tiép xGc vdi simvastatin, mdt chdt nén CYP3A4 d3 biét, 1én 20%.

Do d6, cac cd chat clia CYP3A4 du gc biét 1a c6 chi sb didu tri hep nhu alfentanil, astemizole,

terfenadine, cisapride, cyclosporin, fentanyl, pimozide, quinidine, sirolimus, tacrolimus,
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bepridil hodc ergot alkaloid (ergotamine, dihydroergotamine) nén du gc dung than trong &
bénh nhan diung SPRYCEL (Xem phin 5. PAC TINH DU 0C LUC).

DI liéu in vitro cho thdy nguy cd tidm &n khi tu 6 ng tac vdi cd chdt CYP2C8, ching han nhu glitazone.

4.6 Khad nang sinh san, mang thai va cho con bu

Thai ky
Mang thai loai D

Dasatinib c6 thé gay hai cho thai nhi khi ding cho phu nif mang thai. P& c6é bdo cdo sau khi du a thubc ra thi
tru 8ng vé& tinh trang sdy thai ty nhién va céc di tat & thai nhi va tré s¢ sinh & nhiing phu nif diung SPRYCEL
trong thdi ky mang thai. Trong cac nghién cdu phi 1am sang, & mdc d6 phd i nhidm c6 thé dat du dc &

ngu i dung liéu diéu tri SPRYCEL gay doc nghiém trong cho phéi thai d& du gc quan sat thdy & cd chudt va tho
mang thai. Cac di tat (bao gém thay ddi vé xu g ng) va thai chét d3 du gc quan sat théy § chudt du gc diéu tri
bang dasatinib. (Xem phin 5.3 DU 1iéu an toan tién 1am sang: Chat gay ung thu , Dot bién gen, Suy gidm khd ning

sinh san.)

Do d6 SPRYCEL khong du gc khuyén cdo sl dung cho phu nif dang mang thai hoic dy dinh mang thai. Phy nif phai
du gc khuyén tranh mang thai trong thdi gian didu tri. Néu SPRYCEL du gc sl dung trong thdi ky mang thai hoac néu
bénh nhan c6 thai trong khi dang ding SPRYCEL thi bénh nhan phdi du gc théng bao vé nguy cd tiém dn dbi véi thai

nhi.

Tac dung tiém tang cla SPRYCEL d6i vdi tinh tring d& du gc danh gia trong mét nghién cdu bing miéng vé kha nang sinh
san va su phat trién ph6éi sém & chudt. Dasatinib khéng phai 1la chadt doc ddi véi hé sinh san & chudt duc &

mic phd i nhiém 1lién quan dén 1am sang (xem phadn 5.3 D 1iéu an toan tién 1am sang: Chat gay ung thu , Dot bién,

Suy gidm khad nang sinh san). Tuy nhién, dd liéu danh gid déc tinh sinh san & bénh nhan nam dung SPRYCEL con

han ché.

Bénh nhan nam hodc nl cé hoat ddng tinh duc cé khad nang sinh con dang dung SPRYCEL nén sU dung bién phap

tranh thai thich hgp.

St dung trong thdi ky cho con bl

Ngu 3i ta chu a biét 1iéu SPRYCEL c6 du dc bai tiét qua sdfa me hay khéng. Phu nil dang dung SPRYCEL
khéng nén cho con bu.

4.7 Anh hu éng dén kha nang 1ai xe va van hanh may méc

SPRYCEL c6 &nh hu 8ng nhé dén khad ning 1ai xe va van hanh may méc. Bénh nhan nén du dc théng bao ring ho cé thé
gap cac phan Ung bit 1¢i nhu chéng mat hodc md mét trong qua trinh didu tri bing dasatinib. Vi vay, cin than

trong khi 1ai xe hodc van hanh mdy méc
4.8 Tac dung khéng mong mudn

SPRYCEL nhu mot 1liéu phdp tac nhén do n 1é

Téng céng, trdi nghiém thd nghiém 1am sang déi véi SPRYCEL du gc sl dung du 6i dang liéu phap do n thubc dai

dién cho 2809 bénh nhan, trong dé 2712 ngu &i 16n va 97 tré em. Trong 2712 bénh nhan ngu di 16n mdc mdét trong hai
giai doan man tinh, CML giai doan tién trién hoac Ph+ ALL, thdi gian diéu tri trung binh 13 19,2 thang (trong
khodng tif @ dén 93,2 thang). Trong nhém nhd 97 bénh nhi mic CML giai doan man tinh, th&i gian diéu tri trung binh
14 51,1 thang (trong khodng 1,9 dén 99,6 thang).

Ph3n 16n bénh nhan du dc didu tri bing SPRYCEL d&u gsp phadi cac phan lng bat 1oi vao mét thoi didm nao d6, bat ké

1lidu 1u gng hay lich trinh. Trong téng sé 2712 dbi tu gng tru dng thanh du gc didu tri bdng SPRYCEL, 520 (19%)
gap phadi cac phan tng bat 1gi din dén phai nging didu tri.
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Hd so an toan tdng thé clia SPRYCEL & tré em tu dng ty nhu & ngu &i 16n, ngoai trd khéng cé bao cao vé tran dich
mang ngoai tim, tran dich mang phéi, phu phéi hodc tang huyét ap phéi & tré em. Trong sé 97 bénh nhi méc

CML giai doan man tinh, 1 (1%) gadp phai cac phan ung bdt 1gi din dén phai ngling didu tri.

Cac phan (ng bat 1¢i sau day, ngoai trif nhiing bt thu dng trong xét nghiém, d& du gc bio cdo & nhiing bénh nhan
trong cac thd nghiém 1am sang trong dé SPRYCEL du gc dung du 6i dang liéu phap do n déc. Nhiing phan Ung nay

du gc trinh bay theo loai cd quan trong hé thdng va theo tan sudt. Tan sudt du gc xac dinh 1a: r&t thu dng gap ( 2
1/1@); thu dng gdp ( = 1/100 dén < 1/10); khéng phd bién ( > 1/1.000 dén < 1/100); hiém (> 1/10.000 dén < 1/1.000).

Trong mdi nhém tan sudt, cac tac dung khéng mong mudn du gc trinh bay theo thd ty mdc dd nghiém trong giam dan.

diédu tra

Chung: can nang giam, can nang tang

ft g3p: tadng creatine phosphokinase trong miu, tang gamma-glutamyltransferase

R6i loan tim

Thu &ng suy tim sung huyét/réi loan chlc nang tim , tran dich mang ngoai tim, rdéi loan nhip tim

gap: (bao gém nhip tim nhanh), danh tréng nguc

Khéng phé bién: Dién tam do QT kéo dai, nhdi mau cd tim (bao gdm td vong), viém mang ngoadi tim,
r6i loan nhip th&t (bao gdm nhip nhanh thit), dau thit nguc, tim to, dién tam dd c6 song T bat
thu dng, tang troponin

Hiém: bénh tam phé, viém cd tim, hoi chdng mach vanh cdp, ngling tim, PR kéo dai trén

dién tam dd, bénh dong mach vanh, viém mang phéi mang ngoai tim

R6i loan heé théng mau va bach huyét

R&t thu dng gdp: suy tly (bao gom thiéu mau, gidm bach cdu, gidm tiéu cau)

Thu dng gap: sét gidm bach ciu

1t gap: hach g, giam bach ciu lympho

Hiém: hdng cdu nguyén chat

R6i loan hé thin kinh

R&t thu dng gap: nhic dau

Chung: bénh thin kinh (bao gdm bénh thdn kinh ngoai bién), chéng mat, réi loan vi giadc, budn ngu
Khong phd bién: Chdy mau thadn kinh trung udng, ngdt, run, mit tri nhd, réi loan thang bing
Hiém:

tai bién mach mau ndo, cdn thiéu mdu cuc bd thoadng qua, co gidt, viém day than kinh thi gidc, 13n thd VII
liét than kinh, mit tri nhd, mit didu hoa
R6i loan mét

Chung: r6i loan thi giac, (bao gdm réi loan thi giac, md mdt va giam thi luc) kho mét

Khong phd bién: viém két mac, suy gidm thi lyc, sd anh sang, chdy nu dc mit tang
R6i loan tai va mé cung

Thu dng gdp: U tai

It gap: chéng pnxt, giam thinh lyc

R6i loan ho hép, ngyc va trung thét

R&t thu 8ng gap: tran dich mang phéi, khé thd

Chung: pht phdi, tham nhidm phdi, viém phdi, tang ap phdi, ho
Khong phd bién: co th&t phé quéan, hen suyén, khé phat &m, tang huyét ap dong mach phdi
Hiém:

hoi chdng suy hé hdp cdp tinh, thuyén téc phdi

R6i loan tiéu hda

R&t thu dng gadp: tiéu chay, budn nén, nén, dau bung

Chung: viém dai trang (bao gbm viém dai trang gidm bach cdu), viém da day, khé tiéu, té&o bén, chu éng
bung, rdi loan mo6 mém & miéng, Xuat huyét tiéu hda, viém niém mac (bao gém viém
niém mac/viém miéng)

Khong phd bién: viém tuy, loét du dng tiéu héa trén, viém thyc quan, cd tru dng, ndt hau mén, khoé

nudt, bénh trao ngu gc da day-thyc quan

Hiém: bénh da day rudt mit protein, téc rudt, viém tuy cép, rd hau mon
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R6i loan than va tiét niéu
It 9ap: suy than, tidu nhiéu 14n, protein niéu
Hiém: suy than

R6i loan da va md du di da

R&t thu dng gap: phat ban da

Chung: ngda, rung téc, viém da (k& cd cham), mun tring c&, kho da, may day, tang tiét md
héi
Khong pho bien: bénh da tang bach cdu trung tinh, nhay cam anh sang, réi loan séc té, viém mo m3, loét da,

tinh trang bong nu dc, rdi loan méng tay, hoi ching rdi loan cdm giac ban dé long
ban tay-ban chan, réi loan téc
Hiém gap: viém mach hly bach cdu, xd héa da
R6i loan cd xu dng va mé 1lién két
R&t thu dng gap: dau cd xu d ng khdp
Thu dng gap: yéu co, dau khép, dau cd, cing cd xu dng, co thit co
Khong phé bién: tiéu cd van, viém gan, viém cd, hoai td xu d ng, viém khdp
Hiém gsp: sy két hop cham lai , cham phat trién
R6i loan chuyen héa va dinh du 8ng
Thu dng gap: réi loan thém &n , tang axit uric mau
It gap: gidm a1pumin mau, mdt nd dc, tang cholesterol mau, hoi ching ly gidi khéi u
Hiém: dai thdo du ong
Nhidm trlng va nhidm doc
R&t thu ong gdp: nhidm trung (bao gdm vi khudn, virus, ndm, khéng xac dinh)
Thu dng viém phdi (bao gdm vi khudn, virus va ndm), du dng ho hap trén
g3p: nhilm trung/viém, nhiém virus herpes, nhiém tring viém rudt, nhidm trung huyét (bao gom ca
nhiing bao cao hiém gap vé& két cuc gay t vong)
Ch&n thu o ng, ngd doc va cac bién chiing cta tha thuat
Thu dng g&p: nhiém tring
R6i loan mach mau
R&t thu dng gap: xudt huyét
Thu dng g3p: tang huyét &p, dé biing mat
it gap: ha huyét &p, viém tinh mach huyét khdi
Hiém: liveo reticularis, huyét khéi tinh mach sau, téc mach
R6i loan chung va tinh trang tai chd dung thubc
R&t thu dng gap: phi ngoai bién ,mat phu né , mét moi, sbt
Thu dng suy nhu gc, dau ddn, phit né toan than , dau ngyc, én lanh
Khong phiyiénihs chiu, khong dung nap nhiét do, phi néng khac
Hiém gap: réi loan dang di
R6i loan hé théng mi&n dich
Khéng phd p;dn: qué man (bao gdm ban dé nut)
Hiém: séc phan vé
R6i loan ngi tiét
ft gap: suy gigp
Hiém: cu dng giap, viém tuyén giap
R6i loan gan mat
it gép: viém gan, viém tui mat, U mat
R6i loan hé sinh san va vu
ft gap: ching g to & nam gidgi, rdi loan kinh nguyét
Tinh trang mang thai, peurperium va chu sinh
Hiém: sy pha thai
R6i loan tam than
Thu dng gap: tradm cam, mit ngd
it gap: a. lo 1l4ng, trang thai 1a 13n, anh hu dng dén kha ning chiu dyng, ham muén tinh duc gidm
Bao gom gidm cadm gidc thém an, no sdém, tdng cam gidc thém an.
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b. Bao gdm xudt huyét hé thdn kinh trung u o ng, xudt huyét ndo, xudt huyét nio, xudt huyét ngodi mang cing, xudt huyét noi
so, dot quy xudt huyét, xudt huyét du di nhén, xudt huyét du di mang clng va xudt huyét du 6i mang cing.

c. Bao gdm tang natriuretic peptide ndo, réi loan chic ning tam that, réi loan chiic ning tam thit trai, tam thit phai
réi loan chdc nang, suy tim, suy tim clp tinh, suy tim man tinh, suy tim sung huyét, bénh cd tim, bénh cd tim sung huyét,
r6i loan chic nang tam tru d ng, phan suit téng mau gidm, suy that, suy that trai,
suy th&t phai va giam van dong that phai.

d. Loai tri xudt huyét tiéu héa va xudt huyét than kinh trung u d ng; nhiing ADR nay du gc bdo cdo 1in 1u gt theo nhém cd quan
ctia hé théng r6i loan tiéu héa va nhém cd quan cda hé théng r6i loan hé thdn kinh.

d. Bao gom phat ban do thubc, ban dd, ban dé da dang, hdng ban, phat ban bong tréc, ban dé toan than, phat ban & bd phan sinh
duc, phat ban do nhiét, milia, miliaria, bénh véy nén mun md, phat ban, phat ban ban dd, phat ban nang, phat ban toan than,
phdt ban dat, phat ban dat sén, phat ban sén, phat ban ngda, phat ban mun md, phat ban mun nu 8c, bong tréc da, kich Ung
da, phat ban da doc hai, néi mé day va phat ban mach mau.

f. Chi du gc bdo céo trong cac nghién clu nhi khoa. Tdn sudt du gc bdo cdo 1a phé bién trong cac nghién cdu nhi khoa so véi hiém gap trong dd n tri 1liéu tdng thé
dan sé.

g. Bao gém pht do trong luc, phu cuc bd, phu ngoai bién.

h. bao gém phu két mac, phu m&t, sung m&t, phd mi mit, pht mdt, phu méi, pht hoang diém,
pht miéng, phu & mit, phi quanh & mit, sung mat.

Téi. Bao gdm tinh trang qua tdi dich, U dich, phu du dng tiéu héa, phu toan than, su ng ngoai bién (chi du gc béo céo trong céc

nghién ctiu nhi khoa), phu né, pht do bénh tim, tran dich quanh than, phu sau thd thuat, phu néi tang.

j. bao gdm su ng bd phan sinh duc, phu vét md, phu bé phan sinh duc, phu du d ng vat, sung du dng vat, phu biu, sung da, sung
tinh hoan, su ng am ho.

k. Chi du dgc bado cdo trong cac nghién ciu nhi khoa

SPRYCEL két hgp véi héa tri

Bénh nhén nhi cé Ph+ ALL

Trong nghién clu CA180-372, 82 bénh nhi d3 dung SPRYCEL két hgp v6i hoa tri 1liéu theo ché dé
dung thubc 1ién tuc. Thdi gian didu tri trung binh 13 23,6 thang (tU 2,4 dén 27,1 thang).
Trong sé 82 bénh nhi Ph+ ALL, 2 (2,4%) g3p phdi phan Ung bit 1gi din dén phai ngiing didu

tri. Cac phan Ung bat 1gi du dc bao cdo trong Nghién cliu CA180372 v&i tan sudt =10% du dc trinh
bay trong Bang 7:

Sprycel & 22.0 15


laptop
Typewriter
https://healthyungthu.com/shop/

https://healthyungthu.com/shop/

Machine Translated by Google

https://healthyungthu.com/shop/

Bang 5 Cac phan Ung bdt 1¢i du gc bao cdo & =10% bé&nh nhan nhi cé Ph+ ALL du gc diéu tri bang
SPRYCEL két hgp v6i hdéa tri CA18@372 (N=82)

Phan tram (%) bénh nhan

Phan tng bit 1¢i Tat ca cac 16p Lép 3
Giam bach cdu do sét 23 23
Budn non 21 4
Nén mdia 18 4
Bénh tiéu chay 12 4
bau bung 13 4
sét 12 6
Mét moi 11 0
Phat ban 11 0
Pau dau 11 5

Kinh nghiém hau tiép thi
Cac phan lng bat 1gi bd sung sau day dd du gc xac dinh trong qua trinh sd dung SPRYCEL sau khi du gc phé
duyét. B&i vi nhiing phan dng nay du dc bao céo mdt cach ty nguyén ti mot qudn thé cé quy md khéng chdc chén nén khong

phai ldc nao ciing c6 thé u dc tinh tin sudt cta ching mot cach dang tin cay hodc thiét 1ap mbi quan hé nhan qud vdi thubc.

pho i bay.
Nhidm tring va nhilm doc: tai kich hoat viém gan B
R6i loan tim: rung nhi/rung nhi
R6i loan hé hép, 1dng ngyc va trung that: bénh phdi k&, tran dich mang
phdi, tran dich mang phdi
R61 loan da va mo du ¢i da: hoi chiing Stevens-Johnsonb
R6i loan than va tiét niéu H8i chiing than hu
R6i loan mach mau Bénh vi mach huyét khdi (TMA)
R6i loan gan mat nhiém doc gan
e Thu 8ng du gc bao cao & bénh nhan cao tudi hodc & nhiing bénh nhan cé cac yéu té gay nhidu bao gdm réi loan tim hodc tim mach

tidm 4n hoic ddng thdi hosic cac bénh 1y di kém dang ké khac (vi du: nhim trang/nhim tring ning, rdi loan dién gidi)

b. Trong béi canh hau m3i, cac tru dng hgp riéng 1é& mdc hoi ching Stevens-Johnson da du gc bao cdo. Khong thé xac dinh 1iéu cac

phan tng b4t 1¢i & da va niém mac nay c6 1ién quan tryc tiép dén SPRYCEL hay 1lién quan dén cac thudc dung ddng thdi hay khéng.

Phong thi nghiém bt thu dng

Huyét hoc va Héa sinh & bénh nhén CML giai doan mén tinh méi du gc chan doan
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Tan sudt so sanh cla cac bat thu dng xét nghiém d6 3 va 4 & nhiing bénh nhan mic CML giai
doan man tinh méi du dc chan doan du dgc trinh bay trong Bang 6. Khong cé tru dng hdp ngiing diéu
tri SPRYCEL do cac théng sbé xét nghiém sinh héa.

Bang 6: Nhiing b4t thu dng trong xét nghiém cdp 3/4 clia CTC trong nghién clu pha III trén bénh nhan mic bénh

CML giai doan mén tinh mdéi du gc chan doan

SPRYCEL imatinib
n= 258 n= 258

Phan trdm (%) bénh nhan

Théng sé huyét hoc

Gidm bach 29 24
cdu Giam tiéu cdu 22 14
Thiéu 13 9

mau Thong sb sinh héa
Ha phosphat mdu Ha 7 31

kali mdu Ha 3
canxi mdu Tang 3
SGPT (ALT) <1 2
SGOT tang cao (AST) <1 1
Tang Bilirubin Tang 1 0
Creatinine CTC: gidm 1 1

bach cdu trung tinh (Cép 3 > 0,5 - < 1,0 x 109 /1, Cép 4 < ©,5 x 109 /1); giam tidu cdu (PO 3 > 25 -

< 50 x 109/1, D6 4 < 25 x 109/1); thidu mau (hemoglobin d§ 3 > 65 - < 80 g/1, d0 4 < 65 g/1); creatinine
tdng cao (Cép dé 3 > 3 - 6 x gidi han trén cta mic binh thu dng (ULN), Cép dd 4 > 6 x ULN); tdng bilirubin
(CAp 3 > 3 - 10 x ULN, Cdp 4 > 1@ x ULN); tang SGOT hodc SGPT (Cép 3 > 5 - 20 x ULN, Cdp 4 > 20 x ULN); ha
canxi méu (P9 3 < 7,0 - 6,0 mg/dl, D6 4 < 6,0 mg/dl); ha phosphat mdu (Cép d6 3 <2,0 - 1,0 mg/dl,

Cdp d6 4 < 1,0 mg/dl); ha kali mau (Cép d6 3 < 3,0 - 2,5 mmol/l, Cép d6 4 < 2,5 mmol/l).
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Huyét hoc va Hoéa sinh & bénh nhan khang hodc khong dung nap v&i 1liéu phap imatinib tru éc do

Bang 8 cho thdy cac phat hién trong phong thi nghiém tif cic thl nghiém 14m sang & bénh nhan CML tru dng thanh bi
khang hoac khoéng dung nap imatinib sau 24 thang theo doi.

Bang 8: CTC L8p 3/4 Nhiing bat thu dng trong phong thi nghiém trong cac nghién cu & bénh nhan mic CML
Khang hodc khéng dung nap vdi liéu phap Imatinib tru dc dé

M&n tinh tang tdc Vu nd tdy bach huyét
giai doanb Giai doan Giai doan Vu né Phasec Ph+ ALLc
(n=165) (n=157) (n=74) (n=33) (n=135)

Ph3n trdm (%) bénh nhan

Théng sé huyét hoc*

Gidm bach chu trung tinh 35 58 77 79 75
Giam tidu clu 23 63 78 85 71
Thiéu mau 13 47 74 52 42
Théng sé héa sinh
Gidm phosphat mau 10 13 12 18 21
Ha kali mau 2 7 11 15 16
Ha canxi mau <1 4 9 12 9
SGPT tang cao (ALT) 0 2 5 3 7
SGOT tang cao (AST) <1 ° 4 4
Bilirubin tang cao <1 3 2
Creatinine tang cao 0 12 38 60 0

a K&t qua nghién ctu téi U u héa lidu giai doan III du gc bdo cdo sau 2 nam

theo d6i nghién cdu b Nghién ciu CA 180-034 cho két qud & 1iéu khdi diu du gc

khuyén nghi 134 100 mg mot 13n mdi ngay c Nghién clu CA 180-035 cho két qud & liéu khdi dau du gc khuyén nghi 1a 140 mg mot
14n mdi ngay Cap do CTC: gidm bach cdu ( Cdp 3 20,5-<1,0 x 109/L, Cip 4 <@,5 x 109/L); giam tidu cdu (Cép d0 3 225-<50 x
109/L, Cép d6 4 <25 x 109/L); thiéu mau (hemoglobin do 3 >65-<80 g/L, d6 4 <65 g/L); creatinine ting cao (Cip 3 >3-6 x
gidi han trén cda mic binh thu dng (ULN), Cip 4 >6 x ULN); tang bilirubin (Cip 3 >3-1@ x ULN, Cép 4 >1@ x ULN); tang
SGOT hoac SGPT (Cip 3 >5-20 x ULN, Clp 4 >20 x ULN); ha canxi mau (Cdp d6 3 <7,0-6,@mg/dL, Cip do 4 <6,emg/dL); ha
phosphat mau (Cap d6 3 <2,0-1,0mg/dL, Cdp d6 4 <1,0mg/dL; ha kali mdu (Cp d6 3 <3,0-2,5 mmol/L, Cdp d6 4 <2,5 mmol/L).

Suy tuy thu dng du dc bao cédo & t4t ca cac nhém bénh nhan. Trong bénh CML giai doan man tinh méi du gc chan
doan, tinh trang Gc ché tly du gc bdo cdo it gip hd n so vdi nhiing bénh nhan CML giai doan man tinh khang hoac
khong dung nap v&i liéu phap imatinib tru ¢c d6. Tan sudt gidm bach cdu trung tinh, giadm tidu cdu va thiéu

mau d6 3 hodc 4 cao hd n & nhiing bénh nhan méc CML hodc Ph+ ALL tién trién so véi CML giai doan mén tinh.

@ nhiing bénh nhan bi Gc ché tly d6 3 hodc 4, sy phuc hdi thu dng xdy ra sau khi ngling hoac giam 1idu; ngiing diéu
tri vinh vién x3y ra & 2% bénh nhan CML giai doan man tinh m&i du dc chdn doan trong nghién clu Giai doan

III va & 5% bénh nhan khang hodc khéng dung nap véi 1liéu phdap imatinib tru &c dé trong nghién clu Giai doan III.

Tang transaminase hodc bilirubin dé 3 hodc 4 va ha canxi mau, ha kali mdu va gidm phosphat madu d6 3 hodc 4 d3
du gc bado cdo trong tat cad cac giai doan cta CML nhu ng du gc bao cdo vdi tan sudt ting 1én & nhiing bénh nhan
méc giai doan nd tly hodc bach huyét CML va Ph+ ALL. Sy tdng transaminase hodc bilirubin thu &ng du dc

kiém soat bing cach giam 1idu hodc ngiing thubc. Nhin chung, ndng d6 canxi giam khéng lién quan dén cac triéu

ching 1am sang. Bénh nhan bi ha canxi mdu d6 3 hodc 4 thu dng hdi phuc khi bd sung canxi bang du dng uéng.

Trong cac nghién clu CML & tré em, ty 1& cac bt thu dng trong xét nghiém phu hop vdi dif liéu da biét vé cac

théng s xét nghiém & ngu &i 1dn. Trong cac nghién clu ALL & tré em, ty 1é& cac bat thu dng trong xét nghiém

phi hgp vdi dic tinh an toan da biét & ngu i 16n, trong bbi canh bénh nhan mic bénh bach ciu cip tinh dang du gc

didu tri bing hda tri cd ban.
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B4o cdo cac phan (ng bit 1¢i nghi ngd

B4o cdo cac phan (ng bdt 1¢i nghi ngd sau khi thubc du gc cép phép 1a rdt quan trong. N6 cho phép tiép tuc theo
d6i sy can bdng 1¢i ich/nguy cd cla thubc. Cac chuyén gia cham séc stc khée du gc yéu cau bao cao moi phan Ung

bat 1gi nghi ngd https://pophealth.my.site.com/carmreportnz/s/

4.9 Qua liéu

Kinh nghiém vé& qua 1idu SPRYCEL trong cac nghién clu 1am sang chi gidi han & nhiing tru dng hgp ca biét.

Tru dng hgp qua 1idu cao nh&t 280mg mbi ngay trong mdt tudn du dc bdo cdo & 2 bénh nhan va ca hai déu

bi giam dang ké sé 1u gng tiéu cdu. Vi SPRYCEL c6 lién quan dén tinh trang Gc ché tdy nghiém trong, nén nhiing
bénh nhan ding nhiédu ho n 1lidu 1u gng khuyén cao nén du gc theo déi chit ché vé& tinh trang Gc ché

tdy va du gc didu tri hd trg thich hgp.

5 PAC TINH DU QC LUC

5.1 Pac tinh du dgc luc hoc
Nhém du gc 1y: Thudc chéng ung thu , thubc Gc ché protein kinase, ma ATC: LO1XE®6.

Cd ché hoat dong

Dasatinib Gc ché hoat dong cla kinase BCR-ABL va kinase ho SRC & n6ng dd nanomol hodc du &i nanomole thép.
Dasatinib ciing tc ché mét sé kinase khac bao gdm c-KIT, thu thé EPHA2 va thy thé PDGFB. Khéng gibng nhu
imatinib, né khéng chi lién két véi dang khéng hoat déng ma con lién két véi clu hinh hoat dong cda kinase BCR-
ABL. DPiéu nay cho thdy xu hu dng khang thubc mic phai gidm di do sy xudt hién cGa cac dot bién thic diy viéc

ap dung cdu hinh hoat dong cda kinase.

Dasatinib d3& du gc chling minh 13 cé tac dung Uc ché sy tdn tai/tang sinh clia cac dong té bao bach ciu & ngu i
trong éng nghiém va dc ché sy phat trién cda cac mé ghép di ching CML (bénh bach ciu dong tly man tinh) & chudt
SCID, trong ca mé hinh bénh nhay cam vdi imatinib va mé hinh khang thubc. Hoat tinh chdng bénh bach cdu da

du gc quan sat thdy & chudt du gc didu tri bing dasatinib trong mé hinh CML cé 1ién quan dén CNS. Cac nghién
cliu phi 1am sang cho thdy dasatinib cé thé khdc phuc tinh trang khang imatinib do tinh déc 14p cta BCR-ABL, hau
hét cac dot bién mién kinase BCR-ABL, kich hoat cac con du dng truyén tin hiéu thay thé lién quan dén kinase

ho SRC (LYN va FYN) va P-glycoprotein (protein khang da thubc 1) ) bidu hién qud mic.

Trong thd nghiém giai doan III trén bénh nhan tru dng thanh mic CML giai doan man tinh mdi du gc chdn doan, trinh tu
BCR-ABL da du dc thuyc hién trén cac mdu mau cla nhiing bénh nhan dd nging diéu tri béng dasatinib hodc imatinib.
Trong sb nhiing bénh nhan du gc didu tri béng dasatinib, cac dot bién du gc phat hién 1la T315I, F317I/L va V299L. Dasatinib
du dng nhu khéng c6 tac dung chéng lai d6t bién T315I dya trén di liéu in vitro .

Hiéu quad lam sang va an toan

Bénh nhi

CML giai doan man tinh

Hiéu qud cta SPRYCEL & bénh nhan nhi du gc danh gi& trong hai nghién cu nhi khoa, trong dé 97 bénh nhan mic
CML giai doan man tinh d& nhan du gc vién SPRYCEL. Trong s6 97 bénh nhan mic CML giai doan man tinh du gc diéu
tri trong hai nghién ctu nhi khoa, mdt thd nghiém nhan m&, khong ngiu nhién vé khodng liéu

(NCT@@306202) va mdt thd nghiém mdét canh tay, khéng ngéu nhién, nhan md (NCT@@777036), 51 bénh nhan (riéng

tU thd nghiém mdt cénh tay) c6 CML giai doan mén tinh mdi du gc chdn doan va 46 bénh nhan (17 bénh nhan tu thd
nghiém thay déi 1idu 1u gng; 29 bénh nhan tU thd nghiém mét canh tay) khang hodc khong dung nap vdéi

phu d ng phap didu tri tru éc dé bang imatinib. Chin mu d i mét trong sb 97 bénh nhi du gc didu tri bang vién
SPRYCEL 60 mg/m2 mot 1an mdi ngay (1idu téi da 100 mg mot 1an mdi ngdy dbéi véi bénh nhan cé BSA cao). Bénh

nhan du gc diéu tri cho dén khi bénh tién trién hodc doc tinh khéng thé chip nhan du gc.

Cac dic didm nhan khdu hoc cd ban cia 46 bénh nhan khang hodc khéng dung nap imatinib 1a: tudi trung binh 13,5

tudi (tir 2 dén 20 tudi), 78,3% ngu &i da tréng, 15,2% ngu di chau A, 4,4% ngu &i da den, 2,2% thudc nhém khac va 52%
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nd gidi. bac diém cd ban clta 51 bénh nhan méi du gdc chdn doan 1a: tudi trung binh 12,8 tubi (td 1,9 dén 17,8

tudi), 60,8% ngu 3i da trang, 31,4% ngu &i chau A, 5,9% ngu i da den, 2% ngu &i thudc nhém khac va 49% 1a nd.

Thdi gian theo déi trung binh 14n 1u ¢t 14 5,2 nam (khodng @,5 dén 9,3 nam) ddi vdi bénh nhan khang hoac
khong dung nap imatinib va 4,5 nam (khoadng 1,3 dén 6,4 nam) ddi veéi nhiing bénh nhan m&i du dc chdn

doan. K&t qua vé& hiéu quad cla hai nghién clu nhi khoa du gc tém t&t trong Bang 14.

Bang 14 cho théy xu hu éng phén héi déi véi CCyR, MCyR va MMR ngay cang tang theo thdi gian (3 thang dén 24 thang) .
Xu hu éng dap Ung ngay cang ting déi véi ca ba diém cudi du gc thiy & ca bénh nhan méi du gc chén doan va

bénh nhan khang hodc khéng dung nap imatinib.

Bang 6 Hiéu quad cta SPRYCEL & bénh nhan nhi c6 dap lng tich 1ldy CP-CML trén
Thoi gian theo thdi gian theo déi téi thidu

3 thang 6 thang 12 thang 24 thang
CCyR
(KTC 95%)
M&i du gc chdn doan 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
(N=51)a (29,3, 57,8) (52,1, 79,2) (86,5, 99,5) (86,5, 99,5)
Imatinib tru éc do 45,7% 71,7% 78,3% 82,6%

(30,9, 61,0) (56,5, 84,0) (63,6, 89,1) (68,6, 92,2)
(N=46)b
MCyR
(KTC 95%)
M&1i du gc chan doén 60, 8% 90,2% 98,0% 98,0%
(N = 51) mot (46,1, 74,2) (78,6, 96,7) (89,6, 100) (89,6, 100)
Imatinib tru 8c dé 60,9% 82,6% 89,1% 89,1%

(45,4, 74,9) (68,6, 92,2) (76,4, 96,4) (76,4, 96,4)
(N = 46)b
MMR
(KTC 95%)
M&i du gc chan doan 7,8% 31,4% 56,9% 74,5%
(N = 51) mot (2.2, 18.9) (19.1, 45.9) (42,2, 70,7) (60,4, 85,7)
Imatinib tru éc do 15,2% 26,1% 39,1% 52,2%
(N = 46)b (6.3, 28.9) (14.3, 41.1) (25.1, 54.6) (36,9, 67,1)

a Bénh nhan tif nghién cdu nhi khoa v& CP-CML m&i du dc chdn doan dang diing dang vién nén ubng

bBénh nhan ti cac nghién clu nhi khoa v& CP-CML khang hoac khéng dung nap imatinib du ¢gc dung dang vién nén uéng

Vi thdi gian theo d&i trung binh 1a 4,5 nam & nhling bénh nhan méi du dc chén doan, khong thé u dc tinh du gc
thdi gian trung binh cda CCyR, MCyR, MMR vi hd n mdt nda s& bénh nhan dap ung da khéng tién trién bénh tai thdi
didm cit di 1iéu. Pham vi thdi gian phan hdi 1a (2,5+ dén 66,5+ thang déi véi CCyR), (1,4+66,5+ thang déi véi MCyR)

va (5,4+ dén 72,5+ thang déi véi cac dbéi tu ong dat du dc MMR theo thang
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24 va 0,03+ dén 72,5+ thang d6i véi cac dbi tu ong dat du gc MMR bt cl luc nao), trong d6é '+' bidu thi quan
sat bi kiém duyét.

Vi thdi gian theo d&i trung binh 1a 5,2 nam & nhiing bénh nhan khang hodc khong dung nap imatinib, khéng
thé U 8c tinh thai gian trung binh cta CCyR, MCyR va MMR vi hd n mdt nlia sé bénh nhan dap (ng khong tién
trién bénh tai thdi diém cit dif liéu. . Pham vi thdi gian phan hdi 13 (2,4 dén 86,9+ thang déi véi CCyR)
(2,4 dén 86,9+ thang déi v&i MCyR) va (2,6+ dén 73,6+ thang déi vdi MMR), trong d6 '+' bidu thi quan sat da
du gc kiém duyét.

Thdi gian trung binh dé co phan Ung vdi MCyR 1la 2,9 thang (KTC 95%: 2,8 thang, 3,5 thang) & nhiing bénh nhén

CP-CML khang/khdng dung nap imatinib gdép lai. Thoi gian trung binh dé co dap Ung vdi CCyR 1la 3,3 thang (KTC 95%: 2,8
thang, 4,7 thang) & nhiing bénh nhan CP-CML khang/khéng dung nap imatinib gdp. Thdi gian trung binh dé co

dap Ung déi véi MMR 1a 8,3 thang (KTC 95%: 5,8 thang, 11,8 thang) & nhiing bénh nhan CP-CML khang imatinib gop lai.

Thdi gian trung binh aé dap Ung MCyR la 3,0 thang (KTC 95%: 2,8 thang, 4,3 thang) & nhiing bénh nhan CP-CML

méi du gc chan doan chu a tling diéu tri. Thoi gian trung binh dé dap Ung CCyR 1la 5,5 thang (KTC 95%: 3,0 thang,
5,7 thang) & nhiing bénh nhan CP-CML méi du gc chdn doan chu a ting diéu tri.

Thdi gian trung binh dé co dap Ung véi MMR 1a 8,9 thang (KTC 95%: 6,2 thang, 11,7 thang) & nhiing bénh nhan CP-

CML m&i du gc chdn doan chu a ting didu tri.

Trong nghién clu nhi khoa Giai doan II, 1 bénh nhan méi du dc chdn doan va 2 bénh nhan khéng hodc khéng dung nap

imatinib da tién trién sang CML giai doan bung nd.

Ph+ TAT CA

Hiéu quad cda SPRYCEL két hgp v6i hoa tri liéu da du dgc danh giad trong mét doan hé duy nhét cua Nghién clu

CA180372 (NCTQ1460160), mdt nghién clu da trung tadm trén bénh nhan nhi cé tién than té bao B Ph+ ALL méi du dc chan
doan. 82 bénh nhan da nhan du gc vién SPRYCEL véi 1idu hang ngay 60 mg/m2 trong téi da 24 thang, két hgp véi hoa

tri. Phac d& héa tri xu d ng séng 1a phac dd héa tri 1iéu da tac nhan AIEOP-BFM ALL 2000.

B&nh nhan c6 d6 tudi trung binh 1a 10,4 tubi (tU 2,6 dén 17,9 tudi) va bao gdm 21 bénh nhan (25,6%) ti 2 dén 6
tudi, 27 bénh nhan (32,9%) tif 7 dén 12 tudi va 34 bénh nhan (41,5%) 13 dén 17 tudi. 80% bénh nhan 13 ngu i da
tréng va 55% la nam gidi. Ba mu d i hai bénh nhan (41%) cé sé 1u dng bach cau (WBC) =50.000/mcL khi chan doan

va 17 bénh nhén (20,7%) cbé bénh ngoai tly.

Hiéu qua du gc thiét 14p trén cd sd kha nang séng sot khong coé sy kién trong 3 nam (EFS), du gc dinh nghia 13 thdi
gian tif khi bit ddu SPRYCEL dén khi khéng cé phan Ung hoan toan & cubi khdéi nguy cd cao thd ba, tadi phat,

bénh ac tinh thd phat hodc t& vong do bit ky nguyén nhan ndo. Ty 1é& EFS trong 3 nim d6i vdi bénh nhan trong Nghién
clu CA180372 13 65,1% (KTC 95%: 53,6, 74,4). Khi két thac diéu tri t&n céng, 72 bénh nhan (87,8%) c6 tuy xu d ng vdi

<5% nguyén bao lympho va 77 bénh nhan (93,9%) dat du gc diéu nay khi két thuc qua trinh cdng cb.

Ty 1& am tinh cda bénh tdn du téi thidu (MRD) du gc danh gid bing su sdp x&p lai Ig/TCR 13 74,4% vao cudi qua trinh
cting cb & tét ca cac bénh nhan du gc didu tri. Khi ty 1é& nay dya trén 7@ bénh nhan c6 danh gia Ig/TCR c6 thé

danh gid du gc thi u &c tinh la 87,1%.

5.2 bac tinh du dc dong hoc
DU gc ddng hoc cua SPRYCEL (dasatinib) du gc danh gia & 235 abi tu gng khde manh va 84 bénh nhan mic bénh bach

céu.
Hap thu

Dasatinib du gc hép thu nhanh chéng & bénh nhan sau khi uéng. Sinh kha dung tuyét d6i cua dasatinib chu a du dc
xac dinh. Nong d dinh dat du gc trong khoang ti ©,5 dén 6 gid.
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Sau khi udng, mic tang pho i nhidm trung binh (AUCT) xdp xi ty 1é& véi mic tang 1liéu trong
khodng 1idu tii 15 mg dén 240 mg mdi ngay.

Dif 1iéu tdf mdt nghién clu trén cac ddi tu gng khde manh dung mdt 1liéu dasatinib 100 mg duy

nhit 30 phut sau khi an mdt bila &n nhidu chit béo cho thiy AUC trung binh cla dasatinib tidng 14%.
Tiéu thu mét bifa an it chdt béo 30 phit tru dc khi ding dasatinib din dén tang 21% AUC trung binh cla
dasatinib. Cac tac dong cla thuc phém quan sat du dc du ong nhu khdéng c6 y nghia 1am sang. Mdc do

bién thién pho i nhilm Dasatinib cao hd n trong diéu kién luc déi (47% CV) so véi diéu kién bifa an it chat
béo (39% CV) va bifa &n nhidu chit béo (32% CV).

Dua trén phan tich du gc déng hoc trén quén thé bénh nhan, sy thay ddi vé néng dé dasatinib du gc u éc

tinh cha yéu 13 do sy thay ddi vé& sinh kha dung giifa cac tru dng hgp (44% CV) va & mdc d6 thdp hd n 1a do
sy thay ddi gitfa cac ca nhan vé& sinh khd dung va sy thay déi vé& d6 thanh thai gilfa cac cad nhan (tu d ng Ung

13 30% va 32% CV). Sy thay ddi ngiu nhién vé mic d6 phd i nhidm gila cac 1an du dc cho 13 s& khong &nh hu éng dén

mdc d6 phod i nhidm va hiéu qua tich ldy.

Phan bd

d bénh nhan, SPRYCEL c6 thé tich phan bd biéu kién 16n (2505 L) cho thdy thubc du gc phan bé rong

rdi vao khoang ngoai mach.

Sy trao ddi chat

Dasatinib du dc chuyén héa réng rai & ngu di. Trong mot nghién clu trén 8 d6i tu dng khde manh ding 10@mg
dasatinib c6 gdn nhan [14C], dasatinib khéng thay ddi chiém 29% hoat tinh phdng xa 1u u hanh

trong huyét tu dng. Nong do trong huyét tu d ng va hoat tinh in vitro do du gc cho thdy cac chit chuyén
héa cta dasatinib khé c6 thé déng vai trd chinh trong du gc 1y hoc du dc quan sat cda thudc. Thai

gian ban hady cué% cing trung binh téng thé cua dasatinib 13 khoang 5-6 gid. CYP3A4 1a enzyme chinh chiu
trach nhiém chuyén héa dasatinib.

Loai bo

Sy thdi tri cht yéu qua phan, chu yéu & dang chdt chuyén hda. Sau khi udng moét 1lidu dasatinib cé gén
nhan [ 14C], khodng 89% liéu ding du gc thai trli trong vong 1@ ngay, véi 4% va 85% hoat tinh phéng xa
du dc sd dung du dc tim thdy trong nu dc tidu va phan tu d ng Gng. Dasatinib khéng bién déi chiém 1an

1u gt ©,1% va 19% lidu dung trong nu dc tidu va phan, phdn con lai cda 1lidu 1a chat chuyén hoa.

Quan thé dac biét
Tudi va gidi tinh
Cac phan tich du gc dong hoc cda dif 1iéu nhan khdu hoc chi ra rang khong cé tac dong lién quan dén 1am sang

cla tudi tac va gidi tinh déi véi du gc déng hoc cia SPRYCEL.

Suy théan
Khéng cé nghién cldu lam sang v& SPRYCEL & bénh nhan suy gidm chdc nang than. Du i 4% dasatinib va
cac chat chuyén héa cta né du gc bai tiét qua than (xem phdn 4.2 Lidu 1u gng va cach ding cing nhu

4.4 Canh bdo ddc biét va than trong khi s dung).

Suy gan

Tac dong cla suy gan 1én du gc dong hoc 1lidu do n cla dasatinib du gc danh gia & 8 ddi tu gng suy gan
viia phadi ding 1iéu 50 mg va 5 dbéi tu gng suy gan nang dung 1idu 20 mg so véi cac dbéi tu gng khde manh
tu d ng Ung nhan 1idu 70 mg. 1idu mg dasatinib. Cmax va AUC trung binh cda dasatinib du gc diéu chinh
§ 1iéu 70 mg da gidm 1an 1u gt 13 47% va 8% & nhiing d6i tu gng bi suy gan trung binh so v&i nhiing dbi
tu gng cé chic nang gan binh thu dng. O nhiing dbi tu gng bi suy gan nang, Cmax va AUC trung binh du dc
diéu chinh & 1idu 70 mg gidm 13n 1u gt 1a 43% va 28% so v&i nhiing d6i tu ong cé chlc nang gan binh
thu dng (xem phdn Canh bao dic biét va than trong khi si dung).
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Bénh nhi

DU gc ddng hoc clia vién nén bao phim dasatinib du gc danh giad & 72 bénh nhi méc bénh bach clu tai phat hodc kho

chita hoac khéi u rén & 1idu ubng ti 60 dén 120 mg/m2 mot 1dn mdi ngay va 50 dén 110 mg/m2 hai 1in mdi ngay. DI liéu

du gc tdng hgp qua hai nghién cdu va cho thdy vién thubc du gc hdp thu nhanh chéng. Tmax trung binh du gc quan sat thdy
trong khoang ti ©,5 dén 6 gid va thdi gian ban hdy trung binh dao dong tif 2 dén 5 gid & t&t ca cac mdc 1idu va nhém
tudi. Dasatinib PK cho thdy sy ty 1& thuan v&i 1lidu 1u gng v&i sy gia tang ndng d6 1ién quan dén lidu du gc quan sat
théy 3 bénh nhi. Khong c6 sy khac biét dang ké vé dasatinib PK gita tré em va thanh thidu nién. Phu d ng tién hinh

hoc cla dasatinib Cmax, AUC (@-T) va AUC (INF) du gc chudn héa theo lidu du dng nhu giéng nhau gidla tré em

va thanh thiéu nién & cac mic 1idu khac nhau. Mt mé phdng dya trén mé hinh du gc déng hoc dan sé (PPK) da du doan rang
khuyén nghi v& 1idu 1u gng theo trong 1u gng cd thé du gc m6 ta cho vién SPRYCEL (xem phan 4.2 Lidu 1u gng va

phu d ng phap ding - Lidu dung cho tré em) dy kién s& mang lai mic phd i nhidm tu d ng ty véi 1iéu vién 6@ mg/m2 .

Sinh khd dung cla vién nén phan tan & bénh nhi u dc tinh thdp ho n 36% so véi vién nén nguyén ven.

DU 1liéu an toan tién 1am sang
Gay ung thu , dot bién, suy gidm kha nang sinh san

Tinh gay ung thu

Trong mot nghién ctu vé& khd nang gay ung thu kéo dai hai nam, chudt du gc cho ubng dasatinib véi 1iéu 0,3, 1 va

3 mg/kg/ngay. Lidu cao nhit din dén mic phd i nhiém thudc trong huyét tu o ng (AUC) thu dng tu ¢ ng du d ng

véi mic phd i nhidm & ngu di & khoang liéu khdi diu du dgc khuyén nghi tU 100 mg dén 140 mg mbéi ngdy. P& ghi nhan sy gia
tang dang k& vé mat théng ké vé ty 1é méc ung thu bidu mé té bao vay va u nhu & t cung va cd td cung cla chudt cai
dung 1idu cao va u tuyén tidn 1iét & chudt duc dung 1iéu thlp. Sy lién quan cla nhiing phat hién tif nghién cdu vé

khad nang gay ung thu & chudt déi vdi con ngu 3i vin chu a du gc biét dén.

Poc tinh di truyén
Dasatinib khéng gy dot bién khi th nghiém trong cac thd nghiém té bao vi khudn in vitro (xét nghiém Ames) va khong gay dot
bién gen trong mdt nghién cu vi nhan in vivo trén chudt. Khd nang tao nhilm séc thé da du dc quan sat théy véi dasatinib in vitro

trong cac thd nghiém véi té bao buéng trdng cla chudt déng Trung Quéc trong tru dng hgp khdong cé hodc cé sy kich hoat trao déi chat.

Dasatinib khong &nh hu dng dén kh3 ning sinh san cla chudt dyc hodc chudt cai trong mdt nghién cdu théng thu dng

vé kha nang sinh san va phat trién phéi thai 8 chudt céng, nhu ng gay chét phéi & mic 1lidu gin ding v&i pho i

nhidm 1am sang & ngu &i. Trong cac nghién cdu vé& sy phat trién cla phoi thai, dasatinib cling gay chét phoi di kém

v6i viéc gidm kich thu dc 1léa @& & chudt ciing nhu céac thay ddi v& xu & ng cla thai nhi, bao gbm di tat,

& ca chudt va thd. Nhiing tac dung ndy xay ra & 1iéu khéng gdy doc cho me, cho thdy dasatinib 1a chdt doc c6

chon loc d6i véi hé sinh sadn tif qua trinh cdy ghép cho dén khi hoan thanh qua trinh hinh thanh c¢d quan. Trong mot
nghién clu tham do sy phat trién tru dc va sau khi sinh, viéc chudt con tiép xuc gian tiép vdi dasatinib (trong tuf
cung hodc qua quéd trinh cho con bl) bdt ddu tif khi két thic qua trinh hinh thanh cd quan cho dén giai doan du cho con

bt 1a khong tu @ ng thich vdi khd nang séng soét cla chudt con, ngay ca khi phd i nhiém & chudt me khéng c6 tac dung didu tri.

Anh hu dng dén kha ning sinh san

Dasatinib gay teo/thodi héa tinh hoan & chudt va khi va lam tang sé 1u gng thé vang trong budng tring & chudt & lidu tao

ra mic phd i nhiém trong huyét tu d ng thdp hd n hodc gin vdi mic dy doan & nhiing bénh nhan dung liéu phap SPRYCEL.

6 CHI TIET DU GC PHAM

6.1 Danh muc t& du gc

L6i may tinh bang
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Lactose monohydrate

Cellulose vi tinh thé
Croscarmellose natri

Hydroxypropylcellulose
Ch&t Magié Stearate

phd phim
Hypromellose
titan dioxit

Macrogol 400

6.2 sy khéng tu d ng thich

Khéng ap dung.

6.3 Thdi han sU dung

36 thang. B3o quan & nhiét do tu 30°C trd xudng.

6.4 gien phap phong ngita dic biét khi bado quan

San pham thubc nay khong yéu cdu bat ky didu kién bdo quan diac biét nao.

6.5 Ban chit va noi dung cda thing chda

Vién nén bao phim SPRYCEL 20 mg, 50 mg va 70 mg
Dang vi, Al/Al. 6@ vién
Chai, nhya, HDPE. 60 vién

Vién nén bao phim SPRYCEL 100 mg
vi déng géi, mang polyamit/la nhém/dé& PVC c6 18p 16t bang nhém phi 16p 16t va dan nhiét. 30 vién

Chai, nhya, chai HDPE 95 mL c6 nip PP va chat hut &m silica gel. 30 vién

6,6 Bién phap phong ngifa dic biét khi thai bd

Phong ngtia khi chudn bi va s dung

Can xem xét cac quy trinh x{ 1y va tiéu hdy thudc chdng ung thu ding cach. Mot sé hu dng dan vé& chd
d& nay d3 du dc xudt ban. Khong cé sy ddng thuan chung rang t&t ca cac thi tuc du gc khuyén

nghi trong hu éng din 13 cadn thiét hodc phu hgp.

Vién nén SPRYCEL (dasatinib) bao gdm moét vién 16i (chda hoat chdt thudc), du dc bao quanh bdi

mot 1dp mang dé ngdn nglla sy tiép xdc cda du gc si va nhan vién 1am sang vdi hoat chdt thudc. Nén
st dung gang tay khi x 1y vién thudc, dac biét néu vién thubc bi nghi&n nat hodc vd. Cac chuyén
gia cham s6c stic khée nén deo ging tay héa tri dung mot 1dn dé xd 1y thich hdp nhim gidm thidu nguy
cd phd i nhim qua da. B4t ky san phdm khéng st dung hodc chit thdi nao déu phai du gc xi 1y theo
yéu cdu cda dia phu o ng. Nhan vién dang mang thai nén tranh tiép xtc véi vién thudc bi nghién

nadt va/hoac vd.

7 LICH THUbC

Do n thubc

8 NHA TAI TRQ

Cong ty TNHH Bristol-Myers Squibb (New Zealand)

Thanh phé Auckland, nu dc New Zealand

Phan phdi bdi:
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Hau can cham s6c suc khoe
Hom thu 62-027

NUi Wellington

Thanh phd Auckland, nu dc New Zealand

bién thoai: (@9) 526 3752

9 NGAY PHE DUYET LAN DAU

Vién nén bao phim SPRYCEL 20 mg, 50 mg va 7@ mg: ngay 7 thang 5 nam 2009

Vién nén bao phim SPRYCEL 10@ mg: ngay 16 thang 12 nam 2009

10 NGAY SUA BOI VAN BAN

24 thang 11 nam 2023

BANG TOM TAT CAC THAY POI

Phadn da thay ddi Tom t&t thong tin méi

4.4 B sung doc tinh trén gan

4,8 BS sung d6c tinh gan trong kinh nghiém sau tiép thi

SPRYCEL® 1a nhan hiéu cda Cong ty Bristol-Myers Squibb.
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