


1. LAGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmovertrukne tabletter
Dasatinib Accordpharma 50 mg filmovertrukne tabletter
Dasatinib Accordpharma 70 mg filmovertrukne tabletter
Dasatinib Accordpharma 80 mg filmovertrukne tabletter
Dasatinib Accordpharma 100 mg filmovertrukne tabletter
Dasatinib Accordpharma 140 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmovertrukne tabletter \
Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg dasatinib. @

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pa . @
Hver filmovertrukket tablet indeholder 27 mg lactose (som monohydrat). \%

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmovertrukne tabletter \Q
Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg dasatinib. 0

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver filmovertrukket tablet indeholder 67,5 mg lactose (som m@drat).

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmovertrukne tabletter @
Hver filmovertrukket tablet indeholder 70 mg dasatinib Q

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksogg)
Hver filmovertrukket tablet indeholder 94,5 mgh& ¢ (som monohydrat).

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmove abletter
Hver filmovertrukket tablet indeholde% dasatinib.

Hjeelpestof, som behandleren skal &’e opmeerksom pd
Hver filmovertrukket tablet inde@ler 108 mg lactose (som monohydrat).

Dasatinib Accordpharma. filmovertrukne tabletter
Hver ﬁlmovertrukkeit indeholder 100 mg dasatinib.

Hjeelpestof, som »leren skal veere opmeerksom pd
Hver filmove €t tablet indeholder 135 mg lactose (som monohydrat).

dpharma 140 mg filmovertrukne tabletter
ertrukket tablet indeholder 140 mg dasatinib.

Hioeytof, som behandleren skal veere opmeerksom pd
Hver filmovertrukket tablet indeholder 189 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter (tablet).

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmovertrukne tabletter
Hvide til rahvide, runde (5,6 mm i diameter), overtrukne tabletter, preeget med "DAS" pa den ene side



og "20" pa den anden.

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmovertrukne tabletter
Hvide til rdhvide, ovale (5,7 x 10,6 mm), overtrukne tabletter, preeget med "DAS" pa den ene side og
"50" pa den anden.

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmovertrukne tabletter
Hvide til rahvide, runde (8,7 mm i diameter), overtrukne tabletter, preeget med "DAS" péd den ene side
og "70" pa den anden.

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmovertrukne tabletter
Hvide til rahvide, trekantede (9,9 x 10,2 mm), overtrukne tabletter, preeget med "DAS" pa den egli'

side og "80" pa den anden. @

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmovertrukne tabletter @
Hvide til rahvide, ovale (7,1 x 14,5 mm), overtrukne tabletter, preeget med "DAS" pé d%

"100" pé den anden. \
o)

Dasatinib Accordpharma 140 mg filmovertrukne tabletter 5\‘
Hvide til rahvide, runde (11 mm i diameter), overtrukne tabletter, praeget me@ S" pa den ene side

og "140" pa den anden.
4. KLINISKE OPLYSNINGER é
4.1 Terapeutiske indikationer QQ

Dasatinib Accordpharma er indiceret til behandlin, oksne patienter med:
- nyligt diagnosticeret Philadelphia-kromoso itiv (Ph+) kronisk myeloid leukeemi (CML)

side og

i den kroniske fase. Q&

- kronisk, accelereret eller blastfase %‘ m er resistente eller intolerante over for tidligere
behandling, inklusive imatinib‘$

- Ph+ akut lymfoblaster leukaemiM L) og CML i lymfoid blastfase med resistens eller
intolerans over for tidligere b%andling.

Dasatinib Accordpharma er #diceret til behandling af padiatriske patienter med:
- nydiagnosticeret W&n i den kroniske fase (Ph+CML-CP) eller Ph-CML-CP som er

resistent eller }n over for tidligere behandlinger, herunder imatinib.

- nydiagnosticers& ALL i kombination med kemoterapi.

4.2 Doserin ministration
Behandlj initieres af en l&ege med erfaring i diagnosticering og behandling af patienter med
leukae

DOSM' g

Voksne patienter
Anbefalet startdosis ved CML i kronisk fase er 100 mg dasatinib én gang dagligt.

Anbefalet startdosis ved accelereret, myeloid eller lymfoid blastfase CML (fremskreden fase) eller
Ph+ ALL er 140 mg én gang dagligt (se pkt. 4.4).

Pceediatrisk population (Ph+ CML-CP og Ph+ ALL)

Dosering til bern og unge er baseret pa legemsvagt (se Tabel 1). Dasatinib administreres oralt en
gang dagligt i form af enten Dasatinib Accordpharma filmovertrukne tabletter eller dasatinib
pulver til oral suspension. Dosis ber genberegnes hver tredje méned baseret pa endringer i
kropsvegten, eller oftere om ngdvendigt. Tabletten anbefales ikke til patienter, der vejer mindre




end 10 kg. Pulveret til oral suspension ber bruges til disse patienter. Det anbefales at basere
ogning eller reduktion af dosis pa den enkelte patients respons og tolerance. Der er ingen erfaring
med Dasatinib Accordpharma behandling til bern under 1 ar.

Dasatinib Accordpharma filmovertrukne tabletter og dasatinib pulver til oral suspension er ikke
biozkvivalente. Patienter, der er i stand til at synke tabletter og som gerne vil skifte fra dasatinib
pulver til oral suspension til Dasatinib Accordpharma tabletter, eller patienter, der ikke er i stand
til at synke tabletter, og som gerne vil skifte fra tabletter til oral suspension, kan frit gere det,
safremt de korrekte doseringsanbefalinger for doseringsformen folges.

Den anbefalede daglige startdosis af Dasatinib Accordpharma tabletter til padiatriske patienter er
vist i Tabel 1.

Tabel 1: Dosering af Dasatinib Accordpharma tabletter til patienter med Ph+ CML&ler

Ph+ ALL @
Legemsveaegt (kg)a Daglig dosis (mg) Q\
10 til mindre end 20 kg 40 mg &\J
20 til mindre end 30 kg 60 O
30 til mindre end 45 kg 70 %

mindst 45 kg 1
" Tabletten anbefales ikke til patienter, der vejer mindre end 10 kg; pulveret til 01( spension ber bruges til
disse patienter.

Behandlingsvarighed (/ K
I kliniske studier er behandling med dasatinib hos voksne nfedyPh+ CML-CP, accelereret, myeloid

eller lymfoid blastfase (fremskreden fase) CML eller P l og padiatriske patienter med Ph+
CML-CP fortsat indtil sygdomsprogression, eller in ienten ikke laengere talte behandlingen.
Det er ikke undersagt, hvilken effekt det pa lan r pa sygdomsforlgbet at seponere
behandlingen, efter der er opnéet cytogenetisk ellebmolekylert respons [herunder fuldstendigt
cytogenetisk respons (CCyR), major mole érespons (MMR) og MR4,5].

I kliniske studier er behandling med d& b hos padiatriske patienter med Ph+ ALL
administreret kontinuerligt som supplement til successive serier af standardkemoterapi i hgjst to
ar. Hos patienter, der far en efter%nde stamcelletransplantation, kan dasatinib administreres i
yderligere et ar efter transplantatiéacn

Dasatinib Accordphar s som 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg og 140 mg
filmovertrukne tablett at opna den anbefalede dosis. Dosisstigning eller -reduktion anbefales

pa baggrund af p@qs respons og tolerabilitet.

Dosiseskaleri

med voksne CML- og Ph+ ALL-patienter var dosiseskalering til 140 mg én

L i kronisk fase) eller 180 mg én gang dagligt (fremskreden CML eller Ph+ ALL)
tilladt atienter, som ikke opnaede haematologisk eller cytogenetisk respons ved den
anN@ede startdosis.

Folgende dosiseskaleringer, vist i Tabel 2, anbefales til padiatriske patienter med Ph+ CML-CP,
som ikke opnér et haematologisk, cytogenetisk og molekylart respons pa de anbefalede tidspunkter

ifolge gaeldende behandlingsvejledninger, og som téler behandlingen.

Tabel 2: Dosiseskalering for pediatriske patienter med Ph+ CML-CP

Dosis (maksimum daglig dosis)

Startdosis Eskalering
Tabletter 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg



100 mg 120 mg

Dosiseskalering frarades til padiatriske patienter med Ph+ ALL, da Dasatinib Accordpharma
administreres i kombination med kemoterapi til disse patienter.

Dosisjustering ved bivirkninger
Myelosuppression

I kliniske studier er myelosuppression blevet behandlet med dosisafbrydelse, dosisreduktion eller
seponering af forsggsbehandling. Transfusion af trombocytter og rade blodlegemer anvendtes i det
omfang, det var relevant. Hos patienter med resistent myelosuppression er haematopoietisk

vakstfaktor blevet anvendt.

med Ph+ CML-CP i Tabel 4. Retningslinjer for padiatriske patienter med Ph+ ALL beha i
kombination med kemoterapi kan ses i et serskilt afsnit efter tabellerne.

Retningslinjer for dosisaendringer hos voksne er opsummeret i Tabel 3 og hos padiatriske pat? enter

Tabel 3: Dosisjusteringer ved neutropeni og trombocytopeni hos voksne @

ANC <0,5 x 10%/1
Voksne med CML i og/eller

kronisk fase (startdosis | trombocytter <50 x
100 mg én gang dagligt)| 10%/1

>

. C
1. Stop behandling indtil A@O x 10%/1
og trombocytter >50 .

2. Genoptag behand@med den oprindelige
startdosis.

tter <25 x 10%/1 og/eller
NC <0,5 x 10°/11>7 dage,
trin 1 og behandlingen

ges med reduceret dosis pa 80 mg
ang dagligt ved anden episode. Ved

glredje episode reduceres dosis til 50 mg én

gang dagligt (hos nyligt diagnosticerede
patienter) eller seponeres (hos patienter,
der har veeret resistente eller intolerante
over for tidligere behandling, inklusive
imatinib).

ANC <0,5 x 10%/1
og/eller trombocytter
<10 x 10%/1

1. Undersgg om cytopeni er relateret til
leukaemi (marvaspirat eller biopsi).

2. Hvis cytopeni ikke er relateret til leukeemi
stoppes behandlingen, indtil ANC >1,0 x
10%/1 og trombocytter >20 x 10%/1 0g
genoptages med den oprindelige
startdosis.

3. Hvis cytopeni recidiverer, gentages trin 1,
og behandlingen genoptages med reduceret
dosis pa 100 mg én gang dagligt (anden
episode) eller 80 mg én gang dagligt
(tredje episode).

4. Hvis cytopeni er relateret til leukeemi, skal
dosisoptrapning til 180 mg én gang
dagligt, overvejes.

ANC: absolut neutrofiltal

Tabel 4: Dosisjustering for neutropzeni og trombocytopaeni i pzediatriske patienter med Ph+

CML-CP.

[I. Hvis cytopeni bliver ved i mere|

Dosis (maksimal daglig dosis) |




end 3 uger, check da om Oprindelig Ettrins Totrins

cytopeni er relateret til startdosis dosisreduktion dosisreduktion
leukeemien (knoglemarvsaspirat| Tablet 40 mg 20 mg *
eller - biopsi) 60 mg 40 mg 20 mg
70 mg 60 mg 50 mg
2. Hvis cytopeni ikke er relateret 100 mg 80 mg 70 mg

til leukeemi stoppes
behandlingen indtil ANC
>1,0 x 10%1 og trombocytter
>75 % 10%/1 og genoptages
derefter med den oprindelige
startdosis eller ved en nedsat

dosis. é\,

3. Hvis cytopeni kommer igen, é
gentag knoglemarvsaspirat/- . %
biopsi og genoptag behandling \

ved en lavere dosis. XOK

ANC: absolut neutrofiltal
*avere tabletdosis ikke tilgengelig @

Hyvis grad >3 neutropeni eller trombocytopeni recidiverer under @et haematologisk respons
(CHR) hos padiatriske patienter med Ph+ CML-CP, ber das l% pauseres og kan senere
genoptages ved en lavere dosis. Midlertidige dosisreduktio intermediare grader af cytopeni
og sygdomsrespons kan implementeres efter behov.

For padiatriske patienter med Ph+ ALL frarades (@ndﬂnger i tilfeelde af grad 1 til 4
hematologiske toksiciteter. Hvis neutropeni og/ ombocytopeni medferer en udsattelse af
den neaste behandlingsserie pad mere end 14 d@; skal behandlingen med dasatinib afbrydes og
genoptages pa samme dosisniveau, nar n% andlingsserie pabegyndes. Hvis neutropeni
og/eller trombocytopeni fortsetter, og de te behandlingsserie udsattes yderligere 7 dage, skal
der udferes en knoglemarvsundersoge or at vurdere cellularitet og procentdel af blaster. Hvis
marvcellulariteten er <10 %, skal b% lingen med dasatinib afbrydes, indtil ANC >500/ul (0,5 x
10°/1), hvor behandlingen kan ge ges pa fuld dosis. Hvis marvcellulariteten er >10 %, kan en
genoptagelse af behandhnge asatlnlb overvejes.

Tkke- hoematologzske ger
Hvis der opstar en m , grad 2, ikke-hamatologisk bivirkning med dasatinib, skal

behandlingen afb ,indtil bivirkningen er forsvundet eller vendt tilbage til baseline.
Behandlingen ages med samme dosis, hvis det er forste tilfeelde og med reduceret dosis,
hvis bivirkni er tilbagevendende. Hvis der udvikles alvorlige, grad 3 eller 4, ikke-
hamatol ivirkninger med dasatinib, afbrydes behandlingen, indtil bivirkningen er
forsvurgﬁ efter genoptages behandlingen, eventuelt med reduceret dosis, athangigt af
biyirkningens initiale svaerhedsgrad. For patienter med CML i kronisk fase, som fik 100 mg én
ga&gligt, anbefales dosisreduktion til 80 mg én gang dagligt med yderligere reduktion fra
80 mg til 50 mg én gang dagligt, hvis det findes nedvendigt. For patienter med CML i
fremskreden fase eller Ph+ ALL, som fik 140 mg dagligt, anbefales dosisreduktion til 100 mg én
gang dagligt med yderligere reduktion fra 100 mg én gang dagligt til 50 mg én gang dagligt, hvis
det findes nedvendigt. Hos padiatriske patienter med CML-CP med ikke-h@&matologiske
bivirkninger ber anbefalingerne for dosisreduktion for ha&matologiske bivirkninger beskrevet
ovenfor folges. Hos padiatriske patienter med Ph+ ALL med ikke-hamatologiske bivirkninger
ber dosis reduceres ¢t niveau efter behov i henhold til anbefalingerne for dosisreduktion for
haematologiske bivirkninger beskrevet ovenfor.

Pleuraeffusion
Hyvis pleuraeffusion diagnosticeres, skal dasatinib afbrydes, indtil patienten er undersogt,



asymptomatisk eller er vendt tilbage til baseline. Hvis episoden ikke bedres inden for ca. en uge,
ber behandling med diuretika eller kortikosteroider eller begge dele overvejes (se pkt. 4.4 og 4.8).
Efter opklaring af den forste episode ber genintroduktion af dasatinib ved det samme dosisniveau
overvejes. Efter opklaring af en efterfolgende episode ber genintroduktion af dasatinib ved ét
dosisniveau lavere overvejes. Efter opklaring af en alvorlig (grad 3 eller 4) episode kan
behandlingen genoptages efter behov ved en reduceret dosis afhangig af bivirkningens initiale
sverhedsgrad.

Dosisreduktion for samtidig brug af potente CYP3A4-hcemmere

Samtidig brug af potente CYP3 A4-heemmere og grapefrugtjuice sammen med Dasatinib
Accordpharma skal undgas (se pkt. 4.5). Om muligt skal der veelges et andet samtidigt
leegemiddel uden eller med minimalt potentiale for enzymhamning. Hvis Dasatinib
Accordpharma skal administreres med en potent CYP3A4-heemmer, skal der overvejes en \
dosisreduktion til:

- 40 mg dagligt for patienter, der tager Dasatinib Accordpharma 140 mg dagligt. K

- 20 mg dagligt for patienter, der tager Dasatinib Accordpharma 100 mg dagli%@

- 20 mg dagligt for patienter, der tager Dasatinib Accordpharma 70 mg da g&

det overvejes at
ret, eller at skifte til
oduktresuméet for
irka 1 uge efter

For patienter, der tager Dasatinib Accordpharma 60 mg eller 40 mg dagli
seponere Dasatinib Accordpharma dosen, indtil CYP3A4-haemmeren er
en lavere dosis med formuleringen dasatinib pulver til oral suspensio

dasatinib pulver til oral suspension). Serg for en udvaskningsperiode p
haemmeren er seponeret, for genoptagelse af Dasatinib Accordp @

Disse reducerede doser af Dasatinib Accordpharma forve ustere arecalet under kurven
(AUC) svarende til, hvad der observeres uden CYP3A ere. Der er imidlertid ikke
tilgeengelige kliniske data med disse dosisjusteringer, tienter, der far potente CYP3A4-
haemmere. Hvis Dasatinib Accordpharma ikke tal dosisreduktion, skal enten den potente
CYP3A4-hammer seponeres, eller behandlingen Dasatinib Accordpharma afbrydes, indtil
haemmeren seponeres. Serg for en udvasknin@riode pé cirka 1 uge efter hemmeren er
seponeret, for dosis af Dasatinib Accord% ages.

2
Serlige patientgrupper \

Aldre x
Der er ikke observeret klinisk rel e, aldersrelaterede, farmakokinetiske forskelle hos disse
patienter. Specifikke dosisan&f'almger for eldre er ikke nedvendige.

Leverinsufficiens . \
Patienter med let, m eller alvorligt nedsat leverfunktion kan fa den anbefalede startdosis.
Dog ber Dasatini rdpharma anvendes med forsigtighed hos patienter med leverinsufficiens

(se pkt. 5.2). @

¢nnemfort kliniske studier med dasatinib hos patienter med nedsat nyrefunktion
(patienter med en serumkreatinin-koncentration >3 gange den gvre normalgranse blev ekskluderet
fra studiet med patienter med nyligt diagnosticeret CML i kronisk fase, og patienter med en
serum-kreatinin-koncentration >1,5 gange den evre normalgrense blev ekskluderet i studier med
patienter med CML i kronisk fase med resistens eller intolerans over for tidligere behandling med
imatinib). Da dasatinib og dets metabolitter har en nyre-clearance <4 %, forventes total-clearance
ikke at falde hos patienter med nyreinsufficiens.

Administration

Dasatinib Accordpharma skal administreres oralt.

For at minimere risikoen for optagelse gennem huden og for at opretholde konsistens i doseringen
ma de filmovertrukne tabletter ikke knuses, deles eller tygges, men skal synkes hele.
Filmovertrukne tabletter ber ikke opleses, da eksponeringen i patienter der far dispergible
tabletter er lavere end hos de, der synker en hel tablet. Dasatinib pulver til oral suspension er ogsa



tilgeengeligt til paediatriske patienter med Ph+ CML-CP og Ph+ ALL samt voksne patienter med
CML-CP, der ikke kan synke tabletter.

Dasatinib Accordpharma kan tages med eller uden mad og ber tages konsekvent enten om
morgenen eller om aftenen (se pkt. 5.2).
Dasatinib Accordpharma ber ikke tages sammen med grapefrugt eller grapefrugtjuice (se pkt. 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt.

6.1.

Klinisk relevante interaktioner K
Dasatinib er et substrat og en ha&ammer af cytochrom P450 (CYP)3A4. Der er derfgr&for
interaktion med andre samtidigt administrerede leegemidler, der primaert metabolj feller
modulerer aktiviteten af CYP3A4 (se pkt. 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Samtidig brug af dasatinib og leegemidler eller stoffer, der er potente CYa \?—haemmere (fx
ketoconazol, itraconazol, erythromycin, clarithromycin, ritonavir, telitk@ cin, grapefrugtjuice),
kan gge eksponeringen af dasatinib. Samtidig administration af potent &Y P3 A4-hemmer og
dasatinib anbefales derfor ikke (se pkt. 4.5). K

Samtidig brug af dasatinib og laegemidler, der inducerer C 4 (fx dexamethason, phenytoin,
carbamazepin, rifampicin, phenobarbital eller naturleegepai der indeholder Hypericum
perforatum, ogsé kendt som perikon) kan i betydeli educere eksponeringen af dasatinib og
dermed oge risikoen for behandlingssvigt. Til pati er far dasatinib, ber der derfor vaelges
alternative midler, der har mindre potentiale for Ad4-induktion (se pkt. 4.5).

Samtidig brug af dasatinib og et CYP3 A4 b@lt kan oge eksponeringen af CYP3 A4-substratet.
Der ber derfor udvises forsigtighed, i tinib administreres samtidigt med CYP3A4-
substrater med snavert terapeutisk in(ﬁk , som fXx astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid,
quinidin, bepridil eller sekalealkald@er (ergotamin, dihydroergotamin) (se pkt. 4.5).

Samtidig brug af dasatinib o MistaminQ (H»)-antagonist (fx famotidin), protonpumpe-haammer (fx
omeprazol) eller alumini@oxid/magnesiurnhydroxid kan reducere eksponeringen af dasatinib.
H-antagonister og prot pe-h@mmere frarades derfor, og aluminiumhydroxid/
magnesmmhydromd-g ter skal administreres op til 2 timer inden eller 2 timer efter administration

af dasatinib (se pk#=4.5).

begranSaingerne ved dette kliniske studie ber der udvises forsigtighed ved administration af
dasatwdib til patienter med leverinsufficiens.

Vigtige bivirkninger

Myelosuppression

Behandling med dasatinib er forbundet med anaemi, neutropeni og trombocytopeni. Forekomsten er
tidligere og hyppigere hos patienter med CML eller Ph+ ALL i fremskreden fase end med CML i
kronisk fase. Hos voksne patienter med CML eller Ph+ ALL i fremskreden fase, behandlet med
dasatinib som monoterapi, bar der tages fuldstaendigt blodbillede (CBC) ugentligt i de forste 2
maneder og herefter hver maned, eller som klinisk indiceret. Hos voksne og padiatriske patienter
med CML i kronisk fase ber der tages fuldstaendigt blodbillede hver anden uge i 12 uger, derefter
hver tredje maned eller som klinisk indiceret. Hos padiatriske patienter med Ph+ ALL behandlet
med dasatinib i kombination med kemoterapi skal der tages CBC for pdbegyndelse af hver




kemoterapiserie og som klinisk indiceret. Der skal tages CBC'er hver anden dag indtil restitution
under konsolideringsserierne af kemoterapi (se pkt. 4.2 og 4.8). Myelosuppression er
almindeligvis reversibel og kan oftest handteres ved midlertidigt at afbryde dasatinib eller ved
dosisreduktion.

Blodning

Hos patienter med CML i kronisk fase (n=548) fik 5 patienter (1 %), der blev behandlet med
dasatinib, grad 3 eller 4 bladning. I kliniske studier med patienter med CML i fremskreden fase,
som fik den anbefalede dosis af dasatinib (n=304), sés sveaer bladning i centralenervesystemet
(CNS) hos 1 % af patienterne. Et tilfeelde var letalt og var forbundet med trombocytopeni
Common Toxicity Criteria (CTC) grad 4. Der opstod gastrointestinal bledning grad 3 eller 4 hos
6 % af patienterne med CML i fremskreden fase, hvilket almindeligvis kraevede
behandlingsafbrydelser og transfusioner. 2 % af patienterne med CML i fremskreden fase \
oplevede andre grad 3 eller 4 bladninger. De fleste bladningsrelaterede bivirkninger hos
patienter var typisk forbundet med trombocytopeni grad 3 eller 4 (se pkt. 4.8). Derudo der in
vitro og in vivo undersggelser pa, at behandling med dasatinib reversibelt pav1rker a% ngen af
blodplader.

Der ber udvises forsigtighed, hvis patienten har behov for legemidler, der hk@
trombocytfunktionen eller antikoagulantia.

Veeskeretention @

Dasatinib er forbundet med vaskeretention. I det kliniske fase |
diagnosticeret CML i kronisk fase sds vaskeretention grad 3
dasatanib-behandlingsgruppen og hos 2 patienter (1 %) i1
60 méneders opfelgning (se pkt. 4.8). Der forekom sveer,
af alle dasatinib-behandlede patienter med CML i kro
dosis (n=548). I kliniske studier med patienter eller Ph+ ALL i fremskreden fase, der
fik dasatinib ved de anbefalede doser (n=304), sa skeretention grad 3 eller 4 hos 8 % af
patienterne, inklusive pleura- og perikardie—e%ion grad 3 eller 4, som blev indberettet hos hhv.
7 % og 1 % af patienterne. Hos disse pat% ev grad 3 eller 4 lungeadem og pulmonal
hypertension hver iser indberettet hog patienterne.

ie med patienter med nyligt
hos 13 patienter (5 %) i
ib-behandlingsgruppen efter mindst
etention hos 32 patienter (6 %) ud
ase, der fik dasatinib ved den anbefalede

Patienter, som udvikler symptomersvarende til pleuraeffusion, fx dyspne eller tor hoste, skal
evalueres ved thorax-rentgen. Pl effusion grad 3 eller 4 kan kraeve thoracocentese og
iltbehandling. Vaeskeretenti&‘it:iwrkninger handteredes sadvanligvis ved understattende tiltag,
der omfatter diuretika o arig behandling med steroider (se pkt. 4.2 og 4.8). Hos patienter
over 65 ar er der storr synlighed end hos yngre patienter for at opleve pleuraeffusion,
dyspng, hoste, perik effusion og kongestiv hjertesvigt, og disse patienter ber derfor
monitoreres omh t. Tilfeelde af chylothorax er ogsa blevet rapporteret hos patienter med
pleuraeffusion . 4.8).

Pulmon jel hypertension (PAH)
PAH (pfas aﬁﬂlaer pulmonal arteriel hypertension diagnosticeret med hgjresidig
hjertekateterisation) er blevet rapporteret i forbindelse med dasatinib-behandling (se pkt. 4.8). 1

dissewilfaelde blev PAH rapporteret efter initiering af dasatinib-behandling, herunder efter mere
end et ars behandling.

Patienter ber undersgges for tegn og symptomer pa underliggende kardiopulmonal sygdom for
initiering af dasatinib-behandling. Ekkokardiografi ber foretages ved behandlingsstart hos alle
patienter med symptomer pa hjertesygdom og ber overvejes hos patienter med risikofaktorer for
hjerte- eller lungesygdom. Patienter, som udvikler dyspne og traethed efter initiering af
behandlingen, ber undersgges for almindelig atiologi inklusive pleuraeffusion, pulmonal edem,
anzmi eller lungeinfiltration. Under disse undersogelser ber dosis af dasatinib reduceres eller
behandlingen afbrydes i overensstemmelse med anbefalingerne for behandling af ikke-
haematologiske bivirkninger (se pkt. 4.2). Hvis der ikke findes nogen forklaring eller hvis der ikke
ses nogen bedring ved dosisreduktion eller -afbrydelse, ber diagnosen PAH overvejes.



Diagnosticeringen ber felge almindeligt geeldende retningslinjer. Hvis PAH bekraeftes, ber
dasatinib seponeres permanent.

Opfolgning skal udferes i henhold til almindeligt gaeldende retningslinjer. Hos nogle patienter
med PAH blev der observeret bedring af de hemodynamiske og kliniske parametre efter opher af
dasatinib-behandling.

OT-forlcengelse
In vitro data tyder pa, at dasatinib har potentiale til at forlaenge kardiel ventrikulaer repolarisering
(QT-intervallet) (se pkt. 5.3). Blandt 258 dasatinib-behandlede patienter og 258 imatinib-
behandlede patienter med mindst 60 maneders opfelgning i fase I1I-studiet vedrerende nyligt
diagnosticeret CML I kronisk fase rapporteredes QTc-forlaengelse som en bivirkning hos 1 patient
(<1 %) 1 hver gruppe. Median@ndringerne i QTcF fra baseline var 3,0 msek. hos patienter, d r blev
behandlet med dasatinib, sammenlignet med 8,2 msek. hos patienter, der blev behandlet me
imatinib. En patient (<1 %) i hver gruppe havde QTcF >500 msek. Blandt 865 patlenter
leukeemi, der i kliniske fase II-studier blev behandlet med dasatinib, var de gennem@‘

@ndringer fra baseline 1 QTc-intervallet ved Fridericias' metode (QTcF) 4-6 msek e 95 %
konfidensintervaller for alle gennemsnitlige @ndringer fra baseline var <7 msek 4.8).
Blandt de 2.182 patienter med resistens eller intolerans over for tidligere behat@ med imatinib,
som fik dasatinib i kliniske studier, blev QTc-forleengelse indberettet som b ng hos 15 (1 %)
patienter. 21 af disse patienter (1 %) havde QTcF >500 msek.

Dasatinib ber administreres med forsigtighed til patienter som har, e@fl udvikle, forleengelse af
QTec. Dette inkluderer patienter med hypokalizemi eller hypoma, jeemi, patienter med kongenit
langt QT-syndrom, patienter der tager antiarytmika eller andé@emidler som medferer QT-
forlengelse samt kumulative hgje doser af anthracyclin. H @mi eller hypomagnesiami skal
korrigeres inden administration af dasatinib. Q

Hjertebivirkninger &

Dasatinib er blevet undersegt i et randomiseret ki studie med 519 patienter med nyligt
diagnosticeret CML i kronisk fase, som inkl ede patienter med tidligere hjertesygdom.
Hjertebivirkningerne kongestiv hj erteins% /kardiel dysfunktion, perikardie-effusion,
arytmier, palpitationer, QT-forlengels yokardieinfarkt (herunder letalt) blev rapporteret hos
patienter, der tog dasatinib. Hjertebivirkatinger foreckom hyppigere hos patienter med
risikofaktorer eller hjertesygdom i &gamnesen. Patienter med risikofaktorer (fx hypertension,
hyperlipideemi, diabetes) eller mgd hjertesygdom i anamnesen (fx tidligere perkutan koronar
intervention, dokumenteret kronararteriesygdom) ber monitoreres omhyggeligt for kliniske tegn
eller symptomer pé ned@iefunktion som fx brystsmerter, andened og diaforese.

Huvis disse kliniske t& er symptomer opstar, tilrades det at seponere behandlingen med
dasatinib og overygjctbehovet for alternativ CML-specifik behandling. Efter opklaring ber der
foretages en fi ipriel vurdering, inden behandlingen med dasatinib genoptages. Efter lette til

ger (< grad 2) kan behandling med dasatinib genoptages med den oprindelige
vorlige bivirkninger (> grad 3) kan behandlingen genoptages med reduceret dosis
atienter, der fortsetter behandlingen, ber monitoreres regelmaessigt.

PaMr med ukontrolleret eller betydelig kardiovaskulear sygdom inkluderedes ikke i kliniske
studier.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

BCR-ABL-tyrosinkinaseheemmere har varet associeret med trombotisk mikroangiopati (TMA),
inklusive enkelte indberetningstilfaelde for dasatinib (se pkt. 4.8). Hvis der opstar laboratoriefund
eller kliniske fund associeret med TMA hos patienter, som modtager dasatinib, skal behandling
med dasatinib seponeres, og der skal udferes en grundig evaluering for TMA, inklusive
ADAMTSI13- aktivitet og anti-ADAMTS13-antistoffer. Hvis der er et forhgjet niveau af anti-
ADAMTSI13-antistof kombineret med lav ADAMTS13-aktivitet, skal behandling med dasatinib
ikke genoptages.
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Reaktivering af hepatitis B

Reaktivering af hepatitis B er forekommet hos kroniske berere af hepatitis B-virus (HBV), efter at
patienten har fiet en BCR-ABL-tyrosinkinasehe&mmer. I nogle tilfeelde har dette medfert akut
leversvigt eller fulminant hepatitis, ferende til levertransplantation eller ded.

Patienten ber testes for HBV-infektion for initiering af behandling med dasatinib. En specialist i
leversygdomme og i behandling af hepatitis B skal konsulteres, for behandling initieres hos
patienter med positiv hepatitis B-serologi (herunder patienter med aktiv sygdom), og hvis patienten
testes HBV-positiv under behandlingen. Baerere af HBV, hvor behandling med dasatinib er
nedvendig, skal overvages tat for tegn og symptomer pa aktiv HBV-infektion i hele
behandlingsperioden og i flere maneder efter behandlingsopher (se pkt. 4.8).

Effekter pd veekst og udvikling hos peediatriske patienter
I padiatriske studier med dasatinib hos imatinib-resistente/-intolerante paediatriske patiente &d
Ph+ CML-CP og behandlingsnaive padiatriske patienter med Ph+ CML-CP efter minds @
behandling blev behandlingsrelaterede bivirkninger associeret med knoglevakst og - ing
rapporteret hos 6 (4,6 %) patienter, hvoraf én var sver i intensitet (grad 3 Vaeks‘d}ae . Disse
6 tilfeelde inkluderede tilfaelde af forsinket epifysefusion, osteopeni, Vaeksthaemni§ %

gynakomasti (se pkt. 5.1). Resultaterne er svare at fortolke i konteksten af kr ¢ sygdomme

som CML, og langsigtet opfelgning er pakravet. \

I padiatriske studier med dasatinib i kombination med kemoterapi ho anosticerede
padiatriske patienter med Ph+ ALL blev der, efter maksimalt 2 arg.behandling, rapporteret
behandlingsrelaterede bivirkninger associeret med knoglevakst @ikling hos 1 (0,6 %) patient.
Dette tilfeelde var grad 1 osteopeni. @

Der er observeret vaeksthaemning hos padiatriske patie blev behandlet med dasatinib i
kliniske forsgg (se pkt. 4.8). Overvagning af knoglevakst 6g -udvikling hos padiatriske patienter

anbefales. \

Hjalpestoffer @

Lactose \ k
Dette produkt indeholder lactosemonpiwa . Patienter med sjaldne arvelige problemer med
galactoseintolerans, total lactasema%&Q er glucose-/galactose-malabsorption ber ikke tage dette

leegemiddel. @
Isopropvlalkohol

Dette leegemiddel indeho@propylalkohol som en rest fra fremstillingsprocessen.

4.5 TInteraktion m dre lzegemidler og andre former for interaktion

Aktive substaua@ kan gge plasmakoncentrationer af dasatinib

In vitro studi er pa, at dasatinib er et CYP3A4-substrat. Samtidig brug af dasatinib og

stoffer, der er potente CYP3A4-haemmere (fx ketoconazol, itraconazol,

n; clarithromycin, ritonavir, telithromycin, grapefrugtjuice) kan ege eksponeringen af
¢/ Systemisk administration af en potent CYP3A4-haemmer frarddes derfor til patienter, der
far tinib (se pkt. 4.2).

Dasatinibs binding til plasmaproteiner er ca. 96 % ved klinisk relevante koncentrationer, baseret pa
in vitro undersegelser. Der er ikke udfert studier til at evaluere dasatinibs interaktion med andre
proteinbundne leegemidler. Potentialet for forskydning og dennes kliniske relevans er ukendt.

Aktive substanser der kan reducere plasmakoncentration af dasatinib

Nar dasatinib administreredes efter 8 daglige aften-administrationer af 600 mg rifampicin, der er
en potent CYP3A4-induktor, faldt AUC af dasatinib med 82 %. Andre leegemidler, der inducerer
CYP3 A4-aktivitet (fx dexamethason, phenytoin, carbamazepin, phenobarbital eller
naturleegemidler, der indeholder Hypericum perforatum, ogséa kendt som perikon), kan gge
metabolismen og reducere plasmakoncentrationer af dasatinib. Samtidig brug af potente

11



CYP3A4-induktorer og dasatinib anbefales derfor ikke. Til patienter med behov for rifampicin
eller andre CYP3 A4-induktorer ber der anvendes alternative laegemidler med mindre
enzyminduktionspotentiale. Samtidig brug af dexamethason, en svag CYP3A4-induktor, sammen
med dasatinib er tilladt. AUC for dasatinib forventes at blive reduceret med cirka 25 % ved
samtidig brug af dexamethason, hvilket sandsynligvis ikke vil vaere klinisk betydningsfuldt.

Histamin-2-antagonister og protonpumpe-hemmere

Langvarig suppression af mavesyresekretion ved Hz-antagonister eller protonpumpe-hemmere
(fx famotidin og omeprazol) vil sandsynligvis reducere eksponeringen af dasatinib. I et
enkeltdosisstudie med raske frivillige reduceredes ekponeringen af dasatinib med 61 % efter
administration af famotidin 10 timer inden indtagelse af enkeltdosis dasatinib. I en undersggelse
med 14 raske forsegspersoner, resulterede administration af en enkeldosis pad 100 mg dasatinib 22
timer efter en dosis pa 40 mg omeprazol i 4 dage, ved steady state i en reduktion af AUC fo g\,
dasatinib pa 43 % og Cumax for dasatinib pa 42 %. Det ber overvejes at bruge antacida i ste$®

Hs-antagonister eller protonpumpe-h&mmere, til patienter, der er i behandling med dag@titib (se
pkt.4.4). . %
Antacida

Ikke-kliniske data viser, at dasatinibs opleselighed er pH-athangig. Ved s g brug af
aluminumhydroxid-/magnesiumhydroxidantacida og dasatinib hos raske fgivillige reduceres AUC

efter indtagelse af enkeltdosis dasatinib med 55 % og C,,.x med 58 %. Nd@antacida administreredes
2 timer inden indtagelse af enkeltdosis Dasatinib Accordpharma sgssyder imidlertid ingen relevante

@ndringer I koncentration eller eksponeringen af dasatinib. Antafidaskan derfor administreres i op
til 2 timer inden eller 2 timer efter dasatinib (se pkt. 4.4). @

b
‘eksponeringen af CYP3 A4-substratet. I

=9

Aktive stoffer, hvis plasmakoncentration kan &ndres a
Samtidig brug af dasatinib og et CYP3 A4-substrat k
et studie med raske frivillige ggede en enkeltdosig pa mg dasatinib AUC og C,,,, af
simvastatin, der er et kendt CYP3A4-substrat, & v. 20 og 37 %. Det kan ikke udelukkes, at
virkningen er storre efter flere doser dasatinj P3 A4-substrater, der vides at have et snevert
terapeutisk indeks (fx astemizol, terfeliagl isaprid, pimozid, quinidin, bepridil eller

sekalealkaloider [ergotamin, dihydro& in]), skal derfor administreres med forsigtighed til
patienter, der far dasatinib (se pkt. 4¢4). M vitro data indikerer en mulig risiko for interaktioner
med CYP2C8-substrater sasom gfi ner.

Padiatrisk population \'
Interaktionsstudier er @et udfert hos voksne.

>

4.6 Fertilitet, gr, et og amning

Kvinder i den alder/kontraception til meend og kvinder
Bade seks 1ve mand og kvinder i den fadedygtige alder skal anvende effektive
antikon, etoder under behandlingen.

Grayiditet

Baseret pa humane data er dasatinib under mistanke for at medfere medfedte misdannelser,
herunder neuralrersdefekter og skadelige farmakologiske virkninger pa fostret, nar det anvendes
under graviditet. Dyrestudier har pévist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Dasatinib ber ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kraever
behandling med dasatinib. Hvis dasatinib anvendes under graviditet, skal patienten informeres om
den potentielle risiko for fostret.

Amning

Der er utilstrekkelig/begranset information vedrerende udskillelse af dasatinib i human
modermelk og brystmalk hos dyr. Fysisk-kemiske og tilgeengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data vedrerende dasatinib peger mod, at stoffet udskilles i
modermalk, og det kan ikke udelukkes, at der er en risiko for det ammende barn. Amning skal
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ophgre under behandling med dasatinib.

Fertilitet

Fertiliteten af han- og hunrotter blev ikke pavirket af behandling med dasatinib i dyrestudier (se
pkt. 5.3). Leger og andre sundhedspersoner bar radgive mandlige patienter af passende alder om
de mulige virkninger af dasatinib pa fertilitet, og denne radgivning kan inkludere overvejelser
omkring deponering af sad.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretesj og betjene maskiner

Dasatinib pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner. Patienterne
skal informeres om, at de kan opleve bivirkninger som fx svimmelhed og sleret syn under

behandling med dasatinib. Det anbefales derfor, at patienten er forsigtig, nar der fores \
motorkeretgj eller betjenes maskiner. KQ

4.8 Bivirkninger . \@@

Sammendrag af sikkerhedsprofilen
Data beskrevet nedenfor afspejler eksponeringen for dasatinib som enkelts@andling ved alle
doser testet i kliniske studier (N=2.900), inklusive 324 voksne patienter diagnosticeret
CML i kronisk fase, 2.388 voksne patienter med imatinib-resistent ellgrAitfolerant CML eller
Ph+ ALL i kronisk eller fremskreden fase samt 188 padiatriske patienter.

Hos 2.712 patienter med enten CML i kronisk fase, CML i ft, &reden fase eller Pht+ ALL var
medianbehandlingsvarigheden 19,2 maneder (interval 0 til &é’meder). I et randomiseret studie
hos patienter med nydiagnosticeret CML i kronisk fase v, @anbehandlingsvarigheden ca. 60
maneder. Medianbehandlingsvarigheden hos 1.618 v, ¢’patienter med CML i kronisk fase var
29 méneder (interval 0 til 92,9 méneder). Medi lingsvarigheden hos 1.094 voksne
patienter med CML eller Ph+ ALL i fremskreden var 6,2 méaneder (interval 0 til 93,2

maneder). Blandt 188 patienter i paediatriske ier var medianbehandlingstiden 26,3 méneder
(interval 0 til 99,6 méneder). I delmaeng afs¥30 padiatriske patienter med CML i kronisk fase
behandlet med dasatinib var median ingsvarigheden 42,3 maneder (interval 0,1 til 99,6
maéneder).

Sterstedelen af dasatinib-behand@ patienter oplevede pa et tidspunkt bivirkninger. I den samlede
population pa 2.712 patiente#,@e;r lev behandlet med dasatinib, oplevede 520 (19 %) bivirkninger,
der medfoerte seponerin

Uanset formulering \ n overordnede sikkerhedsprofil af dasatinib i den padiatriske
population med P, L-CP tilsvarende den i den voksne population, med undtagelse af, at der
ikke blev rapp, perikardieansamling, pleuraansamling, pulmonzart gdem eller pulmoneer
hypertensiomj padiatriske population. Af de 130 dasatinib-behandlede padiatriske

med CML-CP oplevede 2 (1,5 %) bivirkninger, der forte til seponering.

Takel over bivirkninger
Folgede bivirkninger, eksklusive unormale laboratorieprever, indberettedes hos patienter

behandlet med dasatinib brugt som enkeltstofbehandling i kliniske studier og efter markedsfering
(Tabel 5). Disse reaktioner anferes efter organklasse og hyppighed. Hyppigheden defineres som:
meget almindelig (>1/10); almindelig (=1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100);
sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).
Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 5: Tabeloversigt over bivirkninger

Infektioner og parasitere sygdomme

Meget almindelig | infektion (inklusive bakteriel, viral, mykotisk, ikke-specifik)
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Almindelig

pneumoni (inklusive bakteriel, viral og mykotisk), gvre
luftvejsinfektion/inflammation, herpes virusinfektion (herunder cytomegalovirus
(CMV)), enterocolitis, sepsis (inklusive ikke almindelige tilfeelde med dedelig
udgang)

Tkke kendt reaktivering af hepatitis B

Blod og lymfesystem

Meget almindelig | myelosuppression (inklusive anami, neutropeni, trombocytopeni)

Almindelig febril neutropeni

Tkke almindelig lymfadenopati, lymfopeni

Sjeelden “pure red cell” aplasi

Immunsystemet

Tkke almindelig overfplsomhed (inklusive erythema nodosum) \

Sjelden anafylaktisk shock el

Det endokrine system {

Tkke almindelig hypotyreoidisme - @‘

Sjeelden hypertyreoidisme, tyroiditis \G)

Metabolisme og ernzering .(\’

Almindelig appetitforstyrrelser®, hyperurikeemi N

Tkke almindelig | tumorlysesyndrom, dehydrering, hypoalbuminaemi, wkolesterolzmi

Sjcelden diabetes mellitus

Psykiske forstyrrelser %‘

Almindelig depression, sgvnlgshed )

Tkke almindelig angst, konfusion, affektlabilitet, nedsat Libi

Nervesystemet A\

Meget almindelig | hovedpine A

Almindelig neuropati (inklusive perifer nwb,gvimmelhed, dysgeusi, dgsighed

Tkke almindelig CNS-blgdning*®, synkope 4tr , amnesi, balanceforstyrrelser

Sjcelden cerebrovaskuleert attak, trarMsk cerebral iskaemi, krampe, optikusneuritis,
paralyse af 7. nerve, de s, ataksi

Ojne $

Almindelig synsforstyrrelser (% ive synsforstyrrelser, sloret syn og nedsat syn), terre
gjne \

Tkke almindelig nedsat syn, )ﬁ&unktivitis, fotofobi, tareflad

Ore og labyrint \"d )

Almindelig tinnitus,\,

Tkke almindelig h%ﬂlertigo

Hjerte .

Almindelig ((

"éestivt hjertesvigt/hjerteinsufficiens*e, perikardie-effusion*, arytmi
n(inklusive takykardi), palpitationer

Tkke alminde@‘

myokardieinfarkt (inklusive letal udgang)*, forleenget QT i elektrokardiogram*,
perikarditis, ventrikulaer arytmi (inklusive ventrikuler takykardi), angina

0 pectoris, kardiomegali, abnorme T-takker i elektrokardiogram, forhgjet troponin
W cor pulmonale, myokarditis, akut koronarsyndrom, hjertestop, PR-forleengelse i
\ Vi elektrokardiogram, koronararteriesygdom, pleuroperikarditis
Ikke kendt artrieflimren/hjerteflimren

Vaskulzere sygdomme

Meget almindelig | bledning*¢

Almindelig hypertension, redmen

Tkke almindelig hypotension, tromboflebitis, trombose
Sjcelden dyb venetrombose, emboli, livedo reticularis
Tkke kendt trombotisk mikroangiopati

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget almindelig | pleuracffusion*, dyspne
Almindelig lungesdem™, pulmonal hypertension*, lungeinfiltration, pneumonitis, hoste
Tkke almindelig pulmonal arteriel hypertension, bronkospasme, astma, chylothorax*
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Sjeelden lungeemboli, akut respiratorisk distressyndrom

Tkke kendt interstitiel lungesygdom

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig | diarré, opkastning, kvalme, mavesmerter

Almindelig gastrointestinal bledning®, colitis (inklusive neutropenisk colitis), gastritis,
inflammation i slimhinderne (inklusive mucositis/stomatitis), dyspepsi,
abdominal distension, obstipation, forstyrrelser i bleddele i munden

Tkke almindelig | pankreatitis (inklusive akut pankreatitis), gvre gastrointestinalt ulcus,
esophagitis, ascites*, analfissur, dysfagi, gastrogsofageal reflukssygdom

Sjeelden gastroenteropati med proteintab, ileus, analfistler

Tkke kendt letal gastrointestinal blgdning*

Lever og galdeveje

Ikke almindelig | hepatitis, cholestasis, cholecystitis *‘\'

Hud og subkutane vaev (U

Meget almindelig | hududslaet® Q)‘

Almindelig alopeci, dermatitis (inklusive eksem), pruritus, akne, tor hud\@:aria,
hyperhidrose {

Tkke almindelig neutrofil dermatosis, fotosensitivitet, pigmenteringsfo @l}e, panniculitis,
hudsar, bullese tilstande, neglelidelser, palmoplantar §codysaestesisyndrom,
harlidelser A

Sjcelden leukocytoklastisk vaskulitis, hudfibrose 0

lkke kendt Stevens-Johnsons syndrom’ _ Q)

Knogler, led, muskler og bindevayv

Meget almindelig | smerter i bevageapparatet®

Almindelig artralgi, myalgi, muskelsvaghed, sketal stivhed, muskelspasmer
Tkke almindelig rabdomyolyse, osteonekrose, m ffammation, tendonitis, artritis
Sjeelden forsinket epifysefusion”, veek ning

Nyrer og urinveje ‘

Tkke almindelig nyreinsufficiens (inklusjwe nyresvigt), hyppig vandladning, proteinuri
Tkke kendt nefrotisk syndrom & I

Graviditet, puerperium og den pe;’% periode

Sjcelden | spontan abort _

Det reproduktive system og m ae

Ikke almindelig | gynzkoma enstruationsforstyrrelser

Almene symptomer og r ioner pi administrationsstedet

Meget almindelig | petifdef ddem’, udmattelse, pyreksi, ansigtsedemi’

Almindelig agtéqly smerter, smerter i brystet, generaliseret edem**, kulderystelser
lkke almindelig A Mtifpashed, andet superficielt gdem'

Sjcelden Q‘?angforstyrrelser

Undersogels€p,

Almindeli vaegttab, vegtegning

forhgjet blod-kreatinfosfokinase, forhgjet gammaglutamyltransferase

forgiftni

nger og behandlingskomplikationer

elig |

kontusion

b

Inkluderer nedsat appetit, tidlig mathedsfornemmelse, gget appetit.

Inkluderer bladning i centralnervessystemet, cerebralt haematom, cerebral bledning, ekstradural haematom,
intrakraniel bledning, heemoragisk apopleksi, subaraknoidal bledning, subdural haematom og subdural

bladning.
Inkluderer forhgjet n

atriuretisk peptid i hjernen, ventrikel dysfunktion, venstre ventrikel dysfunktion, hgjre

ventrikel dysfunktion, hjertesvigt, akut hjertesvigt, kronisk hjertesvigt, kongestiv hjertesvigt, kardiomyopati,

kongestiv kardiomyopati, diastolisk dysfunktion, nedsat uddrivningsfraktion og ventrikelsvigt, venstre
ventrikelsvigt, hajre ventrikelsvigt og ventrikel-hypokinesi.

Eksklusive gastrointestinal bledning og CNS-bladning; disse bivirkninger er indberettet under
organklasserne hhv. mave-tarmkanalen og nervesystemet.

Inkluderer leegemiddeludslat, erytem, erythema multiforme, erythrosis, eksfoliativt udslaet, generaliseret
erytem, genitalt udsleet, varmeudslet, milia, miliaria, pustules psoriasis, udslet, erytematost udsleet,

follikuleert udslaet, generaliseret udslaet, makulaert udsleet, makulopapulest udslet, papulest udslaet, kleende
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udslet, pustulest udslet, vesikulert udsleet, hudeksfoliation, hudirritation, toksisk huderuption, urticaria
vesiculosa og vaskulitisk udslat.

Efter markedsfering er der rapporteret om enkelte tilfelde af Stevens-Johnsons syndrom. Det var ikke muligt
at afgere, hvorvidt disse mucokutane bivirkninger var direkte relateret til dasatinib eller til samtidig
behandling med andre l&egemidler.

¢ Smerter i bevaegeapparatet rapporteret under eller efter opher af behandling.

" Frekvensen er rapporteret som almindelig i padiatriske studier.

I Deklivt edem, lokaliseret gdem, perifert odem.

i Konjunktivalt sdem, gjenedem, haevede gjne, gjenldgsedem, ansigtsedem, lebeodem, makulert odem,
mundedem, orbitalt edem, periorbitalt edem, havet ansigt.

k' Vaskeophobning, vaskeretention, gastrointestinalt sdem, generaliseret edem, perifer havelse, odem, edem
pa grund af hjertesygdom, perirenal effusion, edem efter indgreb, visceralt edem.

' Genital havelse, edem ved incisionsstedet, genitalt edem, penilt sdem, penil havelse, skrotalt edem,
haevelser pa huden, hevede testikler, vulvovaginal hevelse.

*  Se afsnittet "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger” for yderligere oplysninger. K@

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger @

Myelosuppression ¢ %
Behandling med dasatinib er forbundet med anaemi, neutropeni og trombocytop e&k r
forekommer tidligere og hyppigere hos patienter med CML eller Ph+ ALL\i s reden fase end
med CML i kronisk fase (se pkt. 4.4).

Blodning @
Leegemiddelrelaterede bledningsbivirkninger spendende fra petekkier og epistaxis til grad 3 eller
4 gastrointestinal blgdning og blgdning i centralnervesystemet er rapporteret hos patienter,

der tager dasatinib (se pkt. 4.4).

Veeskeretention &

Diverse bivirkninger som fx pleuraeffusion, ascites dem og perikardie-effusion med eller
uden superficielt edem kan samlet set betegnes @skeretention”. | studiet vedrerende nyligt
diagnosticeret CML i kronisk fase omfattede dasatinib relaterede vaeskeretentionsbivirkninger efter
mindst 60 maneders opfelgning pleuraeffu '@28 %), superficielt gdem (14 %), pulmonal
hypertension (5 %), generaliseret ade og perikardie-effusion (4 %). Kongestivt

hjertesvigt/hjerteinsufficiens og lungé blev rapporteret hos <2 % af patienterne.
Den kumulative rate for dasatanib—gate et pleuraeffusion (alle grader) over tid var 10 % ved 12

maneder, 14 % ved 24 maneder, ved 36 maneder, 24 % ved 48 méneder og 28 % ved 60
maneder. I alt 46 dasatinib-bghand€de patienter havde recidiverende pleuraeffusion. 17 patienter
havde 2 separate bivirknin
heendelser med pleura s
Der gik median 114 -299 uger), for dasatinib-relateret pleuraeffusion grad 1 eller 2 opstod.
Feerre end 10 % a nterne med pleuraeffusion havde svaer (grad 3 eller 4) dasatinib-relateret
pleuraeffusion. tantiden til forste forekomst af grad >3 dasatinib-relateret pleuraeffusion var
175 uger (1 l4®1 uger). Medianvarigheden af dasatinib-relateret pleuracffusion (alle grader) var
283 dage ( ger).

Pleura jonsvar saedvanligvis reversibel og blev handteret ved at seponere behandlingen med
dagatinip Og ved at anvende diuretika eller anden passende stottende behandling (se pkt. 4.2 og
4.4WBlandt de dasatanib-behandlede patienter, som fik pleuraeffusion (n=73), fik 45 (62 %)
afbrudt behandlingen og 30 (41 %) fik dosis reduceret. Derudover fik 34 (47 %) behandling med
diuretika, 23 (32 %) fik kortikosteroider og 20 (27 %) fik bade kortikosteroider og diuretika. 9
patienter (12 %) gennemgik terapeutisk torakocentese.

Seks procent af de dasatinib-behandlede patienter fik seponeret behandlingen pé grund af
leegemiddelrelateret pleuraeffusion.

Pleuraeffusion nedsatte ikke patienternes evne til at opné respons. Blandt de dasatinib-behandlede
patienter med pleuraeffusion opnaede 96 % cytogenetisk respons (cCCyR), 82 % opniaede MMR,
0g 50 % opnaede MR4.5 pé trods af atbrydelser i behandlingen eller dosisjusteringer.

Se pkt. 4.4 for yderligere oplysninger om patienter med CML i kronisk fase og CML i fremskreden
fase eller Ph+ ALL.

avde 3 bivirkninger, 18 havde 4-8 bivirkninger og 5 havde >8
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Tilfeelde af chylothorax er blevet rapporteret hos patienter med pleuraeffusion. Nogle tilfzlde af
chylothorax forsvandt ved seponering, afbrydelse eller dosisreduktion med dasatinib, men de fleste
tilfeelde kraevede ogsa yderligere behandling.

Pulmonal arteriel hypertension (PAH)

PAH (pree-kapilleer pulmonal arteriel hypertension diagnosticeret med hgjresidig
hjertekateterisation) er blevet rapporteret i forbindelse med dasatinib-behandling. I disse tilfzelde
blev PAH rapporteret efter initiering af dasatinib-behandling, herunder efter mere end et ars
behandling. Patienter, der rapporterede PAH under dasatinib-behandling, tog ofte andre
leegemidler eller havde komorbiditet i tilleeg til den underliggende malignitet. Hos nogle patienter
med PAH blev der observeret bedring af de hemodynamiske og kliniske parametre efter opher af
dasatinib-behandling. \

OT-forlengelse

I fase IlI-studiet med patienter med nyligt diagnosticeret CML i kronisk fase havde 1 p &

(<1 %) af de patienter, der blev behandlet med dasatinib, QTcF >500 msek. efter mg 2
maneders opfelgning (se pkt. 4.4). Efter mindst 60 méneders opfelgning blev derg pporteret
om yderligere patienter med QTcF >500 msek. K

I 5 fase Il kliniske studier med patienter med resistens eller intolerans over t@gere behandling
med imatinib blev der taget gentagen ekg ved baseline samt under studie specificerede

tidspunkter pé 865 patienter, der fik dasatinib 70 mg to gange dagligt. ev afleest centralt. QT-
intervallet korrigeredes for hjertefrekvens ved Fridericias metode. Ved ale post-dosis tidspunkter
pé dag 8 var median@ndringerne fra baseline i QTcF—intervalleéﬂsek., med tilherende ovre
95 % konfidensintervaller <7 msek. Blandt de 2.182 patiente resistens eller intolerans over
for tidligere imatinib-behandling, som fik dasatinib i klinis ier, blev QTc-forlengelse
indberettet som bivirkning hos 15 (1 %) patienter. 21 p@ 1 %) havde QTcF >500 msek. (se

pkt. 4.4).
Hjertebivirkninger \@

Patienter med risikofaktorer eller med hj erte%om 1 anamnesen ber monitoreres omhyggeligt
for kliniske tegn eller symptomer pé neds&EL funktion og ber vurderes og behandles pa behorig
vis (se pkt. 4.4). ,

Reaktivering af hepatitis B

Reaktivering af hepatitis B erb Vet i forbindelse med behandling med BCR-ABL-
tyrosinkinasehammere. I tiltaelde har dette medfert akut leversvigt eller fulminant hepatitis,
forende til levertranspl eller ded (se pkt. 4.4).

Forekomsten af pleu 51on og kongestivt hjertesvigt/hjerteinsufficiens var lavere blandt de
patienter, der ble dlet med dasatinib 100 mg én gang dagligt, end blandt de patienter, der
blev behandle asatlmb 70 mg 2 gange dagligt i fase IlI-studiet vedrerende dosisoptimering
hos patient CML i kronisk fase og med resistens eller intolerans over for tidligere
behandh imatinib (medianbehandlingsvarigheden var 30 maneder). Myelosuppression sds
ogsa h¥ppigt i behandlingsgruppen med 100 mg én gang dagligt (se nedenstaende:

i laboratorieundersggelser). Den mediane behandlingsvarighed i behandlingsgruppen
me 0 mg én gang dagligt var 37 méneder (1-91 méneder). Den kumulative rate for udvalgte
bivirkninger, som blev rapporteret ved den anbefalede startdosis pa 100 mg 1 gang dagligt, er vist
i Tabel 6a.

Tabel 6a: Udvalgte bivirkninger, der blevindberetteti et fase 3-dosisoptimeringsstudie
(imatinib-intolerant eller -resistent CML i kronisk fase)®

Mindst 2 ars Mindst 5 ars Mindst 7 ars
opfelgning opfelgning opfelgning
Alle Grad 3/4 Alle Grad 3/4 Alle Grad 3/4
grader grader grader
Foretrukken term Procentdel (%) af patienter
Diarré 27 2 | 28 2 | 28 2
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Vaskeretention 34 4 42 6 48 7
Superficielt gdem 18 0 21 0 22 0
Pleuraeffusion 18 2 24 4 28 5
Generaliseret gsdem 3 0 4 0 4 0
Perikardie-effusion 2 1 2 1 3 1
Pulmonal 0 0 0 0 2 1
hypertension

Bledning 11 1 11 1 12 1
Gastrointestinal 2 1 2 1 2 1
blgdning

Resultater, som blev rapporteret i populationen med den anbefalede startdosis pa 100 mg 1 gang dagligt
(n=165) i fase III- dosisoptimeringsstudiet \

I fase I1I-dosisoptimeringsstudiet med patienter med CML i fremskreden fase og Ph+ A
medianbehandlingsvarigheden 14 méneder for CML i fremskreden fase, 3 maneder for i
myeloid blastfase, 4 méneder for CML i lymfoid blastfase og 3 maneder for Ph+, dvalgte
bivirkninger, der blev rapporteret ved den anbefalede startdosis pd 140 mg 1 ga igt, er vist i
Tabel 6b. Et dosisregime med 70 mg to gange dagligt blev ligeledes undersog ndlingen med
140 mg én gang dagligt viste en virkningsprofil, der svarede til behandli% 0 mg to gange

dagligt, men med en mere gunstig sikkerhedsprofil.

Tabel 6b: Udvalgte bivirkninger, der blev indberettet i et fase ILL-doSisoptimeringsstudie:
CML i fremskreden fase og Ph+ ALL?

140 mg enas dagligt

Alle gradey"\] Grad 3/4
Procentdel (%) &henter

Foretrukken term I

Diarré 28 NY 3

Vzskeretention @ 7
Superficielt edem % <1
Pleuraeffusion ,% 20 6
Generaliseret gdem \ 2 0
Kongestivt & 1 0
hjertesvigt/hjerte- insufﬁciens@
Perikardie-effusion 2 1
Pulmonal hypertensi n@ 1 1

Bledning \ 23 8
Gastromtestmal’l&‘n 8 6

" Resultater fra fa isoptimeringsstudie i populationen med den anbefalede startdosis pd 140 mg én gang

dagligt (n=30 ndelig studieopfelgning ar 2.
® Inkludere ulel dysfunktion, hjerteinsufficiens, kongestiv hjerteinsufficiens, kardiomyopati, kongestiv
kardio i, diastolisk dysfunktion, nedsat uddrivningsfraktion og ventrikelsvigt.

suden to studier med i alt 161 padiatriske patienter med Ph+ ALL, som fik dasatinib
adntiggStreret i kombination med kemoterapi. I det pivotale studie fik 106 peadiatriske patienter
dasatinib i kombination med kemoterapi i et kontinuerligt dosisregime. I et understattende studie
fik 35 ud af 55 paediatriske patienter dasatinib i kombination med kemoterapi i et diskontinuerligt
dosisregime (to uger i behandling efterfulgt af en til to uger uden behandling), og 20 fik dasatinib
1 kombination med kemoterapi i et kontinuerligt dosisregime. Blandt de 126 padiatriske patienter
med Ph+ ALL behandlet med dasatinib i et kontinuerligt dosisregime var medianvarigheden af
behandlingen 23,6 méaneder (interval 1,4 til 33 méneder).

Af 126 padiatriske patienter med Ph+ ALL i et kontinuerligt dosisregime oplevede 2 (1,6 %),
bivirkninger, der medferte behandlingsopher. Bivirkninger rapporteret i disse to paediatriske studier
med en hyppighed pa >10 % hos patienter i et kontinuerligt dosisregime, fremgér af Tabel 7. Det
skal bemerkes, at pleuraeffusion blev rapporteret hos 7 (5,6 %) patienter i denne gruppe, og det er
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derfor ikke inkluderet i tabellen.

Tabel 7: Bivirkninger rapporteret hos >10 % af padiatriske patienter med Ph+ ALL
behandlet med dasatinib i et kontinuerligt dosisregime i kombination med kemoterapi
(N=126)*

Procentdel (%) af patienter

Bivirkning Alle grader Grad 3/4
Febril neutropeni 27,0 26,2
Kvalme 20,6 5,6
Opkastning 20,6 4,8
Mavesmerter 14,3 3,2

Diarré 12,7 4.8 \
Pyreksi 12,7 5.6 74)
Hovedpine 11,1 4.8 K
Nedsat appetit 10,3 4,8 @
Trethed 10,3

0
a . . . . . - . .
I det pivotale studie fik 24 patienter ud af et samlet antal pa 106 patienter pulveret til &spensmn mindst
én gang, og 8 af dem fik udelukkende pulveret til oral suspension.

L

Afvigelser i laboratorieundersogelser @,0
Heematologi

I fase I1I-studiet vedrerende nyligt diagnosticeret CML i kronis
afvigelser i laboratorieundersggelser rapporteret efter mindst
patienter, der tog dasatinib: neutropeni (21 %), trombocyto,
mindst 60 maneders opfalgning var den kumulative rate
hhv. 29 %, 22 % og 13 %.

% er folgende grad 3 eller 4
aneders opfelgning hos

9 %) og anemi (10 %). Efter
tropeni, trombocytopeni og anami

Hos patienter med nyligt diagnosticeret CML i fase, som fik dasatinib, og som fik
myelosuppression grad 3 eller 4, svandt dette@ regel efter korte dosisafbrydelser og/eller -
reduktioner. Behandlingen blev seponere% nent hos 1,6 % af patienterne efter mindst 12
maneders opfelgning. Efter mindst 6Q, rs opfelgning var den kumulative rate 2,3 % for
permanent seponering pa grund af y@h ppression grad 3 eller4.

Hos patienter med CML med res@as eller intolerans over for tidligere imatinib-behandling var
cytopenier (trombocytopeni, figutropeni og anemi) et vedvarende fund. Forekomst af cytopenier

afhang tydeligvis ogsa a@ommens stadie. Hyppigheden af haematologiske abnormiteter grad
3 og 4 angives i Tab‘elé

Tabel 8: Hzet;m@ﬁ@k\e laboratorieabnormiteter af CTC-grad 3/4 i kliniske studier med

patienter me sistens eller intolerans over for tidligere behandling med imatinib?
) Lymfoid
Q Myeloid blastfase
@ Kronisk fase Accelereret fase blastfase Ph+ ALL
V (n =165)" (n =157)¢ (n =74)¢ (n =168)¢
Procentdel af (%) patienter
Hzmatologisk
parameter
Neutropeni 36 58 77 76
Trombocytopeni 23 63 78 74
Anzmi 13 47 74 44

a

Resultater fra fase 3-dosisoptimeringsstudie rapporteret ved studicopfalgning ved ar 2.
b

CA180-034 studieresultater ved anbefalet startdosis pd 100 mg én gang dagligt.

CA180-035 studieresultater ved anbefalet startdosis pa 140 mg én gang dagligt.

CTC-grader: neutropeni (grad 3 >0,5 - <1,0 x 10%/1, grad 4 <0,5 x 10°/1); trombocytopeni (grad 3 >25 - <50 x
10%/1, grad 4 <25 x 10°/1); anami (heemoglobin grad 3 >65 - <80 g/1, grad 4 <65 g/l).

C
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Kumulative grad 3 eller 4 cytopenier hos patienter, der fik 100 mg én gang dagligt, var ens ved ar 2
og ar 5 og omfattede: neutropeni (35 % versus 36 %), trombocytopeni (23 % versus 24 %) og
anzmi (13 % versus 13 %).

Hos patienter, som oplevede myelosuppression grad 3 eller 4, svandt dette som regel efter korte
dosisafbrydelser og/eller -reduktioner. Hos 5 % af patienterne blev behandlingen permanent
seponeret. De fleste patienter fortsatte behandling uden yderligere tegn pamyelosuppression.

Biokemi

I studiet vedrerende nyligt diagnosticeret CML i kronisk fase blev grad 3 eller 4 hypofosfatemi
rapporteret hos 4 % af de patienter, der fik dasatinib, og grad 3 eller 4 forhgjelse af
aminotransferase, kreatinin og bilirubin blev rapporteret hos <1 % af patienterne efter mindst 12
maneders opfelgning. Efter mindst 60 méaneders opfelgning var den kumulative rate for grad

eller 4 hypofosfateemi 7 %, for grad 3 eller 4 forhgjelse af kreatinin og bilirubin 1 %, og for 3
eller 4 forhgjelse af aminotransferase forblev frekvensen 1 %. Ingen af patienterne afbre
behandlingen med dasatinib péa grund af disse biokemiske laboratorieparametre. Q(K

2 drs opfolgning ‘\]%
Grad 3- eller 4-stigninger af aminotransferaser eller bilirubin blev indberettet o af
patienterne med CML i kronisk fase (resistens eller intolerans over for imabi ! Dog blev der
rapporteret stigninger med en eget hyppighed pa 1-7 % hos patienter me i fremskreden fase
eller Ph+ ALL. Dette blev seedvanligvis handteret med dosisreduktion forydelse. I fase I11-
studier vedrerende dosisoptimering ved CML i kronisk fase blev grad 3 '8¢ 4 forhgjelse i
aminotransferaser eller bilirubin indberettet hos <1 % af patient @\ed ensartet lav forekomst i
de 4 behandlingsgrupper. I fase IlI-studier vedrerende dosisoé%ring ved CML i fremskreden
fase og Ph+ ALL, blev grad 3 og 4 forhgjelse af aminotra r eller bilirubin indberettet hos

1 % til 5 % af patienterne. Q"Q

grad 3 eller 4 forbigédende hypokalcaemi pa et tids under forlgbet. Generelt var fald i calcium
ikke forbundet med kliniske symptomer. Pati er udviklede grad 3 eller 4 hypokalcemi, kom
sig ofte med oralt calciumtilskud. Der bl rettet grad 3 eller 4 hypokalcemi, hypokaliemi
og hypofosfataeemi hos patienter i alle, aser, men med gget hyppighed hos patienter med
CML i myeloid eller lymfoid blastfase\g@Ph+ ALL. Forhgjet kreatininniveau grad 3 eller 4 blev
rapporteret hos <1 % af patienternédmed CML i kronisk fase og blev rapporteret med en oget
hyppighed pé 1- 4 % hos patient@p med CML i fremskreden fase.

Ca. 5 % af de dasatinib-behandlede patlenter S(xS normale baseline-niveauer, oplevede

Padiatrisk population
Sikkerhedsprofilen for
med Ph+ CML-CP v
for dasatinib admmi
var i overenss
forventede bi
hos padi

ib administreret som enkeltstofbehandling hos padiatriske patienter
menlignelig med sikkerhedsprofilen hos voksne. Sikkerhedsprofilen
ret i kombination med kemoterapi hos peadiatriske patienter med Ph+ ALL
else med den kendte sikkerhedsprofil for dasatinib hos voksne og de

inger af kemoterapi, med undtagelse af en lavere frekvens af pleuraeffusion
patienter sammenlignet med voksne.

| d% triske CML-studier var frekvenserne af laboratorieabnormiteter konsistente med den
kendte’profil for laboratorieparametre hos voksne.

I de padiatriske ALL-studier var frekvenserne af laboratorieabnormiteter konsistente med den
kendte profil for laboratorieparametre hos voksne inden for konteksten af en patient med akut
leukaemi, der far et baggrundskemoterapiregime.

Serlige patientgrupper

Selvom sikkerhedsprofilen for dasatinib hos aldre svarer til den for yngre patienter, er der storre
sandsynlighed for, at patienter over 65 ar oplever de oftest rapporterede bivirkninger som fx
treethed, pleuraeffusion, dyspng, hoste, nedre gastrointestinal bladning og appetitforstyrrelser og de
mindre hyppigt rapporterede bivirkninger som fx abdominal distension, svimmelhed, perikardie-
effusion, kongestiv hjertesvigt og vaegttab og ber derfor monitoreres omhyggeligt (se pkt. 4.4).
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Indberetning af formodede bivirkninger
Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtigt. Det muligger

lebende overvigning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Erfaring fra kliniske studier med overdosis af dasatinib er begranset til isolerede tilfaelde. Den
hgjeste overdosis pa 280 mg pr. dag i en uge blev rapporteret hos to patienter, som begge udviklede
et signifikant nedsat antal blodplader. Patienter, som far mere end den anbefalede dosis, skal
monitoreres tat for myelosuppression, eftersom dasatinib er forbundet med myelosuppression
grad 3 eller 4 (se pkt. 4.4). Relevant understettende behandling ber ligeledes institueres. é\.

4.10 Udlevering
: \c:,@
O
S

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske stoffer, protei in@flaemmere, ATC-kode:
LOIEAO2

Farmakodynamik é

Dasatinib ha&emmer aktivitet af BCR-ABL-kinasen og ki er tilherer SRC-kinasefamilien
samt en raekke andre udvalgte onkogene kinaser, ink? ¢'c-KIT, ephrinreceptor-kinaser og

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

PDGF- receptorer. Dasatinib et en potent, subna er hemmer af BCR-ABL-kinase med
effekt ved 0,6-0,8 nM. Det bindes bade til inakti aktive konformationer af BCR-ABL-
enzymet.

Virkningsmekanisme ,%&

In vitro er dasatinib aktivt i leukasmisk& lelinjer, der repraesenterer varianter af imatinibfelsom
og -resistent sygdom. Disse ikke-kliniske studier har vist, at dasatinib kan overvinde
imatinibresistens, der stammer fi R-ABL overekspression, BCR-ABL
kinasedomanemutationer, akfivering af andre signalveje, der involverer kinaser i SRC-
kinasefamilien (LYN, , ©g overekspression af gener relateret til multilegemiddelresistens.
Derudover haemmer‘d kinaser, der tilhgrer SRC-kinasefamilien, ved subnanomolere

koncentrationer. \

af kronisk
cellelinj

1 blastfase og forlaengede overlevelsen hos mus med patient-deriverede CML-
et forskellige steder, inklusive centralnervesystemet.

Khiniskirkning og sikkerhed

Der &1 fase I-studier observeret heematologisk og cytogenetisk respons i alle faser af CML og Ph+
ALL hos de ferste 84 behandlede patienter, som blev fulgt i op til 27 maneder. Respons var varige i
alle faser af CML og Ph+ ALL.

Der er udfort 4 kliniske, ukontrollerede, dbne, fase II, enkeltarmsstudier for at bestemme sikkerhed
og effekt af dasatinib hos patienter med kronisk, accelereret eller myeloid blastfase CML, som
enten var resistente eller intolerante over for imatinib. Et randomiseret, ikke-komparativt studie
udfertes med patienter 1 kronisk fase, som oplevede behandlingssvigt ved initial behandling med
400 eller 600 mg imatinib. Startdosis af dasatinib var 70 mg, 2 gange dagligt.
Dosismodifikationer var tilladt med henblik pé at forbedre aktivitet eller behandling af toksicitet
(se pkt.4.2). Der er gennemfort 2 randomiserede, abne fase III-studier for at evaluere effekten af
dasatinib, administreret én gang dagligt ssmmenlignet med dasatinib, administreret 2 gange
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dagligt. Derudover er der udfert et &bent, randomiseret komparativt fase IlI-studie med voksne
patienter med nyligt diagnosticeret CML i kronisk fase.

Effekten af dasatinib er baseret pa hematologiske og cytogenetiske responsrater.

Varigheden af respons og de estimerede overlevelsesrater har givet yderligere evidens for
dasatinibs kliniske effekt.

Der er i alt evalueret 2.712 patienter i kliniske studier; af disse var 23 % >65 &r og 5 % >75 ér.

CML i kronisk fase - nyligt diagnosticeret

Der er blevet udfert et internationalt, abent, multicenter, randomiseret, komparativt fase II1I-studie
med voksne patienter med nyligt diagnosticeret CML i kronisk fase. Patienterne blev randomiseret
til at fa enten dasatinib 100 mg én gang dagligt eller imatinib 400 mg én gang dagligt. Det
primare endepunkt var cCCyR (confirmed complete cytogenetic response) inden for 12 m4 T.
Sekundeaere endepunkter omfattede tid i cCCyR (maéling af responsvarighed), tid til cCC jor
molekylert respons (MMR), tid til MMR, progressionsfri overlevelse (PFS) og samle
overlevelse (OS). Andre relevante virkningsresultater omfattede CCyR og samle} 1‘%@1&&

respons (CMR). Studiet er igangvaerende. K\
519 patienter blev randomiseret til en behandlingsgruppe: 259 til dasatinib til imatinib.
Baseline-karakteristika var ligeligt fordelt mellem de to behandlingsgru ed hensyn til alder

(gennemsnitsalder var 46 ar for dasatinib-gruppen og 49 ér for imatini@ en med hhv. 10 %
og 11 % af patienterne pa 65 ar eller derover), ken (hhv. 44 % og 37 %%vinder) og race (hhv.
kaukasisk 51 % og 55 %, asiatisk 42 % og 37 %). Ved baseline v, édelingen af Hasford-scores
den samme for dasatinib- og imatinib-behandlingsgrupperne @;&ikoz 33 % og 34 %;
middelrisiko 48 % og 47 %; hejrisiko: 19 % og 19 %).

gruppen, og 81 % af de patienter, der var randomi il imatinib-gruppen, stadig
forstelinjebehandling. Seponering inden for 12 m r pa grund af sygdomsprogression forekom
hos 3 % af de patienter, der blev behandlet mgthdasatinib, og hos 5 % af de patienter, der blev

behandlet med imatinib. %
2

Efter mindst 60 méneders opfelgnin &EO % af de patienter, der var randomiseret til dasatinib-
gruppen, og 63 % af de patienter, var randomiseret til imatinib-gruppen, stadig
forstelinjebehandling. Seponerinl en for 60 maneder pa grund af sygdomsprogression forekom
hos 11 % af de patienter, der*lev behandlet med dasatinib, og hos 14 % af de patienter, der blev
behandlet med imatinib.\®

Efter mindst 12 méneders opfelgning fik 85 % af E‘lﬁg}'@ter, der var randomiseret til dasatinib-

’3\{ el 9. En statistisk signifikant sterre del af patienterne i dasatinib-

gruppen opnaede sammenlignet med patienterne i imatinib-gruppen inden for de forste 12
maneder af be ingen. Virkningen af dasatinib blev konsistent vist i forskellige undergrupper
som fx alde og baseline-Hasford-score.

Effektresultater er vi

Tabel @fe tresultater fra et fase 3-studie hos patienter med nyligt diagnosticeret CML i
kreonisKsfase

V Dasatinib p-veerdi
Accordpharma Imatinib
n =259 n =260

Responsrate (95 % CI)

Cytogenetisk respons
inden for 12 maneder

cCCyR® 76,8 % (71,2-81,8) 66,2 % (60,1-71,9) p <0,007*

CCyR® 85,3 % (80,4-89,4) 73,5 % (67,7-78,7) -
inden for 24 mineder

cCCyR? 80,3 % 74,2 % -

CCyR® 87,3 % 82,3 % -
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inden for 36 maneder

cCCyR? 82,6 % 77,3 % —
CCyR® 88,0 % 83,5 % —
inden for 48 maneder
cCCyR® 82,6 % 78,5 % —
CCyR® 87,6 % 83,8 % —
inden for 60 méineder
cCCyR? 83,0 % 78,5 % —
CCyR® 88,0 % 83,8 % —
Major molekulzert respons®
12 méineder 52,1 % (45,9-58,3) 33,8 % (28,1-39,9) p <0,00003*
24 maneder 64,5 % (58,3-70,3) 50 % (43,8-56,2) — Q{,
36 maneder 69,1 % (63,1-74,7) 56,2 % (49,9-62,3) K@
48 maneder 75,7 % (70,0-80,8) 62,7 % (56,5-68,6)
60 maneder 76,4 % (70,8-81,5) 64,2 % (58,1-70,1) . ,0021
Hazard-ratio (HR) K\J
inden for 12 maneder (99,99 % CI) O
Tid-til cCCyR 1,55 (1,0-2,3) \, p <0,0001%*
Tid-til MMR 2,01 (1,2-3,4) 0 p <0,0001%*
Varighed af cCCyR 0,7 (0,4-1,4) p <0,035
inden for 24 mineder (95 ¢ )
Tid-til cCCyR 1,49 (1,22-1,82) K -
Tid-til MMR 1,69 (1,34-2,1 -
Varighed af cCCyR 0,77 (0,55-1 -
inden for 36 ma % CI)
Tid-til cCCyR 1,48 4,80) —
Tid-til MMR l,g@-l,%) —
Varighed af cCCyR %8 ,93-1,11) -
ind% méineder (95 % CI)
Tid-til cCCyR o\ l 1,45 (1,20-1,77) -
Tid-til MMR \ 1,55 (1,26-1,91) —
Varighed af cCCyR 0,81 (0,56-1,17) —
@mden for 60 maneder (95 % CI)
Tid-til cCCyR \' 1,46 (1,20-1,77) p=0,0001
Tid-til MMR @ 1,54 (1,25-1,89) p <0,0001
\ 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983

Varighed af cCCyR

Bekraftet cCCyR (c
konsekutive lejli
Komplet cytogehi

ed complete cytogenetic response) defineres som et respons noteret ved to
(med mindst 28 dages mellemrum).
espons (CCyR) er baseret pa en enkelt cytogenetisk knoglemarvsundersaggelse.
¢ Major mol respons (til enhver tid) er defineret som BCR-ABL-forhold <0,1 % ved RQ-PCR 1 perifere
blodpmv%n er standardiseret efter den internationale skala. Disse er kumulative rater, der reprasenterer
den t folgning i den nevnte periode.
* Jus for Hasford-Score og vist statistisk signifikans ved et prae-defineret normalniveau af signifikans.
CI'jkonfidensinterval

b

Efter 60 maneders opfelgning var mediantiden til cCCyR 3,1 méaneder i dasatinib-gruppen og 5,8
maneder i imatinib-gruppen hos patienter med en bekraftet CCyR. Mediantiden til MMR var efter
60 maneders opfelgning 9,3 méneder i dasatinib-gruppen og 15,0 maneder i imatinib-gruppen hos
patienter med en MMR. Disse resultater stemmer overens med resultaterne, set efter 12, 24 og 36
maneder.

Tid til MMR er vist grafisk i Figur 1. Tid til MMR var konsekvent kortere hos dasatinib-
behandlede patienter ssmmenlignet med imatinib-behandlede patienter.

Figur 1: Kaplan-Meier estimat over tid til major molekylzrt respons (MMR)
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Raten for cCCyR 1 dasatinib- og imatinib-gruppen in ot 3 maneder (54 % og 30 %), 6 méneder
(70 % og 56 %), 9 maneder (75 % og 63 %), 24 m3 (80 % og 74 %), 36 maneder (83 % og

77 %), 48 méneder (83 % og 79 %) og 60 maned % og 79 %) var i overensstemmelse med
det primaere endepunkt. Raten for MMR i daﬁjb- og imatinib-gruppen inden for 3 méaneder

(8 % 0g 0,4 %), 6 maneder (27 % og 8 % eder (39 % og 18 %), 12 maneder (46 % og

28 %), 24 maneder (64 % og 46 %), 36ynhaneder (67 % og 55 %), 48 maneder (73 % og 60 %) og
60 méneder (76 % og 64 %) var ogsa i rensstemmelse med det primare endepunkt.

Raten for MMR pé specifikke tic@n ter er vist grafisk i Figur 2. Raten for MMR var konsekvent
hgjere hos dasatinib-behandl&paﬁenter sammenlignet med imatinib-behandlede patienter.
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Dasatinib 100 mg 1 gang dagligt 259
————————— Imatinib 400 mg 1 gang dagligt 260

Andelen af patienter, der opndede en BCR-ABL-ratio pa <0,01 % (4-log-reduktion) til enhver tid,
var sterre i dasatinib-gruppen end i imatinib-gruppen (54,1 % versus 45 %). Andelen af patienter,
der opnéede en BCR-ABL-ratio pa <0,0032 % (4,5-log-reduktion) til enhver tid, var sterre i
dasatinib-gruppen end i imatinib-gruppen (44 % versus 34 %).

MR4.5-rater over tid er vist grafisk i Figur 3. MR4.5-rater over tid var konsekvent hgjere hos
dasatinib-behandlede patienter sammenlignet med imatinib-behandlede patienter.

Figur 3: MR4.5-rater over tid - alle randomiserede patienter i et fase 3-studie med patiew
med nyligt diagnosticeret CML i kronisk fase
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Raten for MMR til enhgr@fr hver risikogruppe, defineret ved Hasford-score, var sterre i

dasatinib-gruppen end 14 ib-gruppen (lav risiko: hhv. 90 % og 69 %; middel risiko: hhv.
71 % og 65 %; hoj r‘ls'\ 7 % 0g 54 %).

I en yderligere e opndede flere patienter behandlet med dasatinib (84 %) tidlig molekylert

respons (de som BCR-ABL-niveauer <10 % efter 3 maneder) sammenlignet med patienter
imatinib (64 %). Hos patienter, der opnaede tidlig molekylert respons, var der en
sa%

r transformation, en hgjere progressionsfri overlevelsesrate (PFS) og en hgjere
Tabel 10: Dasatinib patienter BCR-ABL <10 % og >10 % efter 3 maneder

rlevelsesrate (OS) som vist i Tabel 10.
Patienter med BCR-ABL.  Patienter med BCR-ABL

Dasatinib N = 235 <10 % efter 3 maneder >10 % efter 3 méneder
Antal patienter (%) 198 (84,3) 37 (15,7)
Transformation ved 60 méneder, n/N (%) 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

Rate for PFS ved 60 maneder (95 % CI) 92,0 % (89,6, 95,2) 73,8 % (52,0, 86,8)
Rate for OS ved 60 méneder (95 % CI) 93,8 % (89,3, 96,4) 80,6 % (63,5, 90,2)

Samlet overlevelsesrate pa specifikke tidspunkter er vist grafisk i Figur 4. Samlet overlevelsesrate
var konsekvent hgjere hos dasatinib-behandlede patienter, som opnaede BCR-ABL-niveau <10 %
ved maned 3, sammenlignet med dem, der ikke gjorde.
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Figur 4: Landmark plot for samlet overlevelse for dasatinib ved BCR-ABL-niveau (<10 %
eller >10 % ved méned 3 i et fase 3-studie med patienter med nyligt diagnosticeret CML i
kronisk fase
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Sygdomsprogression blev defineret som ogget %‘wide blodlegemer til trods for hensigtsmaessig
terapeutisk behandling, tab af CHR, partiel eller CCyR, progression til accelereret fase eller
blastfase eller dod. Den estimerede 60-ma s rate for progressionsfri overlevelse var 88,9 %
(CIL: 84 %- 92,4 %) for bade dasatmlB atinib-armene. Ved 60 maneder forekom
transformation til accelereret fase e;g‘ astfase hos ferre patienter, der blev behandlet med
dasatinib (n = 8; 3 %), i forhold @ ienter, der blev behandlet med imatinib (n = 15; 5,8 %). Den
estimerede 60-maneders ove§§6 srate for patienter, der blev behandlet med dasatinib og
imatinib, var hhv. 90,9 % 86,6 %- 93,8 %) 0g 89,6 % (CI: 85,2 %- 92,8 %). Der var ingen
forskel i OS (HR 1,01, : 0,58-1,73, p= 0,9800) og PFS (HR 1,00, 95 % CI: 0,58-1,72,p =
0,9998) mellem dasai\ g imatinib.

Hos patienter, de@orterede sygdomsprogression eller som seponerede dasatinib- eller imatinib-
behandling, 1@1 r udfort BCR-ABL-sekventering af patienternes blodpregver, hvor disse er
tilgmngelig@mme mutationsfrekvens blev observeret for begge behandlingsarme. Hos dasatinib-
behand enter var de observerede mutationer T3151, F3171/L og V299L. Et anderledes
mutati pektrum blev observeret for imatinib-behandlingsarmen. Baseret pa in vitro-data synes
da%cb ikke at veere aktiv over for T315I-mutationen.

CML i kronisk fase — resistens eller intolerans over for tidligere imatinib-behandling
Der er udfort 2 kliniske studier med patienter, der er resistente eller intolerante over for imatinib.
Det primaere effektendepunkt i disse studier var MCyR (Major Cytogenetic Response).

Studie 1

Et abent, randomiseret, non-komparativt multicenter-studie med patienter med behandlingssvigt
ved initial behandling med 400 eller 600 mg imatinib. Patienterne randomiseredes (2:1) til enten
dasatinib (70 mg 2 gange dagligt) eller imatinib (400 mg 2 gange dagligt). Crossover til alternativ
behandling var tilladt, hvis patienten viste tegn pa sygdomsprogression eller intolerans, som ikke
kunne handteres med dosismodifikation. Det primare endepunkt var MCyR ved 12 uger. Der
foreligger resultater for 150 patienter: 101 var randomiseret til dasatinib og 49 til imatinib (alle
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imatinib resistente). Mediantid fra diagnose til randomisering var 64 méneder i dasatinib-gruppen
og 52 maneder i imatinib-gruppen. Alle patienter var ekstensivt forbehandlede. Tidligere
fuldsteendigt heematologisk respons (CHR) pé imatinib sés hos 93 % af den overordnede
patientpopulation. Tidligere MCyR med imatinib sas hos hhv. 28 % og 29 % af patienterne i
dasatinib- og imatinib-armen.

Medianbehandlingsvarigheden var 23 maneder for dasatinib (med 44 % af patienterne behandlet I
>24 maneder indtil dato) og 3 maneder for imatinib (med 10 % af patienterne behandleti>24
maneder til dato). I dasatinib-armen opnéede 93 % af patienterne CHR inden crossover og i
imatinib-armen opnaede 82 % af patienterne CHR inden crossover.

MCyR forekom hyppigere i dasatinib-armen (36 %) end i imatinib-armen (29 %) efter 3 maneder.
Serligt bor det bemaerkes, at 22 % af patienterne indberettede et fuldstendigt cytogent respons
(CCyR) i dasatinib-armen, mens kun 8 % opnaede CCyR i imatinib-armen. Med leengere "\
behandling og opfelgning (middelverdi pad 24 méneder) opnédedes MCyR hos 53 % af d
dasatinib-behandlede patienter (CCyR hos 44 %) og 33 % af de imatinib-behandlede ﬁ&lter

(CCyR hos 18 %) inden crossover. Blandt patienter som fik imatinib 400 mg in@el%a ion i
studiet opndedes MCyR hos 61 % af patienterne i dasatinib-armen og 50 % i imati rmen.
Baseret pa Kaplan-Meier-estimater var andelen af patienter som opretholdt Mé%t ar 92 %

(95 % CI: [85 %-100 %]) for dasatinib (CCyR 97 %, 95 % CI: [92 %-100 %Qr 4% (95 % CI:
[49 %-100 %]) for imatinib (CCyR 100 %). Andelen af patienter, som opgethotdt MCyR i 18
maneder, var 90 % (95 % CI: [82 %-98 %]) for dasatinib (CCyR 94 %% o CL: [87 %-100 %)]) og
74 % (95 % CI: [49 %-100 %]) for imatinib (CCyR 100 %). @

gressionsfri overlevelse (PFS) i
CI: [54 %-91 %]) for imatinib.
8 %-93 %]) for dasatinib og 65 %

Baseret pa Kaplan-Meier-estimater var andelen af patienter m,
et ar 91 % (95 % CI: [85 %-97 %]) for dasatinib og 73 %
Andelen af patienter med PFS efter to &r var 86 % (95 %
(95 % CI: [43 %-87 %]) for imatinib.

Ialt 43 % af patienterne i dasatinib-armen og 82§@ninib-armen oplevede behandlingssvigt,
defineret som sygdomsprogression eller cross@r til den anden behandling (manglende respons,
intolerans over for forsegslagemidlet mwy) l

*

Hyppigheden af major molekylart respogs (defineret som BCR-ABL/kontroltranskriptioner
<0,1 % ved RQ-PCR i perifert blod\inden crossover var 29 % for dasatinib og 12 % for imatinib.

Studie 2

Et dbent, enkeltarms-, mal Xﬁr—studie med patienter med resistens eller intolerans over for
imatinib (dvs. patier}tem\ oplevede signifikant toksicitet under behandling med imatinib, hvor
fortsat behandling v
lalt 387 patienter

ukket).
a\a‘[inib 70 mg 2 gange dagligt (288 resistente og 99 intolerante).
nose til start af behandling var 61 méneder. Sterstedelen af patienterne
¢ behandlet med imatinib igennem mere end 3 ar. De fleste resistente patienter
(72 %) h t >600 mg imatinib. Ud over imatinib, havde 35 % af patienterne tidligere
modtag@to oksisk kemoterapi, 65 % havde tidligere modtaget interferon, og 10 % havde
tidliger@modtaget stamcelletransplantation. 38 % af patienterne havde baseline-mutationer, der
videSwdt medfoere imatinib-resistens. Medianbehandlingsvarigheden med dasatinib var 24 maneder
med 51 % af patienterne behandlet i >24 maneder til dato. Effektresultaterne er angivet i Tabel
11. MCyR opnéedes hos 55 % af de imatinib-resistente patienter og 82 % af de imatinib-
intolerante patienter. Med en minimumsopfelgning pa 24 méneder har kun 21 ud af de 240
patienter, som opnéede et MCyR, progredieret, og MCyRs medianvarighed er ikke bestemt.

(53 %) var ti

Baseret pa Kaplan-Meier-estimaterne opretholdt 95 % (95 % CI: [92 %-98 %]) af patienterne
MCyRiet ar og 88 % (95 % CI: [83 %-93 %]) opretholdt MCyR i to ar. Andelen af patienter som
opretholdt CCyR i et &r var 97 % (95 % CI: [94 %-99 %]) og 90 % (95 % CI: [86 %-95 %]) i to
ar. Toogfyrre procent af de imatinib-resistente patienter uden tidligere MCyR med imatinib (n=
188) opndede MCyR med dasatinib.

Der sas 45 forskellige BCR-ABL-mutationer hos 38 % af patienterne inkluderet i studiet. Der
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opnéedes fuldstendigt haamatologisk respons eller MCyR hos patienter med en raekke BCR-
ABL-mutationer forbundet med imatinib-resistens bortset fra T3151. Hyppigheden af MCyR efter
to ar var ens for patienter med BCR-ABL-mutation, P-loop-mutation eller ingen mutation ved
baseline (hhv. 63 %, 61 % og 62 %).

Blandt imatinib-resistente patienter var den estimerede hyppighed af PFS 88 % (95 % CI: [84 %-
92 %]) efter et ar og 75 % (95 % CI: [69 %-81 %]) efter to ar. Blandt imatinib-intolerante
patienter var den estimerede hyppighed af PFS 98 % (95 % CI: [95 %-100 %)]) efter et ar og 94 %
(95 % CI: [88 %-99 %]) efter to ar.

Hyppigheden af major molekylaert respons ved 24 méneder var 45 % (35 % for imatinib-resistente
patienter og 74 % for imatinib-intolerante patienter). \
CML i accelereret fase

Der er gennemfort et abent, enkeltarms-, multicenter-studie med patienter med intoler, ler
resistens over for imatinib. Ialt 174 patienter fik dasatinib 70 mg 2 gange dagligt (Lé1 %esistente
og 13 intolerante over for imatinib). Gennemsnitstid fra diagnose til start af be@ ar 82

maéneder. Medianbehandlingsvarigheden med dasatinib var 14 maneder med 3 patienterne
behandlet i >24 méaneder til dato. Hyppigheden af major molekylart respon&%ﬁn eret hos 41
patienter med CCyR) ved 24 maneder var 46 %. Yderligere effektresulta gar af Tabel 11.

CML i myeloid blastfase @

Der er gennemfort et abent, enkeltarms-, multicenter-studie me @nter med intolerans eller
resistens over for imatinib. lalt 109 patienter fik dasatinib 70 tgange dagligt (99 resistente og
10 intolerante over for imatinib). Mediantiden fra diagnose '@t af behandling var 48 méneder.
Medianbehandlingsvarigheden med dasatinib var 3,5 m3j ed 12 % af patienterne behandlet i
>24 maneder til dato. Hyppigheden af major molekyl espons (vurderet hos 19 patienter med
CCyR) ved 24 méneder var 68 %. Yderligere efK tater fremgér af Tabel 11.

CML i lymfoid blastfase og Ph+ ALL Q
Der er gennemfort et abent, enkeltarms—,% nter-studie med patienter med CML i lymfoid
blastfase eller Ph+ ALL, som var resist ler intolerante over for tidligere imatinibbehandling.
Ialt 48 patienter med CML i lymfoid b ase fik dasatinib 70 2 gange dagligt (42 resistente og 6
intolerante over for imatinib). Medfantiden fra diagnose til start af behandling var 28 maneder.
Medianbehandlingsvarighed me atinib var 3 maneder med 2 % behandlet i >24 méneder til
dato. Hyppigheden af major mplekylaert respons (alle 22 behandlede patienter med CCyR) ved 24
maneder var 50 %. Der 1k 46 patienter med Ph+ ALL dasatinib 70 mg 2 gange dagligt (44
resistente og 2 intolgra L\/er for imatinib). Mediantiden fra diagnose til start af behandling var
18 méneder. \

Medianbehandling§varigheden med dasatinib var 3 méneder med 7 % af patienterne behandlet i >
24 maneder ti . Hyppigheden af major molekylert respons (alle 25 behandlede patienter med
CCyR) ved neder var 52 %. Yderligere effektresultater fremgér af Tabel 11. Det ber
bemaerk r hurtigt blev opnaet storre heematologisk respons (MaHR) (de fleste inden for 35
dage e@r ¢ administration af dasatinib til patienter med CML i lymfoid blastfase, og inden
fo% e for patienter med Ph+ ALL).

Tabel 11: Effekt i enkeltarmede fase II-studier med dasatinib?

Kronisk Accelereret  Myeloid blast Lymphoid blast Ph+ ALL

(n =387) (n=174) (n =109) (n =48) (n =46)
Hzematologisk responsrate® %)
MaHR (95 % CI) n/a 64 % 33 % 35% 41 %

(57-72) (24-43) (22-51) (27-57)

CHR 91 % 50 % (42-58) 26 % (18-35) 29 % (17-44) 35 % (21-50)
(95 % CD) (88-94)
NEL (95 % CI) n/a 14 % (10-21) 7% (3-14) 6 % (1-17) 7 % (1-18)
Varighed af MaHR (%; Kaplan-Meier-estimater)
1 ar n/a 79 % (71-87) 71 % (55-87) 29 % (3-56) 32 % (8-56)
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2 ar n/a 60 % (50-70) 41 % (21-60) 10 % (0-28) 24 % (2-47)

Cytogent respons® (%)

MCyR (95 % CI) 62 % 40 % (33-48) 34 9% (25-44) 52 % (37-67) 57 % (41-71)
(57-67)

CCyR (95%CI) 54 % (48-59) 33 % (26-41) 27 % (19-36) 46 % (31-61) 54 % (39-69)
Overlevelse (%; Kaplan-Meier-estimater)
Progressionsfri

1 ar 91 % (88-94) 64 % (57-72) 35 % (25-45) 14 % (3-25) 21 % (9-34)
2 ar 80 % (75-84) 46 % (38-54) 20 % (11-29) 5% (0-13) 12 % (2-23)
Samlet

1 ar 97 % (95-99) 83 % (77-89) 48 % (38-59) 30 % (14-47) 35 % (20-51)
2 ar 94 % (91-97) 72 % (64-79) 38 % (27-50) 26 % (10-42) 30.% (16-47)
Data beskrevet i tabellen er fra studier, hvor der blev anvendt en startdosis pa 70 mg to gange dagligt. S%&.Z
for den anbefalede startdosis.
2 Tal angivet i fed er resultater af de primare endepunkter. K
b Hamatologiske responskriterier (alle responser blev bekraftet efter 4 uger): Storre haematol spons:

(MaHR) = fuldstendigt h&matologisk respons (CHR) + ingen tegn pa leukemi (NEL). %

CHR (kronisk CML): WBC < institutionel ULN, trombocytter <450.000/mm?, ingen b ller

promyelocytter i perifert blod, <5 % myelocytter plus metamyelocytter i perifert b 1locytter 1 perifert

blod <20 % og ingen ekstrameduller involvering.

Qrombocytter

>100.000/mm?3, ingen blaster eller promyelocytter i perifert blod, knoglema ter <5 %, <5 %

CHR (fremskreden CML/Ph+ ALL): WBC < institutionel ULN, ANC >1 .000@ 3
myelocytter plus metamyelocytter i perifert blod, basofilocytter i perife@d 0 % og ingen

ekstramedullar involvering

NEL: samme kriterier som for CHR, men ANC >500/mm? og <1 .OQ'&ﬁ eller trombocytter >20.000/mm?
og <100.000/mm?.

¢ Cytogenetiske responskriterier: fuldsteendigt (0 % Ph+ meta Qer delvist (>0 %-35 %). MCyR (0 %-
35 %) kombinerer bade fuldsteendigt og delvist respons. b

n/a = ikke relevant: CI = konfidensinterval: ULN = gvre n rense.

Resultater for patienter med knoglemarvstran ktion efter behandling med dasatinib er endnu
ikke fuldt evalueret.

Fase-1l kliniske studier med patiente?&@'CML i kronisk, accelereret eller myeloid blastfase og
Ph+ ALL. som var resistente eller ifitoloyante over for imatinib

Der er gennemfort 2 randomlser% ne studier for at evaluere effekten af dasatinib, administreret
én gang dagligt sammenhgn dasatinib, administreret 2 gange dagligt. Nedenstaende
resultater er baseret pa r\r® ar og 7 &rs opfelgning efter behandlingsstart meddasatinib.

Studie 1

I studiet med CM nisk fase, var det primere endepunkt MCyR hos imatinib-resistente
patienter. Det vi te sekundere endepunkt var MCyR i forhold til total daglig dosis hos
imatinib-resi patienter. Andre sekundaere endepunkter omfattede varighed af MCyR, PFS
samt samlerlevelse. I alt 670 patienter, af hvem 497 var imatinib-resistente, blev randomiseret
til das ‘*4 mg én gang dagligt, 140 mg én gang dagligt, 50 mg 2 gange dagligt eller 70 mg 2
gange 1gt.
Mediatbehandlingsvarigheden for alle patienter i fortsat behandling med en opfelgningsperiode
pé mindst 5 ar (n=205) var 59 maneder (28-66 maneder). Medianbehandlingsvarigheden for alle
patienter ved en opfolgningsperiode pa 7 ér var ca. 29,8 méaneder (1-92,9 maneder).
Der blev opnaet effekt pa tveaers af alle dasatinib-behandlingsgrupper med dosering én gang
dagligt med sammenlignelig effekt (non-inferior) i forhold til dosering 2 gange dagligt for det
primare effektendepunkt (forskel i MCyR 1,9 %; 95 % konfidensinterval [-6,8 % - 10,6 %]);
behandling med 100 mg 1 gang dagligt viste imidlertid forbedret sikkerhed og tolerabilitet.
Effektresultaterne er vist i tabel 12 og 13.

Tabel 12: Effekt af dasatinib i fase 3-studie vedrerende dosisoptimering: imatinib-resistent eller
-intolerant CML i kronisk fase (resultater ved ar 2)?

Alle patienter n =167
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Imatinib-resistente patienter

n=124

Hzmatologisk responsrate® (%) (95 % CI)

CHR

92 % (86-95)

Cytogenetisk respons® (%) (95 % CI)

MCyR
Alle patienter

Imatinib-resistente patienter

CCyR
Alle patienter

Imatinib-resistente patienter

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

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

Major molekulzert respons hos patienter, der opniar CCyR* (%) (95 %-os CI)

Alle patienter

Imatinib-resistente patienter

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

A\

Resultater rapporteret med anbefalet startdosis pad 100 mg én gang dagligt.

Haematologiske responskriterier (alle responser blev bekreeftet efter 4 uger): Komplet haematol
(CHR) (kronisk CML): WBC < institutionel ULN, blodplader <450.000/mm?, ingen blastce
promyelocytter i perifert blod, <5 % myelocytter plus metamyelocytter i perifert blod, ba

<20 % og ingen ekstrameduller involvering.

Cytogenetisk responskriterier: komplet (0 % Ph+ metafaser) eller delvis (>0 %-
kombinerer bade komplet og delvist respons.

Major molekylere responskriterier: Defineret som BCR-ABL/kontroltranskripti
perifere blodpraver.

Tabel 13: Langvarig virkning af dasatinib i fase 3 dosisopti
eller -intolerante patienter med CML i kronisk fase®
Minds

<
espons
T

i perifert blod

35 q@yf{ (0 %-35 %)

<0,1 % ved RQ-PCR i

m&sstudie: imatinib-resistente

@pfﬂlgningsperiode

5ar

7 ar

Major molekulzert respons

Alle patienter

Imatinib-resistente patienter
Imatinib-intolerante patienter
Progressionsfri overlevelse®

Alle patienter

Imatinib-resistente patienter
Imatinib-intolerante patienter
Samlet overlevelse

Alle patienter

Imatinib-resistente p
Imatinib-intolerante fa

96 % (93, 99)
94 % (90, 98)
100 % (100, 100)

1 ar (\\ r

Eg \(&7%(57/154)
e

Dt 05)

% (92, 100)

35 % (41/117)
43 % (16/37)

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

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

95 % (88, 100)

44 % (71/160)
42 % (50/120)
53 % (21/40)

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

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

46 % (73/160)
43 % (51/120)
55 % (22/40)

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

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

Resultater rapport

Progression ble&
bekreftet sygdom eller dod. PFS blev analyseret ud fra princippet intent-to-treat, og patienterne blev
fulgt til h ser inkluderende efterfelgende behandling.

\ed anbefalet startdosis pa 100 mg én gang dagligt.

neret som aget WBC-tal, tab af CHR eller MCyR, >30 % stigning i Ph+ metafaser,

Baserd’&aplan—Meier—estimater var antallet af patienter, som opretholdt MCyR i 18 méaneder,
0,

93 % CI: [
dagligt.

88 %-98 %]) for de patienter, der blev behandlet med dasatinib 100 mg én gang

Effekten blev ogsa vurderet hos patienter, som var intolerante over for imatinib. Hos denne
patientpopulation, som fik 100 mg én gang dagligt, blev MCyR opnaet hos 77 % og CCyR hos

67 %.

Studie 2

I studiet med CML i fremskreden fase og Ph+ALL var det primare endepunkt MaHR. T alt 611
patienter blev randomiseret til dasatinib 140 mg én gang dagligt eller 70 mg 2 gange dagligt.

Medianbehandlingsvarighed var ca. 6 maneder (0,03-31 maneder interval).

Dosering én gang dagligt viste sammenlignelig effekt (non-inferioritet) med dosering 2 gange



dagligt med hensyn til det primaere effektendepunkt (forskel i MaHR 0,8 %; 95 %
konfidensinterval [-7,1 % - 8,7 %]). Behandling med 140 mg én gang dagligt viste imidlertid
forbedret sikkerhed og tolerabilitet.

Responsrater er vist i tabel 14.

Tabel 14: Effekt af dasatinib i fase III-studie vedrerende dosisoptimering: CML og Ph+ ALL i
fremskreden fase (resultater efter 2 ar)*

Accelereret Myeloid blast Lymfoid blast Ph+ALL
(n=158) (n=175) (n=33) (n=40)
MaHR" 66 % 28 % 42 % 38 %
(95 % CD (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHR® 47 % 17 % 21 % 33 % \

(95 % CD (40-56) (10-28) (9-39) (19-
NEL® 19 % 11 % 21 %
(95 % CD (13-26) (5-20) (9-39) N )
MCyRC 39 % 28 % 52 % K %
(95 % CD (31-47) (18-40) (34-69) O (54-83)
CCyR 32 % 17 % 39 % \, 50 %
(95 % CI) (25-40) (10-28) (23-5 Q (34-66)

*  Resultater rapporteret med anbefalet startdosis pé 140 mg én gang dagligt (s ¥4.2).

b Haematologiske responskriterier (alle responser blev bekraftet efter 4 uge): Sterre hamatologisk respons:

(MaHR) = fuldsteendigt hematologisk respons (CHR) + ingen tegn &0 mi (NEL).

CHR: WBC < institutionel ULN, ANC >1.000/mm?, trombocytte .000/mm?, ingen blaster eller
promyelocytter i perifert blod, knoglemarvsblaster <5 %, <Selocytter plus metamyelocytter i
perifert blod, basofilocytter i perifert blod <20 % og ing fatneduller involvering.

NEL: samme kriterier som for CHR, men ANC >500/ g <1.000/mm? eller trombocytter
>20.000/mm? og <100.000/mm?>.

MCyR kombinerer bade fuldstendigt (0 % Ph+metehe og delvist (>0 %-35 %) respons.
CI = konfidensinterval; ULN = gvre normalgranse.

Cc

Hos patienter med CML i accelererets m blev behandlet med 140 mg én gang dagligt, blev
medianvarighed af MaHR og den sa{l&c medianoverlevelse ikke ndet; median PFS var 25

maneder. @

Hos patienterne med CML j loid blastfase, som blev behandlet med 140 mg én gang dagligt,
var medianvarighed af maneder, median PFS var 4 maneder, og den samlede
medianoverlevelse yar aneder. Hos patienterne med CML i lymfoid blastfase, som blev

behandlet med 140 gang dagligt, var medianvarigheden af MaHR 5 méneder, median PFS
var 5 méneder, o nsamlede medianoverlevelse var 11 méaneder.
Ph+ ALL, som blev behandlet med 140 mg én gang dagligt, var

en af MaHR 5 méneder, median PFS var 4 maneder, og den samlede
evelse var 7 maneder.

PaMSk population

Pceediatriske patienter med CML

Blandt 130 patienter med CML i kronisk fase (CML-CP) behandlet i to paediatriske studier et fase
I, abent, non-randomiseret dosisintervalforsgg og et fase 11, abent, non-randomiseret forsegg, var 84
patienter (udelukkende fra fase II-forsgget) nydiagnosticerede med CML-CP og 46 patienter (17
fra fase [-forsoget og 29 fra fase II-forseget) resistente eller intolerante overfor tidligere
behandling med imatinib. Syvoghalvfems af de 130 padiatriske patienter med CML-CP blev
behandlet med dasatinib-tabletter 60 mg/m? en gang dagligt (maximumdosis pa 100 mg en gang
dagligt for patienter med hgjt BSA). Patienter blev behandlet indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet.

Primaere effektendepunkter var komplet cytogenetisk respons (CCyR), betydeligt cytogenetisk
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respons (MCyR) og betydeligt molekylert respons (MMR). Resultaterne er angivet i Tabel 15.

Tabel 15: Effekt af dasatinib hos padiatriske patienter med CML-CP Kumulativt respons
over tid efter minimum opfelgningsperiode

3 maneder 6 maneder 12 mineder 24 maneder
CCyR (95 % CI)
Nydiagnosticeret 43,1 % 66,7 % 96,1 % 96,1 %
(N=51) (29,3; 57,8) (52,1, 79,2) (86,5; 99,5) (86,5; 99,5)
Forudgéaende 45,7 % 71,7 % 78,3 % 82,6 %
imatinib (N = 46)® (30,9; 61,0) (56,5; 84,0) (63,6; 89,1) (68,6; 92,2)
MCyR (95 % CI) \
Nydiagnosticeret 60,8 % 90,2 % 98,0 % @%
(N=51) (46,1; 74,2) (78.,6; 96,7) (89,6; 100) @ ; 100)
Forudgéaende 60,9 % 82,6 % 89,1 % K 89,1 %
imatinib (N = 46)® (45,4; 74,9) (68,6; 92,2) (76,4, 96@ (76,4; 96,4)
MMR (95 % CI)
Nydiagnosticeret 7,8 % 31,4 % 74,5 %
(N=51) (2,2; 18,9) (19,1; 45,9) ,2, 0,7) (60,4; 85,7)
Forudgéaende 15,2 % 26,1 % é 39,1 % 52,2 %
imatinib (6,3; 28,9) (14,3; 41, (25,1; 54,6) (36,9; 67,1)
(N =46)°

O\
Patienter fra et fase-1I padiatrisk studie med nydiawz CML-CP, der far oral tabletformulering
b

Patienter fra fase-1 og fase-1I paediatriske studier i infifdnib-resistent eller -intolerant CML-CP, som far
oral tabletformulering \

Efter minimum 7 &rs opfelgning i det paedi 1@ fase-I studie blandt 17 patienter med imatinib-
resistent eller -intolerant CML-CP v nvarigheden af progressionsfri overlevelse (PFS)
53,6 maneder og raten af OS var 82,4 x

I det paediatriske fase-II-studie m@atienter, der fik tabletformuleringen, var den estimerede 24-
maneders PFS blandt de 51 p#tienter med nydiagnosticeret CML-CP 94,0 % (82,6; 98,0) og
81,7 % (61,4; 92,0) bla patienter med imatinib-resistent/-intolerant CML-CP. Efter 24
maneders opfﬂlgmng \Y 1 nydiagnosticerede patienter 100 % og 96,6 % i imatinib-resistente
eller -intolerante pati .
I det paediatriske faseMl-studie progredierede 1 nydiagnoticeret patient og 2 imatinib-resistente
eller -intolera tienter til CML i blastfasen.

Der var gnosticerede patienter med CML-CP, der fik dasatinib pulver til oral suspension
ved eu@ pa 72 mg/m?. Denne dosis reprasenterer 30 % lavere eksponering sammenlignet med
den a alede dosis (se pkt. 5.2 i Produktresuméet for dasatinib pulver til oral suspension). Hos

diesgytienter var CCyR og MMR hhv. 87,9 % [95 % CI: (71,8-96,6)] og 45,5 % [95 % CI:

(28,1-63,6)] ved 12 maneder.

Blandt dasatinib-behandlede CML-CP padiatriske patienter tidligere eksponeret over for imatinib
blev falgende mutationer pavist ved behandlingens afslutning: T315A, E255K og F317L. E255K
og F317L blev dog ogsé pavist for behandlingenstart. Ingen mutationer blev pavist i
nydiagnosticerede CML-CP patienter ved behandlingens afslutning.

Peediatriske patienter med ALL
Effekten af dasatinib i kombination med kemoterapi blev vurderet i et pivotalt studie med
padiatriske patienter, der var over 1 ar og havde nydiagnosticeret Ph+ ALL.
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I dette historisk kontrollerede fase II-multicenterstudie med dasatinib som supplement til
standardkemoterapi fik 106 padiatriske patienter med nydiagnosticeret Ph+ ALL, hvoraf 104
patienter havde bekraeftet Ph+ ALL, dasatinib i en daglig dosis pa 60 mg/m? i et kontinuerligt
dosisregime 1 op til 24 méneder i kombination med kemoterapi. 82 patienter fik udelukkende
dasatinib-tabletter, og 24 patienter fik dasatinib pulver til oral suspension mindst én gang, ud af
dem fik 8 patienter udelukkende dasatinib pulver til oral suspension. Standardkemoterapiregimet
var det samme som det, der blev anvendt i AIEOP-BFM ALL 2000-studiet (kemoterapeutisk
standardmultistofs- kemoterapiprotokol). Det primaere effektendepunkt var hendelsesfri
overlevelse (EFS) efter 3 ar, som var 65,5 % (55,5; 73,7).

Raten for MRD-negativitet (minimal restsygdom) vurderet vha. Ig/TCR var 71,7 % ved
afslutningen af konsolideringen for alle behandlede patienter. Da raten var baseret pa 85 patienter
med evaulerbare Ig/TCR-vurderinger, var estimatet 89,4 %. Raterne for MRD-negativitet v, &'
afslutningen af induktionen og konsolideringen mélt vha. flowcytometri var hhv. 66,0 ‘V@

84,0 %. @

5.2 Farmakokinetiske egenskaber ‘\%

Dasatinibs farmakokinetik er evalueret hos 229 voksne, raske frivillige og h\@)aﬁenter.

Absorption %

Dasatinib absorberes hurtigt hos patienter efter oral administratio e@®maksimal koncentration
efter 0,5 til 3 timer. Efter oral administration er stigningen i gen @‘nitlig eksponering (AUCT)
ca. proportional med dosisstigningen over et dosisspand pa 0 mg 2 gange dagligt. Den
overordnede gennemsnitlige halveringstid af dasatinib er ci -6 timer hos patienter.

Data fra raske frivillige, der fik enkeltdosis dasatinib, g 30 minutter efter et fedtrigt méltid,
viste en 14 % stigning i gennemsnitligt AUC fo ib. Et fedtfattigt maltid 30 minutter inden
dasatinib resulterede i en stigning i gennemsnitli C for dasatinib pa 21 %. Den observerede
effekt af fodeindtag repraesenterer ikke klini levante @&ndringer i eksponeringen.
Variabiliteten i dasatinib-eksponering er% fastende tilstand (47 % CV) sammenlignet med

et fedtfattigt maltid (39 % CV) og et m%. ed hejt fedtindhold (32 % CV).

P& baggrund af PK-analysen af patientpopulationen blev variabiliteten i dasatinib-eksponering
estimeret til hovedsageligt at sk variation i biotilgeengelighed mellem prevetagningerne
(44 % CV) og i mindre grad iiterindividuel variabilitet i biotilgaengelighed og interindividuel
variabilitet i clearance % 0g 32 % CV). Den tilfeldige variation i eksponering mellem
provetagningerne fOIV%! e at pavirke den kumulative eksponering og effekten eller
sikkerheden. \

Fordeling
atienter et stort tilsyneladende fordelingsvolumen (2.505 1),

ient (CV % 93 %), hvilket tyder p4, at produktet i omfattende grad fordeles i det
&te rum. Ved klinisk relevante koncentrationer af dasatinib var binding til

Biotransformation

Dasatinib metaboliseres i omfattende grad hos mennesker, og mange enzymer er involverede i
metaboliseringen. Hos raske frivillige, der fik 100 mg ['*C]-market dasatinib, udgjorde uomdannet
dasatinib 29 % af den cirkulerende radioaktivitet i plasma. Plasmakoncentration og maélt in vitro
aktivitet viser, at dasatinibmetabolitter sandsynligvis ikke spiller en sterre rolle i produktets
observerede farmakologi. CYP3A4 er i hgj grad ansvarlig for metabolismen af dasatinib.

Elimination
Dasatinibs gennemsnitlige terminale halveringstid er 3-5 timer. Den gennemsnitlige tilsyneladende
orale clearance er 363,8 1/t (CV % 81,3 %).
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Udskillelse finder primart sted gennem faeces, mest i form af metabolitter. Efter oral enkeltdosis
af ['*C]-market dasatinib, var ca. 89 % af dosis udskilt inden for 10 dage, og hhv. 4 % og 85 % af
radioaktiviteten kunne genfindes i urin og feeces. Uomdannet dasatinib stod for hhv. 0,1 % og

19 % af dosis i urin og faces, mens resten af dosis var metabolitter.

Lever- og nyreinsufficiens

Effekten af en enkeltdosis dasatinib pa farmakokinetikken ved leverinsufficiens blev undersogt hos
8 forsegspersoner med moderat leverinsufficiens, som fik en dosis pa 50 mg, og 5 forsegspersoner
med alvorlig leverinsufficiens, som fik en dosis pa 20 mg sammenlignet med sammenlignelige
raske forsggspersoner, som fik en dosis pa 70 mg dasatinib. Hos forsggspersoner med moderat
leverinsufficiens var dasatinibs gennemsnitlige C,,,, og AUC, justeret for 70 mg dosen, nedsat

med hhv. 47 % og 8 % sammenlignet med forsegspersoner med normal leverfunktion. Hos
forsegspersoner med alvorlig leverinsufficiens var den gennemsnitlige C,,,,, og AUC, juster
70 mg dosen, nedsat med hhv. 43 % og 28 % sammenlignet med forsegspersoner med no

leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.4). @
>

Dasatinib og dets metabolitter udskilles minimalt via nyrerne. \%

Padiatrisk population O

Farmakokinetikken for dasatinib er blevet evalueret hos 104 paediatriske@enter med leukaemi
eller solide tumorer (72, der fik tabletformuleringen og 32, som fik da@u -pulver til oral

suspension. @

I et paediatrisk farmakokinetisk studie er den dosisnormalise ksponering af dasatinib (Cayg,
Chmin 0g Cmax) sammenlignelig mellem 21 patienter med C og 16 patienter med Ph+ ALL.

Farmakokinetikken for tabletformuleringen af dasati '%v evalueret 1 72 paediatriske patienter
med recidiv eller refrakteer leukeemi eller solidedu ved orale doser, der straekker sig fra 60
til 120 mg/m? én gang dagligt og 50 til 110 mg/mA\{&’gange dagligt. Data fra to studier blev
poolet og viste, at dasatinib absorberes hurti ennemsnitlig Tmax blev observeret mellem 0,5 og
6 timer og den gennemsnitlige halveringsti akte sig fra 2 til 5 timer hen over alle
dosisniveauer og aldersgrupper. PK fe inib viste dosisproportionalitet med en dosisrelateret
stigning i eksponering observeret h%i p\ iatriske patienter. Der var ingen signifikant forskel pa

dasatinibs PK mellem begrn og ungeNDe geometriske middelverdier for dosisnormaliseret
dasatinib Cmax, AUC (0-T) og ABMCHINF) sa ud til at vaere sammenlignelige mellem bern og unge
ved forskellige dosisniveaugf\NEn PPK-modelbaseret simulation forudsagde, at den
kropsvagtinddelte dosi ling beskrevet for tabletten i pkt. 4.2 forventes at give en lignende
eksponering som en,ta&sis pé 60 mg/m?. Disse data ber tages med i overvejelserne, hvis

patienter skal Sk@ letter til dasatinib -pulver til oral suspension eller omvendt.
5.3 Przekli@ ikkerhedsdata

Dasatini kliniske sikkerhedsprofil er vurderet i mange in vitro og in vivo-studier med mus,
rotter, g kaniner.

Der ss hovedsageligt toksicitet i det gastrointestinale, heematopoietiske og lymfoide system.
Gastrointestinal toksicitet var dosisbegraensende hos rotter og aber, da tarmen vedvarende var et
malorgan. Hos rotter var minimale til milde fald i erythrocytparametre ledsaget af
knoglemarvsforandringer; tilsvarende forandringer sas hos aber med lavere incidens. Lymfoid
toksicitet hos rotter bestod i1 lymfoidtab i lymfeglandler, milt og thymus samt reduceret veegt af
lymfoide organer. Forandringer i de gastrointestinale, haematopoietiske og lymfoide systemer var
reversible efter behandlingsopher.

Nyreforandringer hos aber behandlet i op til 9 méneder var begranset til en stigning i
baggrundsnyremineralisering. I et akut, oralt enkeltdosisstudie med aber sas kutan bledning, men
dette sés ikke i studier med gentagne doser, hverken hos aber eller rotter. Hos rotter hemmede
dasatinib trombocytaggregationen in vitro og forlaengede overhudsblgdning in vivo, men
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forérsagede ikke spontan blgdning.

Dasatinib-aktivitet in vitro i hERG- og Purkinje-fiberassays tydede pa et potentiale for
forleengelse af kardiel ventrikelrepolarisering (QT-interval). I et in vivo enkeltdosisstudie med
telemetri-monitorerede aber, der var ved bevidsthed, er der dog ikke set endringer i QT-interval
eller formen af ekg-takker.

Dasatinib var ikke mutagent i in vitro bakterielle celle-assay (Ames test) og var ikke genotoksisk i
et in vivo mikronukleus-studie med rotter. Dasatinib var clastogent in vitro med deling af CHO-
celler (Chinese Hamster Ovary celler).

I et konventionelt rottefertilitetsstudie og i et studie vedrerende tidlig embryoudvikling pavirkede
dasatinib ikke fertiliteten hos han- eller hunrotter, men inducerede embryoletalitet ved g\'
dosisniveauer omtrent svarende til humane kliniske eksponeringer. Dasatinib har tilsvare

induceret embryoletalitet med nedsat kuldsterrelse i embryofatale udviklingsstudier h er samt
fotale skeletforandringer hos savel rotter og kaniner. Disse virkninger forekom V?d , der ikke
gav maternel toksicitet, hvilket tyder pa, at dasatinib er selektivt reproduktionst ra
implantering til og med organgenesen er afsluttet. O@

Dasatinib inducerede immunosuppression hos mus, som var dosisrelater% ffektivt kunne
behandles med dosisreduktion og/eller &ndringer i dosisskemaet. Das avde fototoksisk
potentiale i et in vitro neutral red uptake fototoksicitets-assay i musgfibroblaster. Dasatinib anses
for at vaere ikke-fototoksisk in vivo efter en enkelt oral administr. il hérlese hunmus ved doser
op til 3 gange storre end de humane doser efter administration@%@n anbefalede terapeutiske dosis

hgjeste dosis medferte plasmaniveauer (AUC), der elt svarer til niveauet hos mennesker ved
den anbefalede startdosis pa mellem 100 mg og 1 agligt. Der blev observeret en klinisk
signifikant stigning i den samlede hyppighed gplanocellulert karcinom og papillomer i uterus og
cervix hos hgj-dosis hunrotter og i prosta m hos lav-dosis hanrotter. Hvorvidt fundene fra
karcinogenicitetsstudiet med rotter h ns for mennesker er ukendt.

N

6. FARMACEUTISKE {@N INGER

6.1 Hjalpestoffer 6\@

(baseret pa AUC). %
I et to-arigt karcinogenicitetsstudie fik rotter orale d ’@b— oser pa 0,3, 1 og 3 mg/kg/dag. Den
%

Tabletkerne ‘\

Lactosemonohyd,

Hydroxypropy 0se

Cellulose, mi stallinsk

Methac ethacrylat copolymer (1:2)

Crescarmtellosenatrium
Maghé€siumstearat

Filmovertrack
Hypromellose (E464)
Titandioxid (E171)
Mellemkeadetriglycerider
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette laegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Dasatinib Accordpharma 20 mg, 50 mg og 70 mg filmovertrukne tabletter
Alu/Alu blisterstrips (blisterstrips eller perforerede enkeltdosis-blisterstrips).

Karton med 56 eller 60 filmovertrukne tabletter i blisterstrips. \
Karton med 56 x 1 eller 60 x 1 filmovertrukket tablet i perforerede enkeltdosis—blisterstr{@

Dasatinib Accordpharma 80 mg, 100 mg og 140 mg filmovertrukne tabletter . @
Alu/Alu blisterkort (blisterkort eller perforerede enkeltdosis-blisterkort). \%
Karton med 30 eller 56 filmovertrukne tabletter i blisterkort. 5\0

Karton med 30 x 1 eller 56 % 1 filmovertrukket tablet i perforerede enkel®1 -blisterkort.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort. ®®

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering @

Det anbefales at anvende latex- eller nitrilhandsker til h &ssig bortskaffelse af tabletter, der
%optagelse gennem huden.

utilsigtet knuses eller knakkes, for at minimere risik
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal&lffes i henhold til lokale retningslinjer.

<

7. INDEHAVER AF MARKEDS% NGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Bar@la, s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien \

8. MARK&RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

pharma 20 mg filmovertrukne tabletter

EW/1/2 /4541/002
EU /1541/003
EU/1/21/1541/004

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1541/005
EU/1/21/1541/006
EU/1/21/1541/007
EU/1/21/1541/008

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1541/009
EU/1/21/1541/010
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EU/1/21/1541/011
EU/1/21/1541/012

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1541/013
EU/1/21/1541/014
EU/1/21/1541/015
EU/1/21/1541/016

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1541/017
EU/1/21/1541/018
EU/1/21/1541/019
EU/1/21/1541/020

Dasatinib Accordpharma 140 mg filmovertrukne tabletter
EU/1/21/1541/021
EU/1/21/1541/022
EU/1/21/1541/023
EU/1/21/1541/024

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLA

TILLADELSEN

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTE @

I@E/FORNYELSE AF

Dato for ferste godkendelse: 24. marts 2022 QQ

Yderligere oplysninger om dette laegemid%&es pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.¢

e

(.Q\&
S
B

37


http://www.ema.europa.eu/

<
BILAGII é

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER B SNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVE SE

ANDRE FORHOLD % INGELSER FOR
MARKEDSFOR LLADELSEN

N\

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER O KTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

N
.\b

N

O
N2

38



A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstilleren (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Pharmascience International Limited

1% Floor Tacovides Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue
Nicosia, 1090,

Cypern

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE \

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegeg( (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2). @

S \%
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR O
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN 0\'

" Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er@,

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette laegemiddel frem °@listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c¢, stk. 7gdirektiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaeisk middelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu. Q

D. BETINGELSER ELLER BEGR/ENSN@ MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF L/F@MIDLET

. Risikostyringsplan (RMP) .%E
Indehaveren af markedsf@ringstil!g&sen skal udfere de pakrevede aktiviteter og foranstaltninger

vedrerende laegemiddelovervag som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.21 markedsfﬂringstillade&g, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP sk sendes:

. pa anmodnin et Europaeiske Laegemiddelagentur

" nar risikos@ssys‘[emet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan re en vesentlig 2endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en
vigti @l (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

N2
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BILAG III

ETIKETTERING OG IN
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YDERKARTON TIL BLISTERPAKNING

MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmovertrukne tabletter

dasatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg dasatinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: indeholder lactosemonohydrat.
Se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGS

ORRELSE)

56 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
56 x 1 filmovertrukket tablet
60 x 1 filmovertrukket tablet

S

&

5.  ANVENDELSESMADE OG AQ&&TRATIONSVEJ(E)

\‘
Les indlagssedlen inden brug. é
Oral anvendelse. \'

<

UTILGAN T FOR BORN

6. SARLIG ADY L OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

\ hd
Opbevares uE'l@eligt for bern.
) |

‘ 2N @NTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

‘ 10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
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‘ ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF ‘

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ‘

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6* Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) e\l

EU/1/21/1541/001 %)

EU/1/21/1541/002 ¢
N

EU/1/21/1541/003

EU/1/21/1541/004 \O&

13. BATCHNUMMER 'O

'\Q

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDL;E?I?NG’ |
AX

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE @yE'NDELSEN |
A

«
| 16. INFORMATIONIBRAIL[{ RRIFT \

Lot

Dasatinib Accordpharma 20 r&g
\Y

‘ 17. ENTYDIG IDK' IKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort erﬁgkodm som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. yDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA
v
PC\/
SN

NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accordpharma 20 mg tabletter
dasatinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDLO@BSDATO

EXP
o
4.  BATCHNUMMER @’K®
Lot Q
Fo
5. ANDET \\(6-/
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YDERKARTON TIL BLISTERPAKNING

MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmovertrukne tabletter

dasatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg dasatinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: indeholder lactosemonohydrat.
Se indlegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGS

ORRELSE)

56 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
56 x 1 filmovertrukket tablet
60 x 1 filmovertrukket tablet

S

&

5.  ANVENDELSESMADE OG AQ&&ETRATIONSVEJ(E)

\‘
Les indlagssedlen inden brug. é
Oral anvendelse. \'

<

UTILGAN T FOR BORN

6. SARLIG ADY L OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

\ hd
Opbevares uE'l@eligt for bern.
) |

‘ 2N @NTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6* Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1541/005 . %
EU/1/21/1541/006 \\
EU/1/21/1541/007 \Q
EU/1/21/1541/008 0

13. BATCHNUMMER @
Lot Q@

P =%

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR URLEMERING
\V
) )
| 15. INSTRUKTIONER VEDROREN VENDELSEN
0\~‘
| 16. INFORMATION I BRAI@\SKRIFT
Dasatinib Accordpharma 5 \'
O
| 17.  ENTYDIG TIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfﬂrtj@-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 184, @( DIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accordpharma 50 mg tabletter
dasatinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDLO@BSDATO

EXP
o
4.  BATCHNUMMER @’K®
Lot Q
Fo
5. ANDET \\(6-/
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YDERKARTON TIL BLISTERPAKNING

MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmovertrukne tabletter

dasatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 70 mg dasatinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: indeholder lactosemonohydrat.
Se indlegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGS

ORRELSE)

56 filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter
56 x 1 filmovertrukket tablet
60 x 1 filmovertrukket tablet

S

&

5.  ANVENDELSESMADE OG AQ&&TRATIONSVEJ(E)

\‘
Les indlagssedlen inden brug. é
Oral anvendelse. \'

<

UTILGAN T FOR BORN

6. SARLIG ADY L OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

\ hd
Opbevares uE'l@eligt for bern.
) |

‘ 2N @NTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

‘ 10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
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‘ ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF ‘

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ‘

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6* Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) e\l

EU/1/21/1541/009 %)

EU/1/21/1541/010 ¢
N

EU/1/21/1541/011

EU/1/21/1541/012 \O&

13. BATCHNUMMER 'O

'\Q

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDL;E?I?NG’ |
AX

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE @yE'NDELSEN |
A

«
| 16. INFORMATIONIBRAIL[{ RRIFT \

Lot

Dasatinib Accordpharma 70 r&g
\&

‘ 17. ENTYDIG IDK' IKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort erﬁgkodm som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. yDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA
v
PC\/
SN

NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accordpharma 70 mg tabletter
dasatinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDLO@BSDATO

EXP
o
4.  BATCHNUMMER @’K®
Lot Q
Fo
5. ANDET \\(6-/
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YDERKARTON TIL BLISTERPAKNING

MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmovertrukne tabletter

dasatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 80 mg dasatinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: indeholder lactosemonohydrat.
Se indlegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGS

ORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
30 x 1 filmovertrukket tablet
56 x 1 filmovertrukket tablet

S

&

5.  ANVENDELSESMADE OG AQ&&ETRATIONSVEJ(E)

\‘
Les indlagssedlen inden brug. é
Oral anvendelse. \'

<

UTILGAN T FOR BORN

6. SARLIG ADY L OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

\ hd
Opbevares uE'l@eligt for bern.
) |

‘ 2N @NTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

‘ 10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
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‘ ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF ‘

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ‘

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6* Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) e\l

EU/1/21/1541/013 %)

EU/1/21/1541/014 ¢
N

EU/1/21/1541/015

EU/1/21/1541/016 \O&

13. BATCHNUMMER 'O

'\Q

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDL;E?I?NG’ |
AX

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE @yE'NDELSEN |
A

«
| 16. INFORMATIONIBRAIL[{ RRIFT \

Lot

Dasatinib Accordpharma 80 r&g
\&

‘ 17. ENTYDIG IDK' IKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort erﬁgkoda, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. yDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA
v
PC\/
SN

NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accordpharma 80 mg tabletter
dasatinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDLO@BSDATO

EXP
o
4.  BATCHNUMMER @’K®
Lot Q
Fo
5. ANDET \\(6-/
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YDERKARTON TIL BLISTERPAKNING

MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmovertrukne tabletter

dasatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg dasatinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: indeholder lactosemonohydrat.
Se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGS

ORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
30 x 1 filmovertrukket tablet
56 x 1 filmovertrukket tablet

S

&

5.  ANVENDELSESMADE OG AQ&&TRATIONSVEJ(E)

\‘
Les indlagssedlen inden brug. é
Oral anvendelse. \'

<

UTILGAN T FOR BORN

6. SARLIG ADY L OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

\ hd
Opbevares uE'l@eligt for bern.
) |

‘ 2N @NTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

‘ 10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
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‘ ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF ‘

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ‘

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6* Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) e\l

EU/1/21/1541/017 @

EU/1/21/1541/018 ¢
N

EU/1/21/1541/019

EU/1/21/1541/020 \O&

13. BATCHNUMMER 'O

'\Q

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDL;E?I?NG’ |
AX

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE @yE'NDELSEN |
A

«
| 16. INFORMATIONIBRAIL[{ RRIFT \

Lot

Dasatinib Accordpharma 100 wg'@

7

‘ 17. ENTYDIG IDK' IKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort erﬁgkodm som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. yDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA
v
PC\/
SN

NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accordpharma 100 mg tabletter
dasatinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDLO@BSDATO

EXP
o
4.  BATCHNUMMER @’K®
Lot Q
Fo
5. ANDET \\(6-/
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YDERKARTON TIL BLISTERPAKNING

MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accordpharma 140 mg filmovertrukne tabletter

dasatinib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 140 mg dasatinib.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: indeholder lactosemonohydrat.
Se indlegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGS

ORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
30 x 1 filmovertrukket tablet
56 x 1 filmovertrukket tablet

S

&

5.  ANVENDELSESMADE OG AQ&&ETRATIONSVEJ(E)

\‘
Les indlagssedlen inden brug. é
Oral anvendelse. \'

<

UTILGAN T FOR BORN

6. SARLIG ADY L OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES

\ hd
Opbevares uE'l@eligt for bern.
) |

‘ 2N @NTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien \

<

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) O

X
EU/1/21/1541/021 \\
EU/1/21/1541/022 \Q
EU/1/21/1541/023 0
EU/1/21/1541/024 @

e

13. BATCHNUMMER PR

&

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDMEVERING

@

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE'ANVENDELSEN

X
o\

| 16.  INFORMATION I BEQM-SKRIFT

Dasatinib Accordph: @
asatinib Accordp a:‘m& g
N

O\

‘ 17. ENTYD NTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er aniED-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

.

‘ IS.WTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accordpharma 140 mg tabletter
dasatinib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDLO@BSDATO

EXP
o
4.  BATCHNUMMER @’K®
Lot Q
Fo
5. ANDET \\(6-/
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmovertrukne tabletter

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmovertrukne tabletter

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmovertrukne tabletter

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmovertrukne tabletter

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmovertrukne tabletter

Dasatinib Accordpharma 140 mgfilmovertrukne tabletter
dasatinib

Leaes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fé brug for at lese denigen. \
- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

_ Lagen har ordineret Dasatinib Accordpharma til dig personligt. Lad derfor V@at give

leegemidlet til andre. Det kan veare skadeligt for andre, selvom de har de sam ptomer,

som du har. \
- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunde &g ninger, som
ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pA www.indlaegsseddel.dk. @

Oversigt over indlaegssedlen KQ

Virkning og anvendelse @
Det skal du vide, for du begynder at tage Dasatin@rdpharma

Sadan skal du tage Dasatinib Accordpharma
Bivirkninger @
Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplys@er

1. Virkning og anvendelse E

Dasatinib Accordpharma indeh Xet aktive stof dasatinib. Dette leegemiddel anvendes til
behandling af kronisk myelo leukaemi (CML) hos voksne, unge og bern pa mindst 1 ar.
Leukemi er kraeft i de odlegemer De hvide blodlegemer hjelper seedvanligvis kroppen
med at bekeempe 1nfek os patienter med CML er de hvide blodlegemer, der kaldes
granulocytter, begyn&& okse uden kontrol. Dasatinib Accordpharma heemmer veaksten af disse
leukaeemiske celleps

QAW

Dasatinib @pharma anvendes ogsa til behandling af Philadelphiakromosom-positiv (Ph+)
akut lym isk leukaemi (ALL) hos voksne, unge og bern i alderen 1 &r og derover og CML i
lymfoi tfase hos voksne, som ikke har haft gavn af tidligere behandlinger. Hos mennesker
ms&A‘ deler de hvide blodlegemer, der kaldes lymfocytter, sig for hurtigt og lever for laenge.
Dasatifiib Accordpharma hemmer vaeksten af disse leukaeemiske celler.

Sperg leegen, hvis du har spergsmal om, hvordan Dasatinib Accordpharma virker, eller hvorfor du
har faet ordineret dette leegemiddel.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Dasatinib Accordpharma

Tag ikke Dasatinib Accordpharma

- hvis du er allergisk over for dasatinib eller et af de ovrige indholdsstoffer i Dasatinib

Accordpharma (angivet i afsnit 6).
Kontakt leegen for rad, hvis du har mistanke om, at du er allergisk.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du tager Dasatinib Accordpharma

- hvis du tager blodfortyndende lzegemidler eller legemidler, der forebygger blodpropper (se
”Brug af andre legemidler sammen med Dasatinib Accordpharma”)

- hvis du har eller tidligere har haft lever- eller hjerteproblemer

- hvis du far Andedrzetsbesvaer, brystsmerter eller hoste, mens du tager Dasatinib
Accordpharma. Dette kan vere et tegn pa ophobning af vaeske i lungerne eller brystet (som
kan veere mere almindeligt hos patienter over 65 ar) eller skyldes a&ndringer i de blodarer,
der forsyner lungerne med blod

- hvis du nogensinde har vaeret eller maske er smittet med hepatitis B-virus. Dette skyldes, at
Dasatinib Accordpharma kan forarsage, at hepatitis B-infektionen bliver aktiv igen, hvilket
undertiden kan vaere dedeligt. Laegen vil omhyggeligt kontrollere dig for tegn pa den
infektion, for behandlingen pabegyndes.

- hvis du oplever blad marker, bladning, feber, treethed og forvirring, nar du tager inib
Accordpharma, skal du kontakte din laege. Dette kan vere et tegn pa skadq pa arrene
kendt som trombotisk mikroangiopati (TMA). K\

Lagen vil regelmaessigt kontrollere din tilstand for at sikre, at Dasatinib A harma har den

onskede effekt. Du vil ogsa jevnligt fa taget blodprever, mens du tager D@[ ib Accordpharma.

Bern og unge @

Giv ikke dette leegemiddel til bern under 1 ar. Der er begranset @ng med brug af Dasatinib
Accordpharma i denne aldersgruppe. Knoglevakst og —udvik@l blive overvaget tet hos bern,

der tager Dasatinib Accordpharma. %

Brug af andre leegemidler sammen med Dasatini pharma
Forteel altid lzegen, hvis du tager andre leegemidl nylig har taget andre laegemidler eller
planlagger at tage andre laegemidler.

Dasatinib Accordpharma nedbrydes hoveﬂ@gt afleveren. Visse andre typer leegemidler kan
pavirke virkningen af Dasatinib Acc a, hvis det tages samtidigt med Dasatinib
Accordpharma. N\

Folgende legemidler ma ikke @ndes sammen med Dasatinib Accordpharma:
. ketoconazol, itraconazél - som er svampemidler
. erythromycin, clas't ycin, telithromycin - som er antibiotika

. ritonavir - som ¢ rusdraebende (antiviralt) legemiddel

. phenytoin, cart epin, phenobarbital - som er leegemidler mod epilepsi

. rifampicin g§ots er et legemiddel mod tuberkulose

. famotidi prazol - som er mavesyrehsemmere

. perik @naturleegemiddel der kan kebes uden recept og som bruges mod depression og
an Iser (ogsa kendt som Hypericum perforatum)

Duma ¥Kke tage leegemidler, som neutraliserer mavesyre (syrehaemmende midler som
ahMumhydroxid eller magnesiumhydroxid) i 2 timer inden eller 2 timer efter Dasatinib
Accordpharma.

Fortzel det til laegen, hvis du tager blodfortyndende lzegemidler, eller laegemidler, der forebygger
blodpropper.

Brug af Dasatinib Accordpharma sammen med mad og drikke
Du ma ikke tage Dasatinib Accordpharma sammen med grapefrugt eller grapefrugtjuice.

Graviditet og amning

Hyvis du er gravid, eller har mistanke om at du er gravid, skal du straks informere laegen om
dette. Dasatinib Accordpharma ma ikke bruges under graviditet, medmindre det er klart
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nedvendigt. Laegen vil informere dig om risikoen ved at tage Dasatinib Accordpharma under
graviditet.

Bade maend og kvinder, der tager Dasatinib Accordpharma, tilrades at bruge effektiv preevention
under behandling.

Fortzel det til din lzege, hvis du ammer. Du ber stoppe med at amme, mens du tager Dasatinib
Accordpharma.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Ver sarligt forsigtig nar du ferer motorkeretoj eller benytter maskiner, da du kan opleve
bivirkninger som for eksempel svimmelhed og sleret syn.

Dasatinib Accordpharma indeholder lactose \

Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler vi @
sukkerarter.
Dette leegemiddel indeholder isopropylalkohol som en rest fra fremstillingsproce

Dasatinib Accordpharma indeholder isopropylalkohol i\%

3. Sddan skal du tage Dasatinib Accordpharma @Q

Dasatinib Accordpharma ordineres udelukkende af leger, der ha @ing med behandling af

leukaemi. Tag altid legemidlet nejagtig efter leegens anvisni du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet. Dasatinib Accordpharma udskrives til og bern pa 1 ar ogderover.
Den anbefalede startdosis til voksne patienter me 1 kronisk fase er 100 mg 1 gang
dagligt.

Den anbefalede startdosis til voksne patien ed accelereret CML eller CML med
blastkrise eller Ph+ ALL er 140 mg 1 gligt.

*
Dosering til boarn med CML eller Pl&kLL i kronisk fase er baseret pa legemsvagt.
Dasatinib Accordpharma skal admfaistreres én gang dagligt gennem munden i form af enten
Dasatinib Accordpharma tablett ler dasatinib pulver til oral suspension. Dasatinib
Accordpharma tabletter anbefales ikke til patienter, der vejer mindre end 10 kg. Pulveret til oral
suspension ber bruges ti er, der vejer mindre end 10 kg og patienter, der ikke er i stand til at
synke tabletter. En z;an@ 1 dosis kan forekomme, nar der skiftes mellem formuleringer (dvs.
tabletter og pulver tll\ suspension), s& du ber ikke skifte fra den ene til den anden.
Din leege vil f: te den rigtige formulering og dosis baseret pa din vegt, eventuelle bivirkninger
0g respons °a@andlingen. Startdosis af Dasatinib Accordpharma til bern beregnes efter

legemsv m vist nedenfor:

Lgem&t (kg)* Daglig dosis (mg)
10 tiMnindre end 20 kg 40 mg

20 til mindre end 30 kg 60 mg

30 til mindre end 45 kg 70 mg

mindst 45 kg 100 mg

Tabletten anbefales ikke til patienter, der vejer mindre end 10 kg; pulveret til oral suspension ber bruges til
disse patienter.

Der foreligger ingen dosisanbefalinger for Dasatinib Accordpharma til bern under 1 &r.
Afhangigt af hvordan behandlingen virker pa dig, kan laegen foresla en hgjere eller lavere dosis

eller foresla, at behandlingen afbrydes kortvarigt. For hgjere eller lavere dosis kan det vere
nedvendigt, at du tager en kombination af forskellige tabletstyrker.
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Sadan skal du tage Dasatinib Accordpharma

Tag tabletterne pa samme tidspunkt hver dag. Synk tabletterne hele. Tabletterne ma ikke
knuses, deles eller tygges. Tag ikke opleste tabletter. Du kan ikke vere sikker pa du far den
korrekte dosis, hvis du knuser, deler, tygger eller opleser tabletterne. Dasatinib Accordpharma
tabletter kan tages med eller uden mad.

Searlig vejledning for, hvordan Dasatinib Accordpharma skal handteres
Det er ikke sarlig sandsynligt, at Dasatinib Accordpharma tabletterne knaekker, men hvis det sker,
skal alle undtagen patienten beere handsker ved héndteringen af Dasatinib Accordpharma.

Hvor lzenge skal du tage Dasatinib Accordpharma
Tag Dasatinib Accordpharma dagligt, indtil leegen giver dig besked pé at stoppe. Serg for at
Dasatinib Accordpharma, sa leenge laegen ordinerer det.

Hyvis du ved en fejl har taget for mange tabletter, skal du straks kontakte leegen.
behov for leegehjalp.

Hyvis du har taget for meget Dasatinib Accordpharma . @
i@ have
Hyvis du har glemt at tage Dasatinib Accordpharma S \'}

Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for en glemt tablet. T e planlagte dosis, pé
det planlagte tidspunkt.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er @1 om.
4 Bivirkninger Q !
Dette l&egemiddel kan som alle andre lwgemidléﬁivirkninger, men ikke alle far

bivirkninger. @
vh

- Folgende kan alle vaere tegn p lige bivirkninger:

. hvis du har brystsmerter, vejrtr ingsbesver, hoste, eller hvis du besvimer

. hvis du far uventet bledningieller bl meerker uden at du har sléetdig

. hvis du har blod i1 opkast, ing eller urin, eller sortfarvet affering

. hvis du far tegn pa inféktion, som for eksempel feber eller voldsommekulderystelser

og/eller slimhin
A

. hvis du far feber, 1 munden eller halsen, bleeredannelse eller afskalning af huden
Kontakt straks lze e%%is du far en eller flere af ovenstaende bivirkninger.

ivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)

(bade infektioner forarsaget af bakterier og af virus samtsvampeinfektioner)

. H lunger: dndenad

. ﬁ&j sesproblemer: diarré, kvalme eller opkastning

- , hir, gjne, generelt: udslet, feber, haevelse af ansigt, haender og fodder, hovedpine,
VIelse af treethed eller svaghed, bladning

. Smerter: muskelsmerter (under eller efter opher af behandling), mavesmerter

. Undersogelser kan vise: lavt antal blodplader, lavt antal hvide blodlegemer (neutropeni),

blodmangel, vaske omkring lungerne

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

. Infektioner: lungebetendelse, herpes virusinfektion (herunder cytomegalovirus (CMV)),
infektion i gvre luftveje, alvorlig infektion i blod eller veev (herunder ikke almindelige
tilfeelde med dedelig udgang)

. Hjerte og lunger: hjertebanken, uregelmassig hjerterytme (puls), hjertesvigt med
ophobning af blod, svag hjertemuskel, hgjt blodtryk, forhgjet blodtryk i lungerne, hoste

. Fordajelsesproblemer: appetitforstyrrelser, smagsforstyrrelser, opsvulmet eller oppustet
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Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

mave (abdomen), beteendelseslignende tilstand i tarmen, forstoppelse, halsbrand, sar i
munden, vegtegning, vegttab, irriteret maveslimhinde

Hud, hir, gjne, generelt: prikken i huden, klge, tor hud, akne, beteendelseslignende
tilstand 1 huden, vedvarende ringen for grerne, hartab, voldsom svedtendens,
synsforstyrrelser (sleret syn og nedsat syn), tarre gjne, bla maerker, depression, sgvnlgshed,
ansigtsradme, svimmelhed, sér (bla merker), appetitmangel, sevnighed, ophobning af vand
ikroppen

Smerter: ledsmerter, muskelsvaghed, brystsmerter, smerter i haender og fadder,
kulderystelser, stive muskler og led, muskeltraekninger

Undersogelser kan vise: vaske omkring hjertet, vaeske i lungerne, uregelmeessigt hjerteslag,
alt for fa hvide blodlegemer i blodet forbundet med feber, mave-tarmbledning, stor

mengde urinsyre i blodet
Hjerte og lunger: hjerteanfald (herunder tilfalde med dedelig udgang), betaen &
hjertesaeekken (de hinder, der omgiver hjertet), uregelmeessig hjerterytme (pgls&'\er i
brystet pga. manglende blodtilfersel til hjertet (angina pectoris), lavt blodtr snevring i
luftvejene, hvilket kan medfere vejrtraekningsproblemer, astma, oget b@i arterierne
(blodérerne) i lungerne X{
Fordgejelsesproblemer: betendelse i bugspytkirtlen, mavesar, bet@ se 1 spiseroret,
opsvulmet bughule (mave), rifter i endetarmen, synkebesver, b clse 1 galdebleren,
blokerede galdegange, gastrogsofageal refluks (en tilstand, hyor syfe og andet maveindhold
leber tilbage op i svaelget) é
Hud, hir, gjne, generelt: allergisk reaktion herunder
(erythema nodosum), angst, forvirring, humersvingni
rysten, gjenbetendelse som medferer rede gjne e
karakteriseret ved emt, redt, afgreenset udslat
antal hvide blodlegemer (neutrofil dermatgs etab, oget lysfolsomhed, nedsat syn,
tareflad, misfarvning af huden, betaendelse wfedtvaevet under huden, sar pa huden,
bleredannelse pd huden, neglesygdom sygdom, hadnd-fod-syndrom, nyresvigt, hyppig
vandladning, brystforsterrelse hos mqﬁ enstruationsforstyrrelser, generel svekkelse og
utilpashed, nedsat funktion af Sk% kkirtlen, balancetab, mens man gar, osteonekrose
(en sygdom med nedsat blodtilfo\ til knoglerne, som kan medfere knogletab og
knogleded), leddegigt, hev af huden hvor som helst pé kroppen
Smerter: arebetendelse, @ an medfere radme, emhed og haevelse, senebetaendelse
Hjerne: hukommelses b
Undersogelser k @g unormale blodpreveresultater og risiko for nedsat nyrefunktion pa
T

, rade knuder under huden

, nedsat seksuallyst, besvimelse,
rter 1 gjnene, en hudsygdom
skjolder med pludselig feber og forhgjet

grund af affalds a den deende svulst (tumorlysesyndrom), lavt indhold af albumin i
blodet, lavt i ind af lymfocytter (en slags hvide blodceller) i blodet, hgjt indhold af
kolesterol i , hevede lymfekirtler, bladninger i hjernen, forstyrrelser i hjertets
elektris i itet, forsterret hjerte, leverbetendelse, protein i urinen, forhgjet

e (et enzym, der hovedsageligt findes i hjertet, hjernen og skeletmusklerne),
oponin (et enzym, der hovedsageligt findes i hjerte- og skeletmuskulaturen),
ef’gamma-glutamyltransferase (et enzym, der hovedsageligt findes i leveren),
keagtig vaeske omkring lungerne (chylothorax)

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 patienter)

Hjerte og lunger: forsterret hgjre hjertekammer, betendelse i hjertemusklen, en rekke
tilstande, der skyldes blokering af blodtilferslen til hjertemusklen (akut koronarsyndrom),
hjertestop, sygdom i kranspulsaren, betendelse i det vaev, der omgiver hjertet og lungerne,
blodpropper, blodpropper i lungerne

Fordgjelsesproblemer: tab af vigtige neringsstoffer som f.eks. protein fra
fordejelseskanalen, forstoppelse, fistel i endetarmen (unormal dbning fra endetarmen til
huden omkring endetarmen), nedsat nyrefunktion, sukkersyge

Hud, hér, gjne, generelt: kramper, betendelse i synsnerven, hvilket kan medfere
fuldstaendig eller delvis blindhed, blélilla, spaettet misfarvning af huden, unormal hgj
funktion af skjoldbruskkirtlen, betaendelse i skjoldbruskkirtlen, ataksi (en tilstand med
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nedsat muskelkoordinering), vanskelighed ved at ga, spontan abort, beteendelse i hudens
blodkar, hudfibrose

. Hjerne: slagtilfelde, midlertidig episode med neurologiske forstyrrelser pa grund af nedsat
blodtilfersel, lammelse af ansigtsnerverne, demens

. Immunsystemet: alvorlig allergisk reaktion

- Knogler, led, muskler og bindevaeyv: forsinket sammenvoksning af de afrundede ender, der

udger led (epifyser); langsommere eller forsinket vaekst.

Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data)

. Lungebetendelse

. Bledning i maven eller tarmene, som kan forérsage ded

. Genopblussen (reaktivering) af hepatitis B-infektion, hvis du tidligere har haft hepatitis B
(leverbetendelse type B) S’\.

" En reaktion med feber, blerer pad huden og sér pa slimhinderne @

. Sygdom i nyrerne med symptomer, herunder gdem og unormale laboratorietestredl&er,
sdsom protein i urinen og lavt proteinniveau i blodet .

. Skade pé blodkar kendt som trombotisk mikroangiopati (TMA), inklusive @Ebantal rode
blodlegemer, nedsat antal blodplader og dannelse of blodpropper.

O
SN

Indberetning af bivirkninger @

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apote nalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegssedd eller dine pérerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via d. ionale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hj d at fremskaffe mere information

om sikkerheden af dette laegemiddel. @

5. Opbevaring @
Opbevar laegemidlet utilgengeligt foxh\@.k

Brug ikke legemidlet efter den u dato, der star pa blisterkortet eller kartonen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i\defh navnte méned.

Laegen vil undersgge dig for nogle af disse bivirkninger under behandli

Dette legemiddel kI'ZBV\i@'l sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apoteksperso‘ vordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljoet mé du
ikke smide I&gel&res‘[er 1 aflebet, toilettet eller skraldespanden.

storrelser og yderligere oplysninger

Dasatinib Accordpharma indeholder:
ktivt stof: dasatinib. Hver filmovertrukken tablet indeholder 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg,
100 mg eller 140 mg dasatinib.

- @vrige indholdsstoffer:
» Tabletkerne: lactosemonohydrat (se punkt 2 ”Dasatinib Accordpharma indeholder lactose™),
hydroxypropyl-cellulose, mikrokrystallinsk cellulose, methacrylsyre-methacrylat copolymer
(1:2), talkum, croscarmellosenatrium, magnesiumstearat
»  Filmovertreek: hypromellose (E464), titandioxid (E171), mellemkaedetriglycerider

Udseende og pakningssterrelser

Dasatinib Accordpharma 20 mg: Den filmovertrukne tablet er hvid til rahvid, rund (5,6 mm i
diameter), preeget med “DAS” pa den ene side og “20” pa den anden.
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Dasatinib Accordpharma 50 mg: Den filmovertrukne tablet er hvid til rahvid, oval (5,7 x 10,6 mm),
preget med “DAS” pa den ene side og “50” pa den anden.

Dasatinib Accordpharma 70 mg: Den filmovertrukne tablet er hvid til rahvid, rund (8,7 mm i
diameter), preeget med “DAS” pa den ene side og “70” pa den anden.

Dasatinib Accordpharma 80 mg: Den filmovertrukne tablet er hvid til rahvid, trekantet (9,9 x 10,2
mm), preeget med “DAS” péa den ene side og “80” pa den anden.

Dasatinib Accordpharma 100 mg: Den filmovertrukne tablet er hvid til rahvid, oval (7,1 x 14,5 mm),
preeget med “DAS” pé den ene side og “100” pa den anden.

Dasatinib Accordpharma 140 mg: Den filmovertrukne tablet er hvid til réhvid, rund (11 rr@
diameter), preeget med “DAS” pa den ene side og “140” pa den anden.

eller 60 filmovertrukne tabletter, og i kartoner med 56 x 1 eller 60 x 1 filmove et tablet 1

Dasatinib Accordpharma 20 mg, 50 mg eller 70 mg filmovertrukne tabletter fés i @ner med 56
perforerede enkeltdosisblister. ék

Dasatinib Accordpharma 80 mg, 100 mg eller 140 mg filmovertrukne @gr fas i kartoner med
30 eller 56 filmovertrukne tabletter, og i kartoner med 30 x 1 eller filmovertrukket tablet i
perforerede enkeltdosisblister.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort. Q

Indehaver af markedsforingstilladelse
Accord Healthcare S.L.U. @
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, \
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona, %
Spanien ‘$
Fremstiller \
Pharmascience International Limi

1* Floor Iacovides Tower, SI&Grlva Digeni Avenue
Nicosia, 1090,

Cypern 6\
Denne 1ndlaegss@ lev senest eendret

Andre info nskllder
Du kan fi rligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjem hffp://www.ema.europa.cu

A%
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