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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accordpharma 20 mg kalvop&éllysteiset tabletit
Dasatinib Accordpharma 50 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Dasatinib Accordpharma 70 mg kalvopaallysteiset tabletit
Dasatinib Accordpharma 80 mg kalvopaallysteiset tabletit
Dasatinib Accordpharma 100 mg kalvopaallysteiset tabletit
Dasatinib Accordpharma 140 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Dasatinib Accordpharma 20 mg kalvopaallysteiset tabletit @,
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg dasatinibia. @,

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan \QQ

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 27 mg laktoosia (monohydraattina). ,\\

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd 50 mg dasatinibia.

Dasatinib Accordpharma 50 mg kalvopaallysteiset tabletit @Q

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 67,5 mg laktoosia (monqhy%ttma)

Dasatinib Accordpharma 70 mg kalvopaallysteiset tabletit Q
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltaa 70 mg dasatinibia. @

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan \
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltaa 94,5 mg la i (monohydraattina).

Dasatinib Accordpharma 80 mg kalvopaéllvs@t tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisélté?\ g dasatinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaa@

Yksi kalvopaéallysteinen tablettj si 108 mg laktoosia (monohydraattina).

Dasatinib Accordpharma ]l&% kalvopaallysteiset tabletit
Yksi kalvopaallysteine tti siséltad 100 mg dasatinibia.

Apuaine, jonka valk@tunnetaan
Yksi kalvopaal 1en tabletti sisaltad 135 mg laktoosia (monohydraattina).

Dasatinig), dpharma 140 mqg kalvopaallysteiset tabletit
Yksi % Ilysteinen tabletti siséltad 140 mg dasatinibia.
Apu

e, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 189 mg laktoosia (monohydraattina).

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

Dasatinib Accordpharma 20 mg kalvopaallysteiset tabletit
Valkoiset tai luonnonvalkoiset, pyoreat paallystetyt tabletit, joiden halkaisija on 5,6 mm ja joiden
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toiselle puolelle on painettu ”"DAS” ja toiselle puolelle 207,

Dasatinib Accordpharma 50 mg kalvop&éllysteiset tabletit
Valkoiset tai luonnonvalkoiset, ovaalinmuotoiset (5,7 x 10,6 mm) pééllystetyt tabletit, joiden toiselle
puolelle on painettu "DAS” ja toiselle puolelle 50,

Dasatinib Accordpharma 70 mg kalvopdallysteiset tabletit
Valkoiset tai luonnonvalkoiset, pyoreat paallystetyt tabletit, joiden halkaisija on 8,7 mm ja joiden
toiselle puolelle on painettu ”"DAS” ja toiselle puolelle ”70”.

Dasatinib Accordpharma 80 mg kalvop&éllysteiset tabletit
Valkoiset tai luonnonvalkoiset, kolmionmuotoiset (9,9 x 10,2 mm) paallystetyt tabletit, joiden toiselle
puolelle on painettu ”"DAS” ja toiselle puolelle 80

Valkoiset tai luonnonvalkoiset, ovaalinmuotoiset (7,1 x 14,5 mm) pééllystetyt tableti

Dasatinib Accordpharma 100 mqg kalvopaallysteiset tabletit @?.
w oiselle

puolelle on painettu ”"DAS” ja toiselle puolelle 1007, \\
Dasatinib Accordpharma 140 mg kalvopééllysteiset tabletit Q
Valkoiset tai luonnonvalkoiset, pyoreat paallystetyt tabletit, joiden halkaisij mm ja joiden

toiselle puolelle on painettu "DAS” ja toiselle puolelle 140,

>

*
4. KLIINISET TIEDOT *@{b
4.1 Kayttdaiheet @Q

Dasatinib Accordpharma on tarkoitettu aikuisille po@

" vastadiagnosoidun Philadelphia-kromosgmi@l visen (Ph+) kroonisessa vaiheessa olevan
kroonisen myelooisen leukemian hoitoop.

- kroonisessa, akseleraatio- tai blastikrii heessa olevan kroonisen myelooisen leukemian
(KML) hoitoon silloin, kun aikaiserfipi hoito, imatinibi mukaan lukien, ei ole tuottanut tulosta
tai potilas ei ole sietanyt sita. §

" Ph+ akuutin lymfaattisen Ieul@ (ALL) ja lymfaattisen blastikriisivaiheen KML:n hoitoon,
kun aikaisempi hoito ei anut tulosta tai potilas ei ole sietanyt sita.

Dasatinib Accordpharma " %oitettu pediatrisille potilaille:

" vastadiagnosoi L@nisessa vaiheessa olevan Ph+ KML:n (Ph+ CP-KML) hoitoon tai
kroonisessa v g@ a olevan Ph+ KML.:n hoitoon silloin, kun aikaisempi hoito, imatinibi
mukaan luki ?ﬁ'r ole tuottanut tulosta tai potilas ei ole sietanyt sita.

" vastadia@ idun Ph+ ALL:n hoitoon yhdessa kemoterapian kanssa.

4.2 A% ja antotapa
*
H 'do@'a aloittaa leukemian diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt 14&kéri.
Annostus
Aikuiset
Suositeltu aloitusannos kroonisessa vaiheessa olevan KML:n hoidossa on 100 mg dasatinibia kerran
vuorokaudessa.
Suositeltu aloitusannos akseleraatiovaiheessa, myelooisessa tai lymfaattisessa blastikriisivaiheessa
(edenneessé vaiheessa) olevan KML:n tai Ph+ ALL:n hoidossa on 140 mg kerran vuorokaudessa (ks.

kohta 4.4).

Pediatriset potilaat (Ph+ CP-KML ja Ph+ ALL)




Lasten ja nuorten annos méaaraytyy kehonpainon perusteella (ks. taulukko 1). Dasatinibia otetaan
kerran vuorokaudessa suun kautta joko Dasatinib Accordpharma -kalvopééllysteisina tabletteina tai
dasatinibijauheena oraalisuspensiota varten. Painossa tapahtuvien muutosten vuoksi annos on
laskettava uudelleen kolmen kuukauden valein tai tarvittaessa useammin. Tabletteja ei suositella
potilaille, jotka painavat alle 10 kg. Naille potilaille on kaytettavé jauhetta oraalisuspensiota varten.
Annoksen suurentamista tai pienentdmista suositellaan yksiléllisen hoitovasteen ja potilaan sietokyvyn
mukaan. Alle 1-vuotiaiden lasten hoidosta Dasatinib Accordpharma -valmisteella ei ole kokemusta.

Dasatinib Accordpharma -kalvopééllysteiset tabletit ja dasatinibijauhe oraalisuspensiota varten eivat
ole bioekvivalentteja. Potilaat, jotka pystyvét nielemé&én tabletteja ja jotka haluavat vaihtaa
dasatinibioraalisuspensiosta Dasatinib Accordpharma -tabletteihin ja potilaat, jotka eivét pysty
nielemé&an tabletteja ja haluavat vaihtaa tableteista oraalisuspensioon, voivat vaihtaa ladkemuotoa
edellyttaen, ettd l1d&dkemuodon annostussuosituksia noudatetaan. @,

Pediatrisille potilaille suositeltava vuorokausittainen Dasatinib Accordpharma -tablettien nnos
on esitetty taulukossa 1. \0

>

Taulukko 1: Dasatinib Accordpharma -tablettien annostus pediatrisille potil 'X-Joilla on

Ph+ CP-KML tai Ph+ ALL A\
Kehonpaino (kg)? Vuorokausig.nk@mg)

10 —alle 20 kg Mg

20 — alle 30 kg RS 0mg

30 — alle 45 kg o 70mg

vahintaan 45 kg 0 100mg

aTablettia ei suositella potilaille, jotka painavat alle 10 kg. Naille pdfilaitle on kaytettava jauhetta
oraalisuspensiota varten.

Hoidon kesto \/IQ
Kliinisissa tutkimuksissa aikuisten, joilla oli Ph+ C@ L, akseleraatiovaiheessa, myelooisessa tai
lymfaattisessa blastikriisivaiheessa (edenneessa Wheessa) oleva KML tai Ph+ ALL, ja pediatristen
potilaiden, joilla oli Ph+ CP-KML, dasatinibi%loajatkettiin taudin etenemiseen saakka tai siihen
saakka, kunnes potilas ei enaa sietdnyt sitd JEi ole tutkittu, miten hoidon lopettaminen vaikuttaa pitkan
aikavilin hoitotulokseen sen jalkeen, Wénsin saavutettu sytogeneettinen tai molekulaarinen vaste
(mukaan lukien taydellinen sytogendgttinen vaste [CCyR], merkittdva molekulaarinen vaste [MMR] ja
molekulaarisen vasteen 4,5 Iog&@wema [MR4,5]).

>

ey

Kliinisissé tutkimuksissa
jatkuvana hoitona lisétt
ajan. Niille potilaillesj
vield vuoden ajan

sille potilaille, joilla oli Ph+ ALL, annettiin dasatinibihoitoa
rékkaisiin kemoterapiahoito-ohjelman jaksoihin enintdan kahden vuoden
saavat mydhemmin kantasolujen siirron, dasatinibihoitoa voidaan antaa
olujen siirron jalkeen.

r@uksen mahdollistamiseksi dasatinibia on saatavilla 20 mg:n, 50 mg:n, 70 mg:n,
g:n ja 140 mg:n kalvopaallysteisina tabletteina. Annoksen suurentamista tai
a suositellaan hoitovasteen ja potilaan sietokyvyn mukaan.

AMn suurentaminen

Kliinisissg, aikuisilla KML ja Ph+ ALL -potilailla tehdyissa tutkimuksissa annoksen suurentaminen
140 mg:aan kerran vuorokaudessa (kroonisen vaiheen KML) tai 180 mg:aan kerran vuorokaudessa
(edenneen vaiheen KML tai Ph+ ALL) sallittiin potilailla, jotka eivat saavuttaneet hematologista tai
sytogeneettista vastetta suositeltua aloitusannostusta kéaytettdessa.

Annoksen suurentamista suositellaan taulukon 2 mukaisesti pediatrisille potilaille, joilla on Ph+ CP-
KML, jotka eivét saavuta hematologista, sytogeneettistd ja molekulaarista vastetta nykyisissa
hoitosuosituksissa mainittuina ajankohtina ja jotka sietavat hoidon.



Taulukko 2: Annoksen suurentaminen pediatrisille potilaille, joilla on Ph+ CP-KML

Annos (suurin vuorokausiannos)

Aloitusannos

Suurennettu annos

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

Annoksen suurentamista ei suositella pediatrisille potilaille, joilla on Ph+ ALL, silla Dasatinib
Accordpharma -hoitoa annetaan ndille potilaille yhdessa kemoterapian kanssa.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten takia

Myelosuppressio

Kliinisissé tutkimuksissa hoito keskeytettiin, annosta pienennettiin tai tutkimushoito Iopege@

,0’0

myelosuppression hoitamiseksi. Trombosyyttien ja punasolujen siirto suoritettiin taryitt

Ohjeet annoksen muuttamiseen aikuisille on esitetty taulukossa 3 ja pediatrisille

Hematopoieettista kasvutekijaa on kéytetty potilailla, joilla oli resistentti myelosup .
;@' ?rl e, joillaon

Ph+ CP-KML, taulukossa 4. Ohjeet pediatrisille Ph+ ALL -potilaille, joita hoi
yhdistelmahoidolla kemoterapian kanssa, ovat erillisessé kappaleessa taulukq&en jalkeen.

Taulukko 3:

Aikuisten annoksen muuttaminen neutropeni

ja trombosytopeniassa

Aikuiset, joilla on
kroonisen vaiheen KML
(aloitusannos 100 mg
kerran vuorokaudessa)

ANC < 0,5 x 1091
jaltai verihiutaleit&

<50 x 109/I(b®
>

x<Q
&

VN

1. Keskeytg;h'(@»kunnes ANC >1,0 x 10%I ja

verihiutal(@z 50 x 10%1.

2. Jat itoa alkuperaisella aloitusannoksella.

3% verihiutaleita < 25 x 1091 ja/tai ANC

\ elleen < 0,5 x 10%1 yli 7 péivan ajan, toista

Dkohta 1. ja aloita hoito uudelleen pienennetyll&
annoksella 80 mg kerran vuorokaudessa (toinen
kerta). Kolmas kerta: pienenné annos edelleen
50 mg:aan kerran vuorokaudessa
(vastadiagnosoiduilla potilailla) tai lopeta hoito
(potilailla, joilla hoito ei imatinibi mukaan lukien
tuottanut tulosta tai potilas ei sietanyt sitd).

Q)A(&
Aikui 7 k on

akse io- ja
blastikriisivaiheen KML
jaPh+ ALL

(aloitusannos 140 mg
kerran vuorokaudessa)

ANC < 0,5 x 1091
jaltai verihiutaleita
<10 x 10%1

1. Varmista, liittyyk® sytopenia leukemiaan
(luuydinaspiraatio tai -biopsia).

2. Jos sytopenia ei liity leukemiaan, keskeyté hoito,
kunnes ANC > 1,0 x 1091 ja verihiutaleita
> 20 x 10%1 ja jatka alkuperaisella aloitusannoksella.

3. Jos sytopenia ilmenee uudelleen, toista kohta 1. ja
jatka hoitoa pienennetyll& annoksella: 100 mg
kerran vuorokaudessa (toinen jakso) tai 80 mg
kerran vuorokaudessa (kolmas jakso).

4. Jos sytopenia liittyy leukemiaan, harkitse
annoksen suurentamista 180 mg:aan kerran
vuorokaudessa.

ANC: absoluuttinen neutrofiilien maara




Taulukko 4: Annoksen muuttaminen neutropeniassa ja trombosytopeniassa pediatrisille
potilaille, joilla on Ph+ CP-KML

1. Jos sytopenia jatkuu yli 3 Annos (suurin vuorokausiannos)
viikkoa, varmista, liittyyko Alkuperéinen Yhden Kahden annostason
sytopenia leukemiaan aloitusannos annostason pienennys
(luuydinaspiraatio tai - pienennys
biopsia). Tabletit 40 mg 20 mg *

60 mg 40 mg 20 mg

2. Jos sytopenia ei liity 70 mg 60 mg 50 mg
leukemiaan, keskeyta 100 mg 80 mg 70 mg
hoito, kunnes ANC
>1,0 x 1091 ja @.
verihiutaleita > 75 x 101 (b.
ja jatka alkuperaisella Q
aloitusannoksella tai . 0
pienennetyll& annoksella. 5&

3. Jos sytopenia ilmenee Q
uudelleen, toista
luuydinaspiraatio tai - @
biopsia ja jatka hoitoa
pienennetylla annoksella. .

ANC: absoluuttinen neutrofiilien méaara (0

*pienempéd annosta ei ole saatavilla tablettina

Jos asteen > 3 neutropenia tai trombosytopenia ilmenee uuc@g taydellisen hematologisen vasteen
(CHR) aikana pediatrisilla potilailla, joilla on Ph+ C asatinibihoito on keskeytettava, ja sita
voidaan jatkaa myohemmin pienennetylla annoksell&@osta on tarpeen mukaan pienennettava
tilapaisesti, jos potilaalla on kohtalainen sytopenia potilas on saanut vasteen.

Annoksen muuttamista ei suositella pediatrisi@potilaille, joilla on Ph+ ALL, jos hoitoon liittyy
hematologista 1.—4. asteen toksisuutta. utropenian ja/tai trombosytopenian takia seuraava
hoitojakso viivastyy yli 14 pdivaa, da hoito on keskeytettava, ja sitd jatketaan samalla
annoksella, kun seuraava h0|t01akso taan Jos neutropenia ja/tai trombosytopenia jatkuvat ja
seuraava hoitojakso viivastyy adraiset 7 paivaa, luuydin on arvioitava, jotta voidaan arvioida
solukkuutta ja blastien prose tta. Jos luuytimen solukkuus on < 10 %, dasatinibihoito on
keskeytettava, kunnes AN \ O/mlkrol (0,5 x 10%/1), jolloin hoitoa voidaan jatkaa taydella
annoksella. Jos luuyti kkuus on > 10 %, dasatinibihoidon jatkamista voidaan harkita.

Ei-hematologiset aikutukset

Jos keskivaikeita,2=asteen ei-hematologisia haittavaikutuksia ilmenee dasatinibihoidon aikana, hoito
tulee keskeyttad&.Kunnes haittavaikutus on poistunut tai on palattu lahtétilanteeseen. Hoito tulee
aloittaa u n samalla annoksella, jos haittavaikutus esiintyi ensimmaista kertaa ja pienennetylla
annok aittavaikutuksen uusiutuessa. Jos dasatinibihoidon yhteydessé kehittyy vaikeita 3. tai 4.
astgen ematologisia haittavaikutuksia, hoito taytyy keskeyttdd, kunnes haittavaikutus on poistunut.
SeMeen hoitoa voidaan jatkaa pienennetylla annoksella ottaen huomioon, kuinka vaikea
haittavaikutus alun perin oli. Kroonisessa vaiheessa olevan KML:n hoidossa potilaille, joiden annos
oli 100 mg kerran vuorokaudessa, suositellaan annoksen pienentamistd 80 mg:aan kerran
vuorokaudessa ja tarvittaessa annoksen pienentamisté edelleen 80 mg:sta kerran vuorokaudessa

50 mg:aan kerran vuorokaudessa. Edenneessé vaiheessa olevan KML:n tai Ph+ ALL:n hoidossa
potilaille, joiden annos oli 140 mg kerran vuorokaudessa, suositellaan annoksen pienentdmista

100 mg:aan kerran vuorokaudessa ja tarvittaessa annoksen pienentdmisté edelleen 100 mg:sta kerran
vuorokaudessa 50 mg:aan kerran vuorokaudessa. Jos pediatrisilla potilailla, joilla on CP-KML,
ilmenee ei-hematologisia haittavaikutuksia, on noudatettava ylla kuvattuja hematologisia
haittavaikutuksia koskevia annoksen pienentdmiseen liittyvié suosituksia. Pediatristen potilaiden, joilla
on Ph+ ALL ja joilla on ilmennyt ei-hematologisia haittavaikutuksia, annosta pienennetdén tarvittaessa
yhdell& annostasolla noudattaen yll& kuvattuja hematologisia haittavaikutuksia koskevia annoksen
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pienentdamiseen liittyvia suosituksia.

Pleuraeffuusio

Jos pleuraeffuusio diagnosoidaan, dasatinibihoito on keskeytettava, kunnes potilas on tutkittu, oireeton
tai on palattu l&htotilanteeseen. Jos pleuraeffuusio ei hdvia noin viikon kuluessa, on harkittava
diureetti- tai kortikosteroidikuuria tai molempia samanaikaisesti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Ensimmaisella
kerralla oireiden héviamisen jalkeen dasatinibihoidon uudelleen aloittamista samalla annoksella tulee
harkita. Sité seuraavilla kerroilla (oireiden havidmisen jalkeen) dasatinibihoito tulee aloittaa uudelleen
pienennetylld annoksella (seuraava annostaso). Vakavien (3. tai 4. asteen) haittavaikutusten
korjaannuttua hoito voidaan aloittaa uudelleen pienennetylld annoksella ottaen huomioon, kuinka
vaikea haittavaikutus alun perin oli.

Annoksen pienentdminen voimakkaiden CYP3A4:n estdjien samanaikaisen kayton takia @,
Voimakkaan CYP3A4:n estdjan ja greippimehun samanaikaista kayttoa Dasatinib Accordpha
valmisteen kanssa on valtettava (ks. kohta 4.5). Mahdollisuuksien mukaan on valittava jo
vaihtoehtoinen samanaikainen laakitys, joka ei estd entsyymin toimintaa tai esta 5|ta
véahan. Jos Dasatinib Accordpharma -valmistetta on annettava voimakkaan CYP3A \ jan kanssa,
annoksen pienentdmistd on harkittava seuraavasti:

. 40 mg:aan paivittdin potilaille, jotka ottavat Dasatinib Accordpharma 140\mg -tabletin

paivittain %

. 20 mg:aan péivittéin potilaille, jotka ottavat Dasatinib Accordphar, mg -tabletin
paivittdin

. 20 mg:aan péivittéin potilaille, jotka ottavat Dasatinib Acwrd@uma 70 mg -tabletin paivittain.

Jos potilas kayttdd Dasatinib Accordpharma -annosta 60 mg tﬁ&g paivittdin, on harkittava
Dasatinib Accordpharma -annoksen keskeyttamista, kunne@ CYP3A4:n estdjélla lopetetaan, tai
vaihtamista pienempaan annokseen kéayttamalla dasati etta oraalisuspensiota varten (ks.
dasatinibijauhe oraalisuspensiota varten -valmisteyh to) CYP3A4:n estdjan lopettamisen jalkeen
on pidettava noin 1 viikon la&kityskatko, kunnqs D inib Accordpharma -hoitoa jatketaan.

Néiden pienennettyjen Dasatinib Accordphan@annosten odotetaan muuttavan kayrén alla olevaa
pinta-alaa (AUC) tasolle, joka on havaitt a ilman CYP3A4:n estdjia; kliinisia tietoja ei ole
kuitenkaan saatavilla ndist4 annosmu % niiden potilaiden osalta, jotka saavat voimakkaita
CYP3AA4:n estdjia. Jos potilas ei sie satmlb Accordpharma -hoitoa annoksen pienentamisen
jalkeen, on joko hoito voimak P3A4:n estgjalla lopetettava tai Dasatinib Accordpharma -
hoito keskeytettdva, kunnes Egt P3A4:n estjalla lopetetaan. CYP3A4:n estdjan lopettamisen

jalkeen on pidettava noin& laékityskatko, kunnes Dasatinib Accordpharma -annosta nostetaan.
Erityisryhmét \

|aikkaét potilaat ;@

Kliinisesti merkiffawia ikaan liittyvia farmakokineettisia eroavaisuuksia ei ole havaittu tassa
potilasryhl%'% nnoksen muuttaminen ei ole tarpeen iakkaill& potilailla.

Maksel atoiminta

aa,keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille voidaan antaa suositeltu
aannos. Dasatinib Accordpharma -valmistetta tulee kuitenkin kdyttd4 varoen maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisid tutkimuksia dasatinibin kdytosté ei ole tehty potilailla, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt (tutkimuksesta vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilailla, oli poissuljettu
potilaat, joiden seerumin kreatiniinipitoisuus > 3 kertaa normaalialueen ylaraja ja tutkimuksista
kroonisen vaiheen KML-potilailla, joilla aikaisempi hoito imatinibi mukaan lukien ei tuottanut tulosta
tai potilaat eivét sietdneet sitd, oli poissuljettu potilaat, joilla seerumin kreatiniinipitoisuus > 1,5 kertaa
normaalialueen ylaraja). Koska dasatinibin ja sen metaboliittien munuaispuhdistuma on < 4 %, ei
kokonaispuhdistuman odoteta pienenevan munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.




Antotapa
Dasatinib Accordpharma annostellaan suun kautta.

Kalvopaéllysteisia tabletteja ei saa murskata, jakaa tai pureskella, vaan ne tulee annostuksen
tasalaatuisuuden yllapitamiseksi ja ihokosketuksen valttdmiseksi niell& kokonaisina.
Kalvopéallysteisia tabletteja ei saa hajottaa, silla hajotettuja tabletteja ottavilla potilailla altistus on
pienempi kuin niill3, jotka nielevat tabletin kokonaisena. Saatavilla on myds
dasatinibioraalisuspensiota pediatrisille potilaille, joilla on Ph+ CP-KML tai Ph+ ALL, ja
aikuispotilaille, joilla on CP-KML ja jotka eivét pysty nieleméaan tabletteja. Dasatinib Accordpharma
voidaan ottaa joko aterian yhteydessé tai tyhjaan mahaan, ja tabletit tulee ottaa johdonmukaisesti joko
aamulla tai illalla (ks. kohta 5.2). Dasatinib Accordpharma -valmistetta ei saa ottaa greipin tai
greippimehun kanssa (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet @,
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apua@
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet ,&

Kliinisesti merkittavat interaktiot Q

Dasatinibi on sytokromi P450 (CYP) 3A4:n substraatti ja inhibiittori. Siksi )4% aikutukset toisten

samanaikaisesti annettavien, padasiassa CYP3A4:n avulla metaboloituvi YP3A4:n
aktiivisuuteen vaikuttavien laékevalmisteiden kanssa ovat mahdollista ohta 4.5).
*

*
Dasatinibin samanaikainen kaytté voimakkaiden CYP3A4-entsyyidinhiboivien laakevalmisteiden
tai aineiden kanssa (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, erytror@ , klaritromysiini, ritonaviiri,
telitromysiini, greippimehu) saattaa lisata dasatinibialtistus? vuoksi voimakkaan CYP3A4:n
inhibiittorin antoa dasatinibia saaville potilaille ei suositella (Ks. kohta 4.5).

Dasatinibin samanaikainen kaytto CYP3A4-entsyy \ndusoivien ladkevalmisteiden kanssa (esim.
deksametasoni, fenytoiini, karbamatsepiini, rifamgisuni, fenobarbitaali tai kasvirohdosvalmisteet,
jotka siséltavat Hypericum perforatumia eli jkuismaa) saattaa véhentad dasatinibialtistusta
huomattavasti ja mahdollisesti lisata hqidemepaonnistumisen riskid. Sen vuoksi dasatinibia saavia
potilaita tulee hoitaa vaihtoehtoisilla, ‘% an CYP3A4-entsyymia indusoivilla ladkevalmisteilla
(ks. kohta 4.5).

Samanaikainen dasatinibin‘jaggﬂmn substraatin kaytto saattaa lisata altistusta CYP3A4:n
substraatille. Sen vuoksi v iSuutta tulee noudattaa annettaessa dasatinibia samanaikaisesti
sellaisten CYP3A4:n su tien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen alue, kuten astemitsoli,
terfenadiini, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, bepridiili tai ergotalkaloidit (ergotamiini,
dihydroergotamim > kohta 4.5).

Dasatinibi; :! @lamiini-z (H2) -antagonistien (esim. famotidiini), protonipumpun estéjien (esim.

omepratsphi alumiinihydroksidin/magnesiumhydroksidin samanaikainen kaytto saattaa vahentda
dasat% Stusta. Siksi Hz-antagonisteja ja protonipumpun estdjia ei suositella ja

alumii droksidi/magnesiumhydroksidi-valmisteet tulisi antaa vahintdan 2 tuntia ennen dasatinibin
antamiSta tai 2 tuntia dasatinibin antamisen jélkeen (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

Kerta-annoksella tehdyn farmakokineettisen tutkimuksen tulosten perusteella lievad, keskivaikeaa tai
vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille voidaan antaa suositeltu aloitusannos (ks.
kohta 5.2). Téssé Kkliinisessa tutkimuksessa olevien puutteiden vuoksi suositellaan varovaisuutta, kun
dasatinibia annetaan maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Téarkeét haittavaikutukset

Myelosuppressio

Dasatinibihoitoon voi liittyd anemiaa, neutropeniaa ja trombosytopeniaa. N&it4 ilmenee aiemmin ja
useammin potilailla, joilla on edenneen vaiheen KML tai Ph+ ALL, kuin potilailla, joilla on kroonisen
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vaiheen KML. Jos aikuispotilaalla, jota hoidetaan dasatinibi-monoterapialla, on edenneen vaiheen
KML tai Ph+ ALL, taydellinen verenkuva (TVK) tulee ottaa viikoittain kahden ensimmaisen
kuukauden ajan ja sen jalkeen kuukausittain tai kliinisen tarpeen mukaan. Jos aikuisilla ja pediatrisilla
potilailla on kroonisen vaiheen KML, taydellinen verenkuva tulee ottaa kahden viikon valein
ensimmaisten 12 viikon ajan, sitten kolmen kuukauden valein tai kliinisen tarpeen mukaan.
Pediatrisilta potilailta, joiden Ph+ ALL:aa hoidetaan dasatanibilla yhdessa kemoterapian kanssa, on
otettava TVK ennen jokaisen kemoterapiajakson aloittamista ja kliinisen tarpeen mukaan.
Kemoterapian konsolidaatiojaksojen aikana TVK on otettava joka toinen péiva veriarvojen
palautumiseen asti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Myelosuppressio on yleensa palautuva, ja tavallisesti se
hoidetaan keskeyttdmalld dasatinibihoito véliaikaisesti tai vahentdmaélla annosta.

Verenvuoto

Kroonisen vaiheen KML-potilaista (n = 548) viidell& dasatinibihoitoa saaneella (1 %) ilmeni 3.
asteen verenvuoto. Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, joilla oli edenneen vaiheen KML ja jov(%at
suositeltua dasatinibiannosta (n = 304), ilmeni vaikeaa keskushermoston verenvuotoa 1 %

potilas kuoli, ja tapaukseen liittyi yleisten toksisuuskriteereiden (Common Toxmty TC)
mukainen 4. asteen trombosytopenia. Asteen 3 ja 4 ruoansulatuskanavan VerenvuotQs 6 %:lla
potilaista, joilla oli edenneen vaiheen KML, ja yleensa se vaati ldédkehoidon kesk sen ja
verensiirron. Muuta 3. ja 4. asteen verenvuotoa esiintyi 2 %:lla potilaista, 10|II enneen vaiheen
KML. Useimpiin verenvuotoon liittyvistd haittavaikutuksista naill& potllalll tyypllllsestl 3. jad.
asteen trombosytopenia (ks. kohta 4.8). Liséksi in vitro ja in vivo -tutki tehty verihiutaleiden
madrittaminen viittaa siihen, ettd dasatinibihoidon vaikutus verihiu}alelmtlvaatloon on palautuva.

*
Varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaat kéyttavat verihiutalei&&nintaa estavié ladkevalmisteita

tai antikoagulantteja. Q

Nesteretentio
Dasatinibin k&yttoon liittyy nesteen kertymista. Faas b\@&lunmssa tutkimuksissa vastadiagnosoidun
kroonisen vaiheen KML-potilailla raportoitiin 3. ta teen nesteretentiota 13 potilaalla (5 %)
dasatinibiryhmadssa ja 2 potilaalla (1 %) |mat|n| hmassa kun seuranta oli kestanyt vahintaan 60
kuukautta (ks. kohta 4.8). Kaikista dasatlnlbl a saaneista kroonisen vaiheen KML-potilaista
vaikeaa nesteretentiota ilmeni 32 potilaal %) jotka saivat dasatinibin suositusannosta (n = 548).
Kliinisissa tutkimuksissa dasatinibin % annosta saaneilla edenneen vaiheen KML-potilailla tai
Ph+ ALL -potilailla (n = 304) rapor 3. ja 4. asteen nesteretentiota 8 %:lla, ja 7 %:lla
nesteretentioon liittyi myds 3. en pleuraeffuusio ja 1 %:lla 3. ja 4. asteen perikardiaalinen
effuusio. Nailla potilailla rap%@? sekd 3. tai 4. asteen keuhkoedeemaa ja keuhkoverenpainetautia
kumpaakin 1 %:lla. \

Potilaille, jotka saav raeffuusioon viittaavia oireita, kuten dyspneaa tai kuivaa yskaa, tulee

suorittaa keuhkojeq Yéntgenkuvaus. Asteen 3 tai 4 pleuraeffuusio saattaa vaatia pleurapunktiota ja

happihoitoa. N’@&tentioon liittyvid haittavaikutuksia hoidettiin tyypillisesti tukihoitotoimenpiteill,

diureetti- jal estoinen steroidihoito mukaan lukien (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Vahintdan 65-vuotiailla

potilailla‘% %y nuorempia potilaita todennakdisemmin pleuraeffuusiota, dyspneaa, yskaa,

perlk % ta effuusiota ja kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, ja heita tulee seurata tarkasti.
othdrax-tapauksia on myds raportoitu potilailla, joilla on pleuraeffuusio (ks. kohta 4.8).

Keuhkovaltimoiden verenpainetauti (pulmonaaliarteriahypertensio, PAH)

Dasatinibihoidon yhteydessa on ilmoitettu haittavaikutuksena keuhkovaltimoiden verenpainetautia
(prekapillaarista pulmonaaliarteriahypertensiota, joka on vahvistettu syddmen oikean puolen
katetrisaatiolla, ks. kohta 4.8). IImoitusten mukaan PAH on ilmennyt dasatinibihoidon aloittamisen
jalkeen, yli vuodenkin hoidon jélkeen.

Dasatinibihoito tulisi aloittaa vasta kun on selvitetty, ettei potilaalla ole syddmeen ja keuhkoihin
liittyvan sairauden merkkejé ja oireita. Syddmen kaikututkimus on tehtévé hoitoa aloitettaessa
jokaiselle potilaalle, jolla on sydansairauden oireita, ja sen tekemista on harkittava sellaiselle
potilaalle, jolla on sydéan- tai keuhkosairauden riskitekijoita. Jos potilaalla ilmenee dasatinibihoidon
aloittamisen jalkeen hengenahdistusta ja vasymysta, ndiden oireiden tavalliset aiheuttajat (mm.
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pleuraeffuusio, keuhkoedeema, anemia, keuhkoinfiltraatti) on poissuljettava. Tutkimusten ajaksi
dasatinibihoito on joko keskeytettéva tai dasatinibiannosta on pienennettéva ei-hematologisten
haittavaikutusten hoidosta annettujen suositusten mukaisesti (ks. kohta 4.2). Jos oireille ei [6ydy
selitysta tai hoidon keskeyttdminen tai annoksen pienentdminen ei kohenna potilaan tilaa, PAH:n
mahdollisuus on tutkittava. PAH tulee diagnosoida tavanomaisen kaytannon mukaisesti. Jos potilaalla
vahvistetaan PAH, dasatinibihoito on lopetettava pysyvasti. Potilasta on seurattava tavanomaisen
kaytannon mukaisesti. Kun dasatinibihoito on lopetettu, hemodynaamisten ja kliinisten tutkimusten
tulokset ovat joillakin dasatinibihoitoa saaneilla PAH-potilailla parantuneet.

QT-ajan piteneminen

In vitro -kokeista saadut tiedot viittaavat siihen, ettd dasatinibi voi pidentdd sydamen kammioiden

repolarisaatiota (QT-aika) (ks. kohta 5.3). Faasin 11 Kliinisessa tutkimuksessa, jossa

vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilaista 258 sai dasatinibihoitoa ja 258 imatinib@,
I

raportoitiin kummassakin ryhmassa 1 potilaalla (< 1 %) haittavaikutuksena QTc-ajan pidenty ,
kun seuranta oli kestanyt vahintaan 60 kuukautta. QTcF-ajan muutosten mediaani lahtotas

3,0 millisekuntia dasatinibihoitoa saaneilla potilailla ja 8,2 millisekuntia imatinibihoiu@%lla.
Yhdella potilaalla (< 1 %) kummassakin ryhméssa havaittiin QTcF > 500 miIIiseku% asin Il
kliinisissa tutkimuksissa leukemiaa sairastavilla, dasatinibilla hoidetuilla 865 pot%< eskimaaraiset
QTc-ajan muutokset lahtdtasosta Friderician menetelmalla (QTcF) olivat 4-6 untia; ylempi
95 %:n luottamusvali kaikille l&htotason keskiméadraisille muutoksille oli < ]N ekuntia (ks.

kohta 4.8).

Kliinisissé tutkimuksissa 2 182 potilaalla, joilla aikaisempi hoito imatinisj mukaan lukien ei tuottanut
tulosta tai potilaat eivat sieténeet sitd ja jotka saivat dasatinibia, 15 %) QTc-ajan pidentymistapausta
raportoitiin haittavaikutukseksi. Kahdellakymmenelldyhdella nai ilaista (1 %) esiintyi

> 500 millisekunnin QTcF.

Dasatinibia tulee antaa varoen potilaille, joilla QTc on wﬂ%nyt tai se saattaa pidentyd. Naihin
kuuluvat potilaat, joilla on hypokalemiaa tai hypoma iaa, potilaat, joilla on synnynnéinen pitk&
QT-aika seka rytmihairidladkkeita tai muita Q'[—aj identymisté aiheuttavia ladkevalmisteita ja
kumulatiivista suuriannoksista antrasykliinihoié.&saavat potilaat. Hypokalemia tai hypomagnesemia
tulee korjata ennen dasatinibin antoa.

Sydameen liittyvat haittavaikutukset \(\fb
Dasatinibia tutkittiin satunnaistetussg Rhitnisessa tutkimuksessa 519 potilaalla, joilla oli
vastadiagnosoitu kroonisen vaihe L, mukaan lukien potilaat, joilla oli aikaisempi sydansairaus.
Dasatinibihoitoa saaneilla potj aportoitiin seuraavia sydameen liittyvia haittavaikutuksia:
sydé@men vajaatoiminta/syda toimintahairio, perikardiaalinen effuusio, sydamen rytmihéirict,
sydédmentykytys, QT-ajampitientyminen ja sydaninfarkti (myos kuolemaan johtaneet tapaukset).
Sydameen liittyvid h ikutuksia esiintyi useammin potilailla, joilla oli riskitekijoita tai
aikaisemmin esiint ydansairaus. Potilaita, joilla on riskitekijoita (esim. hypertensio,
hyperlipidemi etes) tai aikaisempi syddnsairaushistoria (esim. sepelvaltimon perkutaaninen
toimenpide, gseitéttu sepelvaltimotauti), on huolellisesti seurattava sydamen toimintahairiéon
Iiittyvien%en merkkien tai oireiden, kuten rintakipu, hengenahdistus tai hikoilu, varalta.
*

*
J né@liinisié merkkejé tai oireita kehittyy, ladkarin on keskeytettavé dasatinibin antaminen ja
harKittéva vaihtoehtoisen KML hoidon tarvetta. Oireiden hdvidmisen jalkeen on kliinisesti arvioitava
dasatinibihoidon uudelleen aloitus. Dasatinibihoitoa voidaan jatkaa alkuperaiselld annoksella
lievien/keskivaikeiden haittavaikutusten (< 2. asteen) jélkeen ja annostasolla pienennetylld annoksella
vakavien (> 3. asteen) haittavaikutusten jalkeen (ks. kohta 4.2). Hoitoa jatkavia potilaita on seurattava
saannollisin véliajoin.
Kliinisissé tutkimuksissa ei ollut mukana potilaita, joilla oli hoitamaton tai merkittavé

kardiovaskulaarisairaus.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA)
BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjien kayttoon on liittynyt tromboottista mikroangiopatiaa (TMA), ja
yksittéisia tapauksia on ilmoitettu myds dasatinibin kdyton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Jos dasatinibia
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saavalla potilaalla havaitaan TMA:han liittyvié laboratorioloydoksié tai kliinisid 16ydoksia,
dasatinibihoito on keskeytettadvé ja TMA:n mahdollisuus on arvioitava huolellisesti, mukaan lukien
ADAMTS13-aktiivisuus ja anti-ADAMTS13-vasta-aineméaritys. Jos anti-ADAMTS13-vasta-aineet
ovat koholla ja ADAMTS13-aktiivisuus on véahéista, dasatinibihoitoa ei pida aloittaa uudelleen.

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on tapahtunut kyseisen viruksen pysyvilla kantajilla sen
jalkeen, kun potilas on saanut BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjia. Tama aiheutti joissakin tapauksissa
maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia, joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan.

Potilaat on testattava hepatiitti B -viruksen varalta ennen dasatinibihoidon aloittamista.
Maksasairauksien ja hepatiitti B:n hoitoon perehtyneitd asiantuntijoita on kuultava ennen hoidon
aloittamista, jos potilaan hepatiitti B -serologia on positiivinen (mukaan lukien potilaat, joilla sairaus
on aktiivinen) ja jos potilas saa positiivisen hepatiitti B -testituloksen hoidon aikana. Hepatiitti B@,
viruksen kantajia, jotka tarvitsevat dasatinibihoitoa, on seurattava tarkasti aktiivisen hepat{iit@,

virusinfektion oireiden varalta koko hoidon ajan ja useita kuukausia hoidon jalkeen (ks. k 78).

Dasatinibin tutkimuksissa, joihin osallistui imatinibille resistenttejé/intoleranttej risia Ph+ CP-
KML -potilaita ja hoitamattomia pediatrisia Ph+ CP-KML -potilaita, vahintaa en vuoden hoidon
jalkeen 6:11a (4,6 %) potilaalla ilmoitettiin hoidosta johtuvia luiden kasvuun.j% itykseen liittyvié
haittavaikutuksia, joista yksi tapaus oli vaikeusasteeltaan vaikea (asteen VUhairio). Naissé
kuudessa tapauksessa haittavaikutukset olivat epifyysin luutumisen hidéﬁnen, osteopenia,
kasvuhairio ja gynekomastia (ks. kohta 5.1). Tuloksia on vaikeaa,t( kroonisten sairauksien, kuten
KML.:n, yhteydessd, ja ne vaativat pitkdaikaista seurantaa. ’(b.

Vaikutukset pediatristen potilaiden kasvuun ja kehitykseen ’\
a @b

Tutkimuksissa, joissa tutkittiin dasatinibia yhdessa kemote kanssa ja joihin osallistui
vastadiagnosoituja pediatrisia Ph+ ALL -potilaita, 1:114 40,6 %) potilaalla ilmoitettiin enintd&n kahden
vuoden hoidon jéalkeen hoidosta johtuvia luiden kasvh@ kehitykseen liittyvia haittavaikutuksia.
Kyseessa oli 1. asteen osteopenia. .

Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu kasvuhé@ta dasatinibihoitoa saaneilla pediatrisilla potilailla
(ks. kohta 4.8). Pediatristen potilaiden Juigeq kasvun ja kehityksen seurantaa suositellaan.

Apuaineet Q\
Laktoosi

Tama ladkevalmiste sisélté? |
galaktoosi-intoleranssi, t&
kayttaa tata ladkevalmi

monohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
n laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida

Isopropwlialkohol{@
Tama laékeval isaltdd isopropyylialkoholia valmistusprosessin jadmana.

4.5 Y&?%k’l kutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

*

*
Lé’\akef@et, jotka saattavat lisétd dasatinibin pitoisuuksia plasmassa
In \M -tutkimukset osoittavat, ettd dasatinibi on CYP3A4:n substraatti. Dasatinibin ja voimakkaiden
CYP3A4-entsyymia inhiboivien ladkevalmisteiden tai aineiden (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli,
erytromysiini, Klaritromysiini, ritonaviiri, telitromysiini, greippimehu) k&yttd samanaikaisesti saattaa
lisatd dasatinibialtistusta. Siksi voimakkaan CYP3A4:n estdjan systeemistd antoa dasatinibia saaville
potilaille ei suositella (ks. kohta 4.2).

In vitro -tutkimusten perusteella dasatinibi sitoutuu noin 96-prosenttisesti plasman proteiineihin
kliinisesti merkityksellisind pitoisuuksina. Dasatinibin yhteisvaikutuksia muiden proteiineihin
sitoutuvien ladkevalmisteiden kanssa ei ole tutkittu. Syrjaytymisen mahdollisuutta ja sen kliinista
merkitysta ei tunneta.

Laakeaineet, jotka saattavat pienentda dasatinibin pitoisuuksia plasmassa
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Kun dasatinibia annettiin sen jalkeen, kun rifampisiinia, voimakasta CYP3A4-induktoria, oli annettu
600 mg iltaisin 8 paivan ajan, dasatinibin AUC pieneni 82 %. Muut CYP3A4-aktiivisuutta lisaavat
la&kevalmisteet (esim. deksametasoni, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai
kasvirohdosvalmisteet, jotka siséltavat Hypericum perforatumia eli makikuismaa) saattavat lisaté
dasatinibin metaboliaa ja pienentéé sen pitoisuutta plasmassa. Sen vuoksi voimakkaiden CYP3A4-
induktorien ja dasatinibin samanaikaista kéyttoa ei suositella. Potilaiden, joille rifampisiini tai muu
CYP3A4-induktori on indisoitu, tulee kayttda vaihtoehtoisia, heikommin entsyymeja indusoivia
ladkevalmisteita. Deksametasonin, heikon CYP3A4:n induktorin, samanaikainen kayttd dasatinibin
kanssa sallitaan; dasatinibin AUC:n odotetaan pienenevan noin 25 % deksametasonin samanaikaisen
kayton takia, mika ei todennékdisesti ole kliinisesti merkitsevaa.

H2-reseptorinsalpaajat ja protonipumpun estéjat
Pitkaaikainen vatsahappojen erityksen estaminen Hy-salpaajilla tai protonipumpun estajilla (e@

famotidiini ja omepratsoli) vahent&é todennékdisesti dasatinibialtistusta. Kerta-annostutkimu

terveilla koehenkil6illa famotidiinin anto 10 tuntia ennen dasatinibin kerta-annosta pienen
dasatinibialtistusta 61 %. Tutkimuksessa, jossa 14 terveelle koehenkil6lle annettiin d a@b 100 mg
kerta-annos 22 tuntia sen jalkeen, kun koehenkilGille oli saavutettu neljan paivéan 4@%0
omepratsoliannoksen jalkeen vakaa tila, dasatinibin AUC-arvo pieneni 43 % ja C 042 %.
dasatinibihoitoa saaville potilaille tulisi harkita antasidien antoa Hz-salpaajien@ tonipumpun
estéjien sijaan (ks. kohta 4.4).

Antasidit .
Ei-kliiniset tiedot osoittavat, etta dasatinibin liukoisuus riippuu pl—l:’
annettiin samanaikaisesti alumiinihydroksidi/magnesiumhydroks
dasatinibia, pieneni AUC 55 % ja Cmax 58 %. Kun antasidit anfe 2 tuntia ennen dasatinibikerta-
annosta, ei havaittu oleellisia dasatinibin pitoisuuden tai alt en muutoksia. Siten antasideja
voidaan antaa vahintdin 2 tuntia ennen dasatinibia tai 2®ma dasatinibin jalkeen (ks. kohta 4.4).

un terveille koehenkiléille
tasideja ja kerta-annos

Ladkeaineet, joiden pitoisuutta plasmassa dasatjnib(%[taa muuttaa

Dasatinibin ja CYP3A4:n substraatin samanai erTRéytté') saattaa lisata altistusta CYP3A4:n
substraatille. Terveilla koehenkil6illa tehdyssagutkimuksessa dasatinibin 100 mg:n kerta-annos
suurensi simvastatiinin, tunnetun CYP substraatin, AUC-arvoa 20 % ja C,.-arvoa 37 %.
Vaikutus voi olla suurempi toistuvien%i%%biannosten jalkeen. Siksi CYP3A4:n substraatteja, joilla
on kapea terapeuttinen alue (esim. a soli, terfenadiini, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, bepridiili tai
ergotalkaloidit [ergotamiini, di rgotamiini]) tulee antaa varoen potilaille, jotka saavat dasatinibia
(ks. kohta 4.4). In vitro -tutki n perusteella interaktiot CYP2C8:n substraattien, kuten
glitatsonien, kanssa ovat isia.

Pediatriset potilaat \
Yhteisvai kutustu@sia on tehty ainoastaan aikuisille.

4.6 He‘d@yys, raskaus ja imetys
*

Na;is@&voivat tulla raskaaksi / ehkaisy miehille ja naisille
Sei% esti aktiivisten miesten ja hedelmallisessa idssé olevien naisten tulee kayttaa tehokasta
ehka

4 hoidon aikana.

Raskaus

Ihmisissé havaittuihin vaikutuksiin perustuen dasatinibin epdilld&n aiheuttavan synnynnéisia
epdmuodostumia, mukaan lukien hermostoputken sulkeutumishéirioita ja sikiéon kohdistuvia
farmakologisia haittavaikutuksia, jos sitd kéytetdan raskauden aikana. El&inkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Dasatinibia ei pida kayttad raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellyta
hoitoa dasatinibilla. Jos dasatinibia kaytetdan raskauden aikana, potilaalle tulee kertoa mahdollisesta
sikioon kohdistuvasta riskista.

Imetys
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Tiedot dasatinibin erittymisestd ihmisen tai eldimen maitoon ovat riittamattomat/rajalliset. Fysikaalis-
kemialliset ja saatavilla olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot dasatinibista viittaavat siihen,
ettd dasatinibi erittyy rintamaitoon eika riskia rintaruokitulle lapselle voida poissulkea.

Imetys on lopetettava dasatinibihoidon ajaksi.

Hedelméllisyys
Elainkokeissa dasatinibihoidolla ei todettu vaikutusta uros- tai naarasrottien hedelmallisyyteen (ks.

kohta 5.3). Laékéreiden ja muiden terveydenhuollon ammattilaisten on kerrottava soveltuvan ikéisille
miehille dasatinibin mahdollisista vaikutuksista hedelmallisyyteen ja siemennesteen tallettamisen
mahdollisuudesta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Dasatinibilla on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenk&ayttokykyyn. Potilaille tulee kerto
heilld saattaa ilmeta haittavaikutuksia, kuten huimausta tai nddn sumenemista, dasatinibih
aikana. Sen takia varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi ajettaessa autoa tai k@te@ neita.
4.8 Haittavaikutukset ’\\

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Alla esitetyt tiedot koskevat kaikkia dasatinibiannoksia yksiladkehoitoin n testattu kliinisisséa
tutkimuksissa (N = 2 900), mukaan lukien 324 vastadiagnosoidun k;oon valheen KML-
aikuispotilasta, 2 388 imatinibille resistenttia tai intoleranttia kroon ai edenneen vaiheen KML- tai
Ph+ ALL -aikuispotilasta sek& 188 pediatrista potilasta. @.

Niilla 2 712 aikuispotilaalla, joilla oli kroonisen vaiheen KI@ denneen vaiheen KML tai Ph+ ALL,
hoidon keston mediaani oli 19,2 kuukautta (valhteluvaléé[ kk). Satunnaistetussa tutkimuksessa
vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilaill un hoidon keston mediaani oli noin

60 kuukautta. Niilla 1 618 aikuispotilaalla, j0|||a OI@) nisen vaiheen KML, hoidon keston mediaani
oli 29 kuukautta (vaihteluvéli 0-92,9 kk). Nii 094 aikuispotilaalla, joilla oli edenneen vaiheen
KML tai Ph+ ALL, hoidon keston mediaani o@ kuukautta (vaihteluvali 0-93,2 kk). Pediatrisissa
tutkimuksissa 188 potilaalla hoidon ke to@edlaam oli 26,3 kuukautta (vaihteluvali 0-99,6 kk).
Potilasryhmassa, jossa oli 130 dasatin nutta pediatrista potilasta, joilla oli kroonisen vaiheen
KML, hoidon keston mediaani oli 4étmkautta (vaihteluvali 0,1-99,6 kuukautta).

Suurin osa dasatinibilla hoide s|St%otilaista sai haittavaikutuksia jossain vaiheessa. Dasatinibia
saaneista yhteensa 2 712 aj tilaasta 520:11a (19 %) ilmeni hoidon lopettamiseen johtaneita
haittavaikutuksia.

Dasatinibin turvalli
samankaltaine i

rofiili oli pediatrisilla Ph+ CP-KML -potilailla lddkemuodosta riippumatta
aikuisilla. Pediatrisilla potilailla ei kuitenkaan ilmoitettu perikardiaalista
effuusiota,pl ffuusiota, keuhkoedeemaa eiké keuhkoverenpainetautia. Dasatinibia saaneista 130
pediatris%(%ilaasta, joilla oli CP-KML, 2:lla (1,5 %) ilmeni hoidon lopettamiseen johtaneita
haittay/ai sia.

TBMO haittavaikutuksista

Seuraavat haittavaikutukset, lukuun ottamatta laboratoriotestipoikkeavuuksia, raportoitiin dasatinibilla
yksiladkehoitona hoidetuilla potilailla Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jélkeen

(taulukko 5). Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmittdin ja esiintyvyyden mukaan. Esiintyvyydet
on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen

(>1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), tuntematon (koska saatavilla oleva
markkinoille tulon jalkeinen tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.
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Taulukko 5: Yhteenvetotaulukko haittavaikutuksista

Infektiot

Hyvin yleinen  |infektio (mukaan lukien bakteeri-, virus-, sieni- ja maarittaméaton infektio)

Yleinen pneumonia (myo6s bakteeri-, virus- ja sieniperdinen), ylahengitysteiden
infektio/tulehdus, herpesvirusinfektio (mukaan luettuna sytomegalovirus CMV),
enterokoliitti, sepsis (mukaan lukien melko harvinaiset kuolemaan johtaneet tapaukset)

[Tuntematon hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen

\Veri ja imukudos

Immuunijarjestelméa

Hyvin yleinen  |myelosuppressio (myds anemia, neutropenia, trombosytopenia) [0,
Yleinen kuumeinen neutropenia AN
Melko lymfadenopatia, lymfosytopenia Q
harvinainen RS
Harvinainen  |puhdas punasoluaplasia x&'

Melko yliherkkyys (my6s kyhmyruusu) *‘
harvinainen %
Harvinainen anafylaktinen sokki Q
Umpieritys oA N

Melko kilpirauhasen vajaatoiminta R4
harvinainen (b'

Harvinainen Kilpirauhasen liikatoiminta, Kilpirauhastul N

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Psyykkiset hairiot

Yleinen ruokahalun hairiét®, hyperurikemias, (/s

Melko tuumorilyysioireyhtyma, elimist ivuminen, hypoalbuminemia, hyperkolesterolemia
harvinainen ‘s

Harvinainen diabetes mellitus Q)\

N\

Yleinen depressio, unettomuys’ ("

Melko ahdistuneisuus, se&tila, mielialan ailahtelu, heikentynyt libido

harvinainen S

Hermosto PR e

Hyvin yleinen  |paansarkya 0

Yleinen neuro@{hukaan lukien perifeerinen neuropatia), huimaus, makuhairio, uneliaisuus

Melko @s\ermoston verenvuoto*®, pydrtyminen, vapina, amnesia, tasapainohairio

harvinainen  _9

Harvinainen ivoverenkierron hairiét, ohimenevat aivoverenkiertohdiriot (T1A), kouristuskohtaus,

‘& nékohermon tulehdus, kasvohermon halvaus, dementia, ataksia

Silmata "

Yl inew n&on hairiét (mukaan lukien ndkohairid, nddn samentuminen ja ndon tarkkuuden
\/ alentuminen), kuivasilmaisyys

Melko naon heikkeneminen, konjunktiviitti, valonarkuus, kyynelvuodon lisddntyminen

harvinainen

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen tinnitus

Melko kuulonmenetys, vertigo

harvinainen

Sydan

Yleinen sydédmen kongestiivinen vajaatoiminta / syddmen toimintahdirio*°, perikardiaalinen

effuusio™, rytmihairiot (myds takykardia), palpitaatiot
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Melko

sydaninfarkti (mukaan lukien kuolemaan johtaneet)*, pidentynyt QT-aika

harvinainen elektrokardiogrammissa*, perikardiitti, kammioarytmia (my6s kammiotakykardia),
angina pectoris, kardiomegalia, epdnormaali T-aalto elektrokardiogrammissa, kohonnut
troponiiniarvo

Harvinainen cor pulmonale, sydanlihastulehdus, akuutti sepelvaltimotautikohtaus, sydamenpyséhdys,
PR-valin pidentyminen elektrokardiogrammissa, sepelvaltimotauti, pleuroperikardiitti

[Tuntematon eteisvarind/eteislepatus

\Verisuonisto

Hyvin yleinen  |verenvuoto*?

Yleinen hypertensio, punastuminen

Melko hypotensio, tromboflebiitti, tromboosi

harvinainen (9,8

Harvinainen  lsyvi laskimotukos, embolia, livedo reticularis (sinikalpeus) [0,

[Tuntematon tromboottinen mikroangiopatia ‘Ov

Hengityselimet, rintakehé ja vélikarsina AN\ DM

Hyvin yleinen  |pleuraeffuusio*, hengenahdistus -

Yleinen keuhkoedeema*, pulmonaalinen hypertensio*, keuhkoinfiltraa;Mumoniitti, yské

Melko keuhkovaltimoiden verenpainetauti, bronkospasmi, astma, horax*

harvinainen .@

Harvinainen keuhkoembolia, akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma ,é\

[Tuntematon interstitiaalinen keuhkosairaus o N

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen  ripuli, oksentelu, pahoinvointi, mahakipu

Yleinen maha-suolistoverenvuoto*, koliitti (myo6s -dpeeninen Koliitti), gastriitti,
limakalvotulehdus (mukaan lukien muko / stomatiitti), dyspepsia, vatsan
pingottuminen, ummetus, suun pehmyikedossairaus

Melko haimatulehdus (myds akuutti hai dus), ylemman maha-suolikanavan haavauma,

harvinainen esofagiitti, askites*, peraaukof\h uma, dysfagia, gastroesofageaalinen refluksitauti

Harvinainen proteiinia menettava gastroeWropatla ileus, peréaukon fisteli

Tuntematon kuolemaan johtava m@ollkanavan verenvuoto

Maksa ja sappi

Melko hepatiitti, koIek@(() kolestaasi

harvinainen

Iho ja ihonalainen kudosxG)"

harvinainen Q

Hyvin yleinen ihotturQQ\
Yleinen hiuﬁ(ﬂ@ td, dermatiitti (my6s ekseema), kutina, akne, kuiva iho, urtikaria, liikahikoilu
Melko X ofiilinen dermatoosi, valoyliherkkyys, pigmenttihdirio, pannikuliitti, ihohaavauma,

jakkulaihottumat, kynnen rakennehairiot, kasi-jalkaoireyhtyma (kammenten ja
jalkapohjien erytrodysestesia), hiushéirié

leukosytoklastinen verisuonitulehdus, ihon sidekudostuminen

I
Harvinaifigh"
Tu nteébﬁ

Stevens—Johnsonin oireyhtymaf

L ubiste, lihakset

ja sidekudos

Hyvin yleinen llihas- ja luustokipu?

Yleinen nivelkipu, myalgia, lihasheikkous, tuki- ja liikuntaelinten jaykkyys, lihasspasmi
Melko rabdomyolyysi, luukuolio, lihastulehdus, jannetulehdus, niveltulehdus
harvinainen

Harvinainen epifyysin luutumisen hidastuminen®, kasvuhairig"

Munuaiset ja virtsatiet

Melko munuaistoiminnan heikkeneminen (my6s munuaisten vajaatoiminta), tiheé
harvinainen virtsaamistarve, proteinuria

[Tuntematon nefroottinen oireyhtyma

Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvéat haitat

Harvinainen  |keskenmeno
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Sukupuolielimet ja rinnat

Melko gynekomastia, kuukautishairio
harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen  perifeerinen edeema’, vasymys, kuume, kasvoedeemal

Yleinen voimattomuus, Kipu, rintakipu, yleistynyt edeema*¥, vilunvaristykset
Melko huonovointisuus, muu pinnallinen edeema'
harvinainen

Harvinainen kavelyhéirio

Tutkimukset

Yleinen painonlasku, painonnousu

Melko kohonnut veren kreatiinikinaasiarvo, kohonnut glutamyylitransferaasiarvo
harvinainen A@‘
Vammat ja myrkytykset PR
Yleinen ruhjeet R

>
2 Kattaa seuraavat: ruokahalun heikkeneminen, varhainen kyllaisyydentunne, ruokahalun lis \winen.
b Kattaa seuraavat: keskushermoston verenvuoto, aivojen verenpurkauma, aivoverenvuo kalvon
ulkopuolinen verenpurkauma, kallonsisdinen verenvuoto, hemorraginen aivohalvaus, Ivonalainen
verenvuoto, kovakalvonalainen verenpurkauma ja kovakalvonalainen verenvuoto.
¢ Kattaa seuraavat: aivojen natriureettisen peptidipitoisuuden suureneminen, syda mmion toimintahairio,
sydédmen vasemman kammion toimintahéirio, sydamen oikean kammion tQimirtghairio, sydamen vajaatoiminta,
akuutti syddmen vajaatoiminta, krooninen sydamen vajaatoiminta, kongeSti#inen sydamen vajaatoiminta,
kardiomyopatia, kongestiivinen kardiomyopatia, diastolinen toimintah% ktiofraktion pienentyminen ja
ventrikulaarinen vajaatoiminta, sydamen vasemman kammion vajaa@ a, syddmen oikean kammion

vajaatoiminta ja ventrikulaarinen hypokinesia.

d Ei kata seuraavia: ruoansulatuskanavan verenvuoto ja keskusher&ton verenvuoto; ndma haittavaikutukset on
esitetty

kohdissa ruoansulatuselimisto ja hermosto.

¢ Kattaa seuraavat: laékeaineihottuma, punoitus, erythe ultiforme, erytroosi, hilseilevé ihottuma, yleistynyt

punoitus, genitaalialueen ihottuma, kuumuuden la ema ihottuma, milia (luufinnit), miliaria
(hikirakkulatauti), mark&rakkulainen psoriaasi, ih a, punoittava ihottuma, follikulaarinen ihottuma,
yleistynyt ihottuma, makulaarinen ihottum ulopapulaarinen ihottuma, papulaarinen ihottuma, kutiava
ihottuma, pustuloosinen ihottuma, rakkulai a, ihodrsytys, toksinen ihottuma, rakkulainen nokkosihottuma
ja verisuonitulehduksen aiheuttama iho
f Markkinoille saattamisen jalkeen o toitu yksittaisia Stevens-Johnsonin oireyhtymatapauksia. Ei voitu

maéaéritelld, olivatko havaitut ihon Qﬂm alvon haittavaikutukset yhteydessa dasatinibin vai muihin

samanaikaisesti kdytettyihin Iiﬁ isteisiin.

9 Lihas- ja luustokipua on il hoidon aikana tai sen lopettamisen jalkeen.

h Pediatrisissa tutkimuk@ntymistiheydeksi on ilmoitettu yleinen.

' Gravitaatioedeema, pai tunut edeema, perifeerinen edeema.

I Silmén sidekalvon a, silmien edeema, silmien turvotus, silméluomien edeema, kasvojen edeema, huulten

edeema, makula edeema, suun edeema, orbitaalinen edeema, periorbitaalinen edeema, kasvojen turvotus.

kK Nesteylimiani \de8teretentio, maha-suolikanavan edeema, yleistynyt edeema, perifeerinen turvotus, edeema,

sydéantau \Eﬂ‘(uva edeema, perinefriittinen effuusio, toimenpiteen jalkeinen edeema, viskeraalinen edeema.
mrvotus, leikkaushaavan edeema, sukuelinten edeema, siittimen edeema, siittimen turvotus,

' Sukugli
kives% edeema, ihoturvotus, Kivesten turvotus, vulvovaginaalinen turvotus.
* Lisétietoja, ks. kohta ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Myelosuppressio

Dasatinibihoitoon liittyy anemiaa, neutropeniaa ja trombosytopeniaa. Naitd ilmenee aikaisemmin ja
useammin potilailla, joilla on edenneen vaiheen KML tai Ph+ ALL, kuin potilailla, joilla on kroonisen
vaiheen KML (ks. kohta 4.4).

Verenvuoto

Dasatinibia saavilla potilailla raportoitiin ld&dkkeen kaytt6on liittyvid verenvuotoa koskevia
haittavaikutuksia, jotka vaihtelivat pienistd verenpurkaumista ja nendverenvuodosta 3. ja 4. asteen
ruoansulatuskanavan ja keskushermoston verenvuotoihin (ks. kohta 4.4).
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Nesteretentio

Termilld “nesteretentio” voidaan yhteisesti kuvailla monenlaisia haittavaikutuksia kuten

pleuraeffuusio, askites, keuhkoedeema ja perikardiaalinen effuusio, johon voi liittya pinnallista

edeemaa. Vastadiagnosoitua kroonisen vaiheen KML:aa koskeneessa tutkimuksessa todettiin

seuraavia dasatinibiin liittyneita nesteretentiota koskevia haittavaikutuksia, kun seuranta oli kestanyt

vahintédan 60 kuukautta: pleuraeffuusio (28 %), pinnallinen edeema (14 %), keuhkoverenpainetauti

(5 %), yleistynyt edeema (4 %) ja perikardiaalinen effuusio (4 %). Potilaista < 2 %:lla raportoitiin

kongestiivinen syddmen vajaatoiminta / sydamen toimintahdirio ja keuhkoedeema.

Dasatinibiin liittyneen pleuraeffuusion (kaikki vaikeusasteet) kumulatiivinen esiintymistiheys oli 10 %

12 kuukauden kohdalla, 14 % 24 kuukauden kohdalla, 19 % 36 kuukauden kohdalla, 24 %

48 kuukauden kohdalla ja 28 % 60 kuukauden kohdalla. Pleuraeffuusio oli uusiutuva yhteensé 46

dasatinibilla hoidetulla potilaalla. Potilaista 17:11& ilmeni 2 erillista pleuraeffuusioon liittyvaa

haittavaikutusta, 6:lla 3 haittavaikutusta, 18:1la 4-8 haittavaikutusta ja 5:1la > 8 haittavaikutusta

Dasatinibiin liittynyt 1. tai 2. asteen pleuraeffuusio ilmeni ensimmaéisen kerran 114 viikon (m@

vaihteluvali 4-299 viikkoa) kuluttua. Dasatinibiin liittyneet pleuraeffuusiot olivat valkeltaQ

aste) alle 10 %:1la kaikista pleuraeffuusion saaneista potilaista. Dasatinibiin liittynyt

pleuraeffuusio ilmeni ensimmaisen kerran 175 viikon (mediaani, vaihteluvali 114— 1\ 0a)

kuluttua. Dasatinibiin liittyneen pleuraeffuusion (kaikki vaikeusasteet) keston me oli 283 paivaa

(~40 viikkoa).

Pleuraeffuusio oli tavallisesti palautuva, ja se hoidettiin keskeyttamall dasa),% oito ja kayttamalla

diureetteja tai muita asianmukaisia tukihoitotoimia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4

Dasatinibihoitoon liittynyt pleuraeffuusio ilmeni 73 potilaalla, joista 45:m(82 %) hoito keskeytettiin ja

30:n (41 %) annosta pienennettiin. Lisaksi 34:1le (47 %) potilaallg tiin diureetteja, 23:lle (32 %)

kortikosteroideja ja 20:1le (27 %) seka kortikosteroideja ja diure hdeksalle (12 %) potilaalle

tehtiin hoidollinen pleurapunktio.

Dasatinibihoitoa saaneista 6 %:lla hoito keskeytettiin ladkk n liittyneen pleuraeffuusion vuoksi.

Pleuraeffuusio ei heikentényt potilaiden kykyé saavuttagyaste. Pleuraeffuusion saaneista

dasatinibiryhman potilaista 96 % saavutti téydellisen@eneettisen vasteen (cCCyR), 82 % saavutti

merkittavan molekulaarisen vasteen (MMR) ja 50 lekulaarisen vasteen 4,5 login aleneman

(MR4,5) hoidon keskeytyksisté tai annosmuuto uolimatta.

Kohdassa 4.4 on lisatietoja potilaista, JOI||a 0 onisen vaiheen KML, edenneen vaiheen KML tai
Ph+ ALL. Kylothorax-tapauksia on ra or u potilailla, joilla on pleuraeffuusio. Jotkin kylothorax-

tapaukset poistuivat, kun dasatinibin etettlm keskeytettiin tai kun annosta pienennettiin, mutta
suurimmassa osassa tapauk5|sta tarv lisdhoitoa.
Keuhkovaltimoiden verenpal (puImonaal|arter|ahvperten3|o PAH)

Dasatinibialtistuksen yhteyc
pulmonaaliarteriahyper
[Imoitusten mukaan

on ilmoitettu haittavaikutuksena PAHia (prekapillaarista
a, joka on vahvistettu sydamen oikean puolen katetrisaatiolla).
n ilmennyt dasatinibihoidon aloittamisen jalkeen, yli vuodenkin hoidon
jalkeen. Potilaat, j n ilmoitettu PAH dasatinibihoidon aikana, ovat usein kéyttaneet muita
Iéékevalmisteiaﬁianaikaisisesti tai heilld on ollut muita sairauksia pahanlaatuisen perussairautensa

lisaksi. Ku nibihoito on lopetettu, hemodynaamisten ja kliinisten tutkimusten tulokset ovat
joillakine spotilailla parantuneet

*

-ajafpidentyminen
Faasw’111 tutkimuksessa vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilailla, yhdella potilaalla
(< 1 %) dasatinibihoitoa saaneista oli QTcF > 500 millisekuntia, kun seuranta oli kestényt vahintdéan
12 kuukautta (ks. kohta 4.4). Kun seuranta oli kestényt véhintaan 60 kuukautta, yhdelldk&&n muulla
potilaalla ei ollut raportoitu > 500 millisekunnin QTcF-aikoja.
Viidessa faasin 11 kliinisessa tutkimuksessa potilailla, joilla aikaisempi imatinibihoito ei tuottanut
tulosta, tai potilaat eivét sietdneet sitd, oli mukana 865 potilasta, jotka saivat dasatinibia 70 mg
kahdesti vuorokaudessa. Toistetut EKG:t otettiin ennalta méaréttyind ajankohtina ennen hoitoa ja
hoidon aikana. EKG:t tulkittiin keskitetysti. QT-aika suhteutettiin syddmen sykkeeseen Friderician
menetelméalla. Paivana 8 kaikkina annosten ottamisen jalkeisiné ajankohtina keskimaaraiset muutokset
lahtotason QTcF-ajasta olivat 4-6 millisekuntia; (95 %:n luottamusvélin yléraja oli < 7 millisekuntia).
2 182 potilaalla, joilla aikaisempi imatinibihoito ei tuottanut tulosta, tai potilaat eivat sieténeet sitd, ja
jotka saivat dasatinibihoitoa, 15 (1 %) QTc-ajan pidentymistapausta raportoitiin haittavaikutuksena.
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Kahdellakymmenellayhdella potilaalla (1 %) QTcF oli yli 500 millisekuntia (ks. kohta 4.4).

Sydémeen liittyvat haittavaikutukset

Potilaita, joilla on riskitekijoita tai aikaisempi sydansairaushistoria, on huolellisesti seurattava
sydamen toimintahdiridon liittyvien kliinisten merkkien tai oireiden varalta seké tarvittaessa
hoidettava asianmukaisesti (ks. kohta 4.4).

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumista on ilmoitettu BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjien kayton
yhteydessa. Tdma aiheutti joissakin tapauksissa maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia,
joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan (ks. kohta 4.4).

KML, ja joilla aikaisempi imatinibihoito ei tuottanut tulosta tai potilaat eivét sietdneet sité, (h
mediaanikesto 30 kuukautta), pleuraeffuusiota ja syddmen kongestiivista vajaatoimintaa /
toimintahairiota esiintyi vahemman, kun dasatinibin annostus oli 100 mg kerran vuorgkau a, kuin
dasatinibin annostuksen ollessa 70 mg kahdesti vuorokaudessa. Myds myelosuppregif\}cg Siintyi
harvemmin hoitoryhmassd, jossa annostus oli 100 mg kerran vuorokaudessa (Kks. % ikkeavuudet
laboratoriotesteissad). Hoidon keston mediaani oli 37 kuukautta (vaihteluvali 191 kuukautta)
ryhmassa, jonka annostus oli 100 mg kerran vuorokaudessa. Taulukossa 6a Q%S tty valikoitujen
haittavaikutusten kumulatiiviset esiintymistiheydet, jotka raportoitiin rywa joka sai suositeltua
aloitusannosta 100 mg kerran vuorokaudessa.

Annoksen optimointia koskeneessa faasin 111 tutkimuksessa potilailla, joilla oli kroonisen vai:ga,
amen

*

111 annoksen
roonisen vaiheen KML)?

Taulukko 6a: Valikoidut haittavaikutukset, joita raportoitii
optimointitutkimuksessa (imatinibille intolerantti tai resis

)
Seuranta vahintaan @l%nta vahintdan | Seuranta vahintaan
2 vuotta N\ 5 vuotta 7 vuotta
Kaikki  Aste 3l4J)| Kaikki Aste 3/4 | Kaikki  Aste 3/4
asteet N\ asteet asteet

Suositeltu termi \OJ  Prosenttia (%) potilaista
Ripuli 27 40 2 28 2 28 2
Nesteretentio 3 \ 4 42 6 48 7
Pinnallinen edeema 0 21 0 22 0
Pleuraeffuusio \ 2 24 4 28 5
Yleistynyt edeema . Cb 3 0 4 0 4 0
Perikardiaalinen effuusio@\ 1 2 1 3 1
Keuhkoverenpainet@ 0 0 0 0 2 1
Verenvuoto <\ 11 1 11 1 12 1
Maha-suolikanavan 2 1 2 1 2 1
verenvuojoy"

a Tulokset $dasin 111 annoksen optimointitutkimuksesta, jossa kaytettiin suositeltua aloitusannosta
10Q mgtkerran vuorokaudessa (n = 165)

Annoksen optimointia koskeneessa faasin 111 tutkimuksessa potilailla, joilla oli edenneen vaiheen
KML ja Ph+ ALL, hoidon mediaanikesto oli 14 kuukautta akseleraatiovaineen KML-potilailla,

3 kuukautta myelooisen blastikriisivaihneen KML-potilailla, 4 kuukautta lymfaattisen
blastikriisivaiheen KML-potilailla ja 3 kuukautta Ph+ ALL -potilailla. Taulukossa 6b on esitetty
valikoidut haittavaikutukset, joita raportoitiin k&ytettdessé suositeltua aloitusannosta 140 mg kerran
vuorokaudessa. Tutkimuksessa arvioitiin myds hoitoa annostuksella 70 mg kahdesti vuorokaudessa.
Hoito 140 mg: lla kerran vuorokaudessa oli yhta tehokas kuin 70 mg:lla kahdesti vuorokaudessa,
mutta ensin mainitun hoito-ohjelman turvallisuusprofiili oli edullisempi.
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Taulukko 6b: Valikoidut haittavaikutukset, joita raportoitiin faasin 111 annoksen
optimointitutkimuksessa: edenneen vaiheen KML ja Ph+ ALL?

140 mg kerran vuorokaudessa

n =304
Kaikki asteet Aste 3/4

Suositeltu termi Prosenttia (%) potilaista
Ripuli 28 3
Nesteretentio 33 7

Pinnallinen edeema 15 <1

Pleuraeffuusio 20 6

Yleistynyt edeema 2 0 @»

Kongestiivinen sydamen 1 0 @»
vajaatoiminta / sydamen

toimintahairio®

Perikardiaalinen effuusio 2 ,;b\

Keuhkoedeema 1

Verenvuoto 23 08
~\ 6

Maha-suolikanavan verenvuoto 8

@ Faasin 111 annoksen optimointitutkimuksen viimeiselld, 2 vuoden seurantakéyn '?@dﬁt tulokset potilaista,
jotka saivat suositeltua aloitusannosta 140 mg kerran vuorokaudessa (n = 304).

b Mukaan lukien kammion toimintahairid, syddmen vajaatoiminta, konge Giwinen syddmen vajaatoiminta,
kardiomyopatia, kongestiivinen kardiomyopatia, diastolinen toimintahé %tiofraktion pieneneminen ja

kammion vajaatoiminta.

Liséksi kahdessa tutkimuksessa tutkittiin yhteensd 161:ta p@trista Ph+ ALL -potilasta, jotka saivat
dasatinibihoitoa yhdessé kemoterapian kanssa. Pivotaalitetkimuksessa oli 106 pediatrista potilasta,
jotka saivat dasatinibihoitoa yhdessa kemoterapian &g jatkuvalla annosteluchjelmalla.
Tukitutkimuksessa oli 55 pediatrista potilasta, joist sai dasatinibihoitoa yhdessa kemoterapian
kanssa ei-jatkuvalla annosteluohjelmalla (kaksiiikkoa hoitoa, minka jalkeen 1-2 viikkoa ilman
hoitoa) ja 20 sai dasatinibihoitoa yhdessa kem®terapian kanssa jatkuvalla annosteluohjelmalla. Niiden
126 pediatrisen Ph+ ALL -potilaan, joix@ettiin dasatinibilla jatkuvalla annosteluohjelmalla,
hoidon keston mediaani oli 23,6 kuu \ vaihteluvéli 1,4-33 kuukautta).

Jatkuvalla annosteluohjelmalla c%h saaneista 126:sta pediatrisesta Ph+ ALL -potilaasta 2:1la (1,6 %)
ilmeni hoidon lopettamiseen j eita haittavaikutuksia. Taulukossa 7 on esitetty haittavaikutukset,
joita raportoitiin ndissa k tutkimuksessa < 10 %:n esiintymistiheydella niill& pediatrisilla
potilailla, jotka saivat Jatkuvalla annosteluohjelmalla. Huomattavaa on, etté pleuraeffuusiota
raportoitiin 7 potila 6 %) tassd ryhmassa, eika sitd siksi ole otettu mukaan taulukkoon.

Taulukko@aikutukset, joita raportoitiin > 10 %:lla pediatrisista Ph+ ALL-potilaista,

jotka saiy. tinibihoitoa yhdessa kemoterapian kanssa jatkuvalla annosteluohjelmalla
(N = 126\

O\ Prosenttia (%) potilaista
Haittayaikutus Kaikki asteet Aste 3/4
Kuunieinen neutropenia 27,0 26,2
Pahoinvointi 20,6 5,6
Oksentelu 20,6 4,8
Vatsakipu 14,3 3,2
Ripuli 12,7 4,8
Kuume 12,7 5,6
Paansarky 11,1 4.8
Ruokahalun heikkeneminen 10,3 48

2 Pivotaalitutkimuksessa oli yhteensé 106 potilasta, joista 24 sai oraalisuspensiota vahintdén kerran, ja
8 potilasta ndistd 24:sté sai ainoastaan oraalisuspensiota.

Poikkeavuudet laboratoriotesteissa
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Hematologia

Faasin 111 tutkimuksessa vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilailla, jotka saivat
dasatinibihoitoa, raportoitiin seuraavia 3. ja 4. asteen poikkeavuuksia laboratoriotesteissd, kun seuranta
oli kestanyt vahintéan 12 kuukautta: neutropenia (21 %), trombosytopenia (19 %) ja anemia (10 %).
Kun seuranta oli kestanyt vahintaan 60 kuukautta, neutropenian kumulatiivinen esiintymistiheys oli

29 %, trombosytopenian 22 % ja anemian 13 %.

Dasatinibihoitoa saaneilla vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilailla, jotka kokivat 3. tai 4.
asteen myelosuppression, paraneminen tapahtui yleensé hoidon lyhyen keskeyttamisen jalkeen ja/tai
annoksen pienentdmisen seurauksena tai hoidon pysyvan keskeyttamisen jalkeen (1,6 % potilaista),
kun seuranta oli jatkunut vahintd&n 12 kuukautta. Kun seuranta oli jatkunut véhintaan 60 kuukautta, 3.
tai 4. asteen myelosuppression vuoksi pysyvasti hoidon lopettaneiden potilaiden kumulatiivinen osuus

oli 2,3 %. @,

KML-potilailla, joilla aikaisempi imatinibihoito ei tuottanut tulosta, tai potilaat eivat sietd el 0itoa,
sytopeniat (trombosytopenia, neutropenia ja anemia) olivat yleinen 16ydds. Sytopenioiden‘e
riippui kuitenkin myos selkeésti sairauden vaiheesta. Asteen 3 tai 4 hematologiset p& a
esitetddn taulukossa 8.

Taulukko 8: CTC-asteiden 3/4 hematologiset laboratoriotulosten poik ubidet kliinisissa
tutkimuksissa potilailla, joilla aikaisempi imatinibihoito ei tuottanu@w , tai potilaat eivat
sietdneet sitd? .
Krooninen Akseleraatiovaihe }%ooinen Lymfaattinen
i

vaihe ikriisi-  blastikriisivaihe ja
Q vaihe Ph+ ALL
(n = 165)° (n=157)° % (n=74)° (n=168)°
Prosepitia (%) potilaista

Hematologiset <J
parametrit . 9
Neutropenia 36 5 77 76
Trombosytopenia 23 Q\ 63 78 74
Anemia 13 « ON 47 74 44

2 Faasin 111 annoksen optimointitutkimuk set 2 vuoden seurannan kohdalla.

b CA180-034-tutkimuksen tulokset suosi la aloitusannoksella 100 mg kerran vuorokaudessa.

¢ CA180-035-tutkimuksen tulokset s ulla aloitusannoksella 140 mg kerran vuorokaudessa.
CTC-asteet: neutropenia (aste 3 > 1,0 x 10%1, aste 4 < 0,5 x 10%1); trombosytopenia (aste 3 > 25 —

< 50 x 10%1, aste 4 < 25 x 1091®mia (hemoglobiini aste 3 > 65 — < 80 g/l, aste 4 < 65 g/l).

Asteen 3 tai 4 sytopenida,ifmeni 100 mg:n paivittaisen kerta-annoksen ryhméssé 2 ja 5 vuoden
kuluttua kumulatiivi samassa maarin: neutropenia (35 % vs 36 %), trombosytopenia (23 % vs
24 %) ja anemiaQ vs 13 %).
Asteen 3 ja4 r@osuppression saaneet potilaat toipuivat yleensé lyhyen annostelun keskeyttdmisen
jaltai ango&plenentamisen jalkeen; pysyvésti hoito lopetettiin 5 %:lla potilaista. Suurin osa
potila‘i% i hoitoa ilman myelosuppression uudelleen ilmaantumista.

a

Bi

Vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilailla, jotka saivat dasatinibihoitoa, raportoitiin 3. tai
4. asteen hypofosfatemiaa 4 %:lla potilaista ja < 1 % potilaista raportoitiin 3. tai 4. asteen
transaminaasi-, kreatiniini- tai bilirubiinipitoisuuksien nousua, kun seuranta oli kestanyt vahint&an

12 kuukautta. Kun seuranta oli kestanyt vahintaan 60 kuukautta, 3. tai 4. asteen hypofosfatemian
kumulatiivinen esiintymistiheys oli 7 %, 3. tai 4. asteen kreatiniini- ja bilirubiinipitoisuuksien nousun
1 % ja 3. tai 4. asteen transaminaasipitoisuuksien nousun 1 %. Dasatinibihoitoa ei keskeytetty néiden
biokemiallisten laboratorioparametrien vuoksi.

2 vuoden seuranta

Asteen 3 ja 4 transaminaasi- tai bilirubiinipitoisuuksien suurenemista raportoitiin 1 %:lla kroonisen
vaiheen KML-potilaista (imatinibihoito ei tuottanut tulosta, tai potilaat eivét sieténeet sitd), mutta

20



edenneen vaiheen KML-patilailla ja Ph+ ALL -potilailla suurenemista raportoitiin 1-7 %:lla. Se
hoidettiin yleensd annosta pienentdmalla tai hoidon lopettamisella. Annoksen optimointia koskeneessa
faasin 111 tutkimuksessa kroonisen vaiheen KML:ssa asteen 3 tai 4 transaminaasi- tai bilirubiiniarvojen
nousua todettiin <1 %:lla potilaista, ja se oli yhtd harvinaista kaikissa neljassa hoitoryhméssé. Faasin
I11 annoksen optimointia koskeneessa tutkimuksessa edenneen vaiheen KML:ssa ja Ph+ ALL:ssa
asteen 3 tai 4 transaminaasi- tai bilirubiiniarvojen nousua todettiin 1-5 %:lla potilaista kaikissa
hoitoryhmissa.

Keskimadrin 5 %: lla dasatinibia saaneista potilaista, joilla oli normaali laht6arvo, ilmeni asteen 3 tai 4
ohimenevai hypokalsemiaa jossain vaiheessa tutkimusta. VVahentyneeseen kalsiumin mééréan ei
yleensé liittynyt kliinisia oireita. Asteen 3 tai 4 hypokalsemia korjaantui yleensa suun kautta
otettavalla kalsiumin korvaushoidolla. Asteen 3 tai 4 hypokalsemiaa, hypokalemiaa ja
hypofosfatemiaa todettiin kaikissa KML:n vaiheissa, mutta ne olivat yleisempia myelooisen tai @,
lymfaattisen blastikriisivaineen KML:aa ja Ph+ ALL:aa sairastavilla potilailla. Asteen 3 tai 4
kreatiniinipitoisuuden nousua esiintyi < 1 %:1la kroonisen vaiheen KML-potilaista ja yleis@: 1-
4 %:lla, edenneen vaiheen KML-potilaista. 0

D

Pediatriset potilaat

Dasatinibin turvallisuusprofiili oli pediatrisilla Ph+ CP-KML -potilailla, jotka dasatlnlbla
yksiladkehoitona, samankaltainen kuin aikuisilla. Dasatinibin turvallisuusp o% un valmistetta
annettiin yhdessa kemoterapian kanssa pediatrisille Ph+ ALL -potilaill annollinen dasatinibin
tunnettuun turvallisuusprofiiliin aikuisilla, ja vastasi kemoterapian qdot(ﬁ‘ haittavaikutuksia.
Poikkeuksena oli pleuraeffuusion véhaisempi esiintyvyys pedlatusfh'@otllallla aikuisiin verrattuna.

Pediatrisissa KML-tutkimuksissa havaitut laboratorioarvojen Q@wuuk&en maarét olivat
verrannollisia aikuisilla havaittuihin Iaboratoriotutkimuster@ oksiin.

Pediatrisissa ALL-tutkimuksissa havaitut Iaboratorioﬁ@n poikkeavuuksien méarét olivat
verrannollisia aikuisilla havaittuihin Iaboratoriqtutl@J ten 10ydoksiin tilanteessa, jossa akuuttia
leukemiaa sairastava potilas saa kemoterapiaa. \

Erityisryhmét
Vaikka dasatinibin turvallisuusprofiiliN mmilla henkildilld on samanlainen kuin nuoremmilla

henkil6ill, vahintaén 65-vuotiailla i@ e nuorempia todennakdisemmin yleisesti raportoituja
haittavaikutuksia, kuten vasymys uraeffuusiota, dyspneaa, yskad, maha-suolikanavan alaosan
verenvuotoja ja ruokahalun hdiriéutd, seka harvemmin raportoituja haittavaikutuksia, kuten vatsan
pingotusta, huimausta, peri alista effuusiota, kongestiivista sydamen vajaatoimintaa ja
painonlaskua. Siksi téllai tilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohta 4.4).

Epaillyista haittavai@ksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmgittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutu . Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyodty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
on ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
etellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.Nliannostus

Kliinisissé tutkimuksissa saadut kokemukset dasatinibin yliannostuksesta rajoittuvat yksittaisiin
tapauksiin. Suurin yliannostus, 280 mg vuorokaudessa viikon ajan, raportoitiin kahdella potilaalla, ja
molemmilla havaittiin merkittdvd trombosyyttimédéran pienentyminen. Dasatinibihoitoon voi liittya 3.
tai 4. asteen myelosuppressiota (ks. kohta 4.4), ja siksi potilaiden tilaa on seurattava tarkoin
myelosuppression varalta, jos suositeltu annos ylitet&én, ja heille on annettava asianmukaista
tukihoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset ladkeaineet, proteiinikinaasin estajat, ATC-koodi:
LO1EAO2

Farmakodynaamiset vaikutukset

Dasatinibi enkaisee BCR-ABL-kinaasin ja SRC-kinaasiperheeseen kuuluvien kinaasien aktiivisuutta
sekd myds lukuisten muiden onkogeenisten kinaasien, mukaan lukien c-KIT, efriini (EPH)-
reseptorikinaasit ja PDGFB-reseptori, aktiivisuutta. Dasatinibi on voimakas BCR-ABL-kinaasin
subnanomolaarinen estéjé 0,6-0,8 nM:n pitoisuuksina. Dasatinibi sitoutuu seka inaktiivisessa etta
aktiivisessa muodossa olevaan BCR-ABL-entsyymiin.

Vaikutusmekanismi
Dasatinibi tehoaa in vitro leukeemisiin solulinjoihin, jotka ovat imatinibille herkkia tai resiste e
Ei-kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd dasatinibi voi tehota imatinibiresistenssiin, joka on elre
BCR-ABL:n yli-ilmentymastd, BCR-ABL-kinaasidomeenien mutaatioista, vaihtoeht
signaalireittien, joihin liittyvit SRC-perheen kinaasit (LYN, HCK), aktwmtummestq&
monilaékeresistenssia aiheuttavasta geeniyli-ilmentymésté. Dasatinibi estdd SRC
subnanomolaarisina pitoisuuksina. Q{

n kinaaseja

Erillisissa in vivo -tutkimuksissa, joissa kaytettiin KML:n hiirimalleja, d i esti kroonisen
vaiheen KML:n etenemisen blastikriisivaiheeseen ja lisasi elinaikaa,hiirth 0|h|n oli siirretty
potilaiden eri elimiston alueilta, my6s keskushermostosta, saatum K%soluhmola

Kliininen teho ja turvallisuus Q
Faasin | tutkimuksessa havaittiin hematologinen ja sytogen@< en
Ph+ ALL.:ssa ensimmaisilla 84 potilaalla, joita h0|dett||
kaikkien KML- ja Ph+ ALL -tautivaiheiden ajan.

vaste kaikissa KML:n vaiheissa ja
ittiin 27 kuukauden ajan. Vaste séilyi

Neljassa yksihaaraisessa, kontrolloimattomassa ‘ayoimessa faasin Il kliinisessé tutkimuksessa
selvitettiin dasatinibin turvallisuutta ja tehoa l®_ n kroonista, akseleraatio- tai myelooista
blastikriisivaihetta sairastavilla potilailla, %a olivat imatinibiresistentteja tai -intolerantteja. YKksi
satunnaistettu ei-vertaileva tutkimus t roonisen vaiheen potilailla, joiden hoito 400 tai

600 mg:lla imatinibia vuorokaudess@ péonnistunut. Dasatinibin aloitusannos oli 70 mg kahdesti
vuorokaudessa. Annosmuutok syttiin tehon parantamiseksi tai toksisuuden hoitamiseksi (ks.

kohta 4.2).

Kahdessa satunnaistetussa a@wessa faasin Il tutkimuksessa on arvioitu dasatinibihoidon tehoa
kerran tai kahdesti vuor ssa annosteltuna. Lisaksi on tehty yksi avoin, satunnaistettu, faasin I11
vertailututkimus, joh tuilla aikuispotilailla oli vastadiagnosoitu kroonisen vaiheen KML.

Dasatinibin te@s perustuu hematologiseen ja sytogeneettiseen vasteeseen.
Hoitovaste% ja arvioitu eloonjaamisaste tuovat lisandytta dasatinibin kliinisista eduista.

Klun% kimuksissa on arvioitu yhteensa 2 712 potilasta, joista 23 % oli > 65-vuotiaita ja 5 % oli
la

V ita.

Kroonisen vaiheen KML — vastadiagnosoitu

Kansainvélisessd, avoimessa, satunnaistetussa ja vertailevassa faasin 111 monikeskustutkimuksessa on
tutkittu aikuispotilaita, joilla oli vastadiagnosoitu kroonisen vaiheen KML. Potilaat satunnaistettiin
saamaan joko dasatinibia 100 mg kerran vuorokaudessa tai imatinibia 400 mg kerran vuorokaudessa.
Primaarinen péatetapahtuma oli 12 kuukauden kuluessa saavutettava vahvistettu taydellinen
sytogeneettinen vaste (cCCyR). Sekundaariset paatetapahtumat olivat tdydellisen sytogeneettisen
vasteen kesto (vasteen kestdvyyden mittari), aika vahvistetun taydellisen sytogeneettisen vasteen
saavuttamiseen, merkittdva molekulaarinen vaste (MMR), aika merkittdvan molekulaarisen vasteen
saavuttamiseen, etenemisvapaa elinaika (PFS) ja kokonaiselinaika (OS). Muita merkityksellisid tehoon
liittyvia tuloksia olivat tadydellinen sytogeneettinen vaste (CCyR) ja taydellinen molekulaarinen vaste
(CMR). Tutkimus on kesken.
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Yhteensd 519 potilasta satunnaistettiin hoitoryhmaan: 259 dasatinibiryhméan ja 260 imatinibiryhmaan.
Hoitoryhmat olivat lahtotilanteessa kesken&an hyvin tasapainossa ién, sukupuolen ja rodun suhteen:
Ian mediaani oli 46 vuotta dasatinibiryhmassa (10 % vahintdan 65-vuotiaita) ja 49 vuotta
imatinibiryhmassa (11 % vahintadn 65-vuotiaita). Naisten osuus dasatinibiryhmaéssé oli 44 % ja
imatinibiryhmassa 37 %. Valkoihoisia oli dasatinibiryhmassa 51 % ja imatinibiryhmassa 55 %, ja
aasialaisia oli dasatinibiryhméssé 42 % ja imatinibiryhméssa 37 %.

Hasford-pistemaaran (Hasford scores) jakauma oli samankaltainen dasatinibiryhmassa ja
imatinibiryhmaéssa (pieni riski 33 % vs 34 %; kohtalainen riski 48 % vs 47 %; suuri riski 19 % vs

19 %). Seuranta kesti vahintdan 12 kuukautta, ja tdnd aikana 85 % dasatinibiryhmé&én satunnaistetuista
potilaista ja 81 % imatinibiryhmaén satunnaistetuista potilaista sai yha ensilinjan hoitoa. Hoito
keskeytettiin 12 kuukauden aikana sairauden etenemisen vuoksi dasatinibiryhmassé 3 prosentill
potilaista ja imatinibiryhmassa 5 prosentilla potilaista. @,

potilaista ja 63 % imatinibiryhmaén satunnaistetuista potilaista sai yha ensilinjan haiteg@\Moito
keskeytettiin 60 kuukauden aikana sairauden etenemisen vuoksi dasatinibiryhméssa rosentilla
potilaista ja imatinibiryhméssa 14 prosentilla potilaista.

Seuranta kesti vahintadn 60 kuukautta, ja tdné aikana 60 % dasatinibiryhmaén satunn?&a

Tehoa koskevat tulokset on taulukossa 9. Tilastollisesti merkitsevésti su %osuus
dasatinibiryhman potilaista kuin imatinibiryhmén potilaista saavutti,var?@ﬁm taydellisen
sytogeneettisen vasteen (cCCCyR) ensimmaisen 12 hoitokuukaudgn" a. Dasatinibin teho osoitettiin
yhdenmukaisesti kaikissa eri alaryhmissd, mukaan lukien ika, s i ja Hasford-lahtopisteet.

Taulukko 9: Faasin 111 tutkimuksen tehoa koskevat tul vastadiagnosoidun kroonisen
vaiheen KML-potilailla ~
Dasaw imatinibi p-arvo
Acgor@arma
=259 n =260

Hoitoon vastanneet (95 %:n

‘\(b luottamusvali)
N

Sytogeneettinen vaste
12 kuukauden aikana @
cCCyR? @ 76,8 % (71,2-81,8) 66,2 % (60,1-71,9) p < 0,007*
CCyR® M 6 85,3 % (80,4-89,4) 73,5 % (67,7-78,7) -
24 kuukauden aikana@
CCCyRa N\ 80,3 % 74,2 % -
CCyRb @' 87,3% 82,3 % -
36 kuukauder@éna
cC 82,6 % 77,3 % -
o 88,0 % 83,5 % -
48 ku@uden aikana
CCyRa 82,6 % 78,5 % -
CCyRb 87,6 % 83,8 % -
60 kuukauden aikana
cCCyRa 83,0 % 78,5 % -
CCyRb 88 % 83,8% -
Merkittava molekulaarinen vaste ©
12 kuukautta 52,1 % (45,9-58,3) 33,8 % (28,1-39,9) p < 0,00003*
24 kuukautta 64,5 % (58,3-70,3) 50 % (43,8-56,2) -
36 kuukautta 69,1 % (63,1-74,7) 56,2 % (49,9-62,3) -
48 kuukautta 75,7 % (70,0-80,8) 62,7 % (56,5-68,6) -
60 kuukautta 76,4 % (70,8-81,5) 64,2 % (58,1-70,1) p = 0,0021
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Aika cCCyR:n saavuttamiseen
Aika MMR:n saavuttamiseen
cCCyR:n séilyminen

Aika cCCyR:n saavuttamiseen
Aika MMR:n saavuttamiseen
cCCyR:n séilyminen

Aika cCCyR:n saavuttamiseen

Riskitiheyssuhde (HR)
12 kuukauden aikana
(99,99 %:n luottamusvali)
1,55 (1,0-2,3)

2,01 (1,2-3,4)

0,7 (0,4-1,4)

24 kuukauden aikana
(95 %:n luottamusvali)
1,49 (1,22-1,82)
1,69 (1,34-2,12)
0,77 (0,55-1,10)

36 kuukauden aikana
(95 %:n luottamusvali)
1,48 (1,22-1,80)

p < 0,0001*
p < 0,0001*
p < 0,035

Aika MMR:n saavuttamiseen
cCCyR:n séilyminen

Aika cCCyR:n saavuttamiseen
Aika MMR:n saavuttamiseen
CcCCyR:n séilyminen

1,59 (1,28-1,99)

0,77 (0,53-1,11) .
D

48 kuukauden aikana

(95 %:n luottamusvali) Q
1,45 (1,20-1,77) %
1,55 (1,26-1,91) %
0,81 (0,56—1,17$

60 kuukauderiaikana

(95 %:n lue vali)
Aika cCCyR:n saavuttamiseen 1,46 77) p =0,0001
Aika MMR:n saavuttamiseen 1,5 -1,89) p <0,0001
cCCyR:n séilyminen 0 5-1,13) p =0,1983

@ VVarmistettu taydellinen sytogeneettinen vaste (cCCCyR) IK 114&n vasteeksi, joka on otettu kahdesti

perékkéin (toteamiskertojen valill4 vahintdén 28 péivad)

b Tdydellinen sytogeneettinen vaste (CCyR) perustudl y

iseen sytogeneettiseen luuydintutkimukseen.

¢ Merkittdva molekulaarinen vaste = BCR-ABL-terti / kontrollitranskripti < 0,1 % RQ-PCR-menetelmalla
médritettynd perifeerisista verinaytteistd, jotka on oitu kansainvélisen asteikon mukaisesti. Nama ovat
kumulatiivisia lukuja méaritellyn aikavélin vahimmaisseurannasta.

* Mukautettu Hasford-pistemaaraan ja osbxk stollista merkitsevyyttd ennalta maéaritellyn
nominaaliasteikollisen merkitsevyystasn@ aan.

ClI = luottamusvali @

60 kuukauden seurannan jdl @mediaaniaika varmistetun taydellisen sytogeneettisen vasteen
(cCCYR) saavuttamisee ,1 kuukautta dasatinibiryhméssa ja 5,8 kuukautta imatinibiryhmassa
niilla potilailla, joilla té inen sytogeneettinen vaste (CCyR) varmistettiin. 60 kuukauden seurannan
jalkeen mediaaniai kittavan molekulaarisen vasteen (MMR) saavuttamiseen oli 9,3 kuukautta
dasatinibiryhmdssaja 15,0 kuukautta imatinibiryhmassa niilla potilailla, joilla merkittava

molekulaari ste saavutettiin. Nama tulokset ovat yhtenevéisia 12, 24 ja 36 kuukauden kohdalla
saatujen kanssa.

*
*

Aika r@ittévan molekulaarisen vasteen (MMR) saavuttamiseen on esitetty graafisesti kuvassa 1.
Ai R:n saavuttamiseen oli yhdenmukaisesti lyhyempi dasatinibihoitoa saaneilla potilailla kuin
imatinibihoitoa saaneilla potilailla.
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Kuva 1: Kaplan-Meier-arvio: Aika merkittavan molekulaarisen vasteen (MMR) saavuttamiseen
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Dasatinibi parempi kuin imatinibi @Q 1,54 (1,25-1,89)

dasatinibiryhmadssa 54 % ja imatinibiryhmassa 30 %s; ukauden kuluttua vastaavat luvut olivat

70 % ja 56 %; 9 kuukauden kuluttua 75 % ja 63 %;24 kuukauden kuluttua 80 % ja 74 %;

36 kuukauden kuluttua 83 % ja 77 %; 48 kuulg?en kuluttua 83 % ja 79 % ja 60 kuukauden kuluttua
83 % ja 79 %. Nama tulokset olivat yhdenmukaiSia primaarisen paatetapahtuman kanssa. Vastaavat
MMR-osuudet dasatinibiryhméssa ja imatiniiryhméssé olivat 3 kuukauden kuluttua 8 % ja 0,4 %;

6 kuukauden kuluttua 27 % ja 8 %; 9 auden kuluttua 39 % ja 18 %; 12 kuukauden kuluttua 46 %
ja 28 %; 24 kuukauden kuluttua 6 46 %; 36 kuukauden kuluttua 67 % ja 55 %; 48 kuukauden
kuluttua 73 % ja 60 % ja 60 ku n kuluttua 76 % ja 64 %. My0Os namaé tulokset olivat
yhdenmukaisia primaarisen @ pahtuman kanssa.

Kuvassa 2 on esitetty
tiettyind ajankohting
imatinibiryhméssQ

Rl
e
A%

Varmistettujen taydellisten sytogeneettisten vasteidwym osuus oli 3 kuukauden kuluttua

isesti merkittdvan molekulaarisen vasteen (MMR) saavuttaneiden maérat
:n saavuttaneita oli yhdenmukaisesti enemman dasatinibiryhméssé kuin
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Kuva 2: MMR:n saavuttaneet eri ajankohtina — kaikki satunnaistetut potilaat faasin 111
tutkimuksessa, joka koski vastadiagnosoitua kroonisen vaiheen KML:aa
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Kuvassa 3 on esitetty graafisesti MR4,5—vgste aavuttaneet eri ajankohtina. MR4,5-vasteen

Kuva 3: MR4,5-vasteen saavut%@)erl ajankohtina — kaikki satunnaistetut potilaat faasin 111
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Niiden potilaiden osuus, jotka Hasford-pistemaaran perusteella saavuttivat tutkimuksen missé tahansa
vaiheessa merkittavan molekulaarisen vasteen (MMR), oli suurempi dasatinibiryhmassa kuin
imatinibiryhmaéssa (pieni riski: 90 % ja 69 %; kohtalainen riski 71 % ja 65 %; suuri riski: 67 % ja

54 %).

Lisaanalyysissa varhainen molekulaarinen vaste (méaritelma: BCR-ABL-pitoisuus < 10 % 3 kk:n
kohdalla) saavutettiin suuremmalla osalla potilaista dasatinibiryhmassa (84 %) kuin imatinibiryhméassé
(64 %). Kuten taulukosta 10 kdy ilmi, varhaisen molekulaarisen vasteen saavuttaneilla potilailla taudin
etenemisriski oli pienempi, suuremmalla osalla potilaista tauti ei ollut edennyt ja elossa olleiden osuus
oli my0s suurempi.

Taulukko 10: Dasatinibia saaneet potilaat, joiden BCR-ABL 0li <10 % ja>10 % 3 kuukan@n
kohdalla

Potilaat, joiden BCR-ABL Potilaat, jOIde& -ABL

Dasatinibi, n = 235 <10 % 3 kk:n kohdalla >10% 3 dalla
Potilaita, Ikm (%) 198 (84,3) 1)
Potilaat, joilla ilmeni transformaatio, 6/198 (3,0) éﬁ (13,5)

60 kk , n/N (%) %

PFS, 60 kk (95 % ClI) 92,0 % (89,6-95,2) % (52,0-86,8)
0S, 60 kk (95 % CI) 93,8 % (89,3-96,4) ,(\ 6 % (63,5-90,2)

\J
Kuvassa 4 on esitetty graafisesti elossa olleiden osuus (OS) tiettyjn" kohtma Elossa olleiden
osuus oli yhdenmukaisesti suurempi siind ryhméssa, jossa potila&fﬁn at dasatinibia ja jotka
saavuttivat BCR-ABL-pitoisuuden < 10 % 3 kk:n kohdalla, kl@a 14, jotka sité eivat saavuttaneet.

Kuva 4: Laatikko-janakuvio: Merkittava elossa ollejelen osuus (OS) dasatinibille mitattuna
BCR-ABL-pitoisuutena (< 10 % tai > 10 kuukauden kohdalla faasin 111
tutkimuksessa, joka koski vastadiagno a kroonisen vaiheen KML:aa
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0,29 (0,12-0,69)
Sairauden etenemiseksi maaritettiin valkosolujen lisddntyminen asianmukaisesta hoidosta huolimatta,
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taydellisen hematologisen vasteen (CHR), osittaisen sytogeneettisen vasteen (CyR) tai tdydellisen
sytogeneettisen vasteen (CCyR) menettdminen, taudin eteneminen akseleraatio- tai
blastikriisivaiheisiin tai kuolema. Niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut edennyt 60 kuukauden
kohdalla, oli 88,9 % seka dasatinibiryhméssé etté imatinibiryhmassa (luottamusvali 84-92,4 %).

60 kuukauden kohdalla tauti siirtyi akseleraatio- tai blastikriisivaiheisiin pienemmalla osalla
dasatinibihoitoa saaneista (n = 8; 3 %) kuin imatinibihoitoa saaneista potilaista (n = 15; 5,8 %).
Arvioitu 60 kuukauden eloonjadminen oli dasatinibiryhméssé 90,9 % (luottamusvéli: 86,6-93,8 %) ja
toisistaan elossa olleiden osuuden (OS) (riskitiheyssuhde 1,01; 95 %:n luottamusvali: 0,58-1,73,

p = 0,9800) tai PFS:n (riskitiheyssuhde 1,00; 95 %:n luottamusvali: 0,58-1,72, p = 0,9998) suhteen.

BCR-ABL-sekvensointi tehtiin niiden potilaiden verindytteista, joilla raportoitiin taudin eteneminen
tai jotka lopettivat dasatinibi- tai imatinibihoidon ja joiden verindyte oli kaytettavissa. Mutaatiomb,
esiintyi samassa méarin molemmissa hoitoryhmissé. Dasatinibihoitoa saaneilla potilailla tode
mutaatiot olivat T3151, F3171/L ja V299L. Imatinibihoitoryhmésséd mutaatioiden Kirjo oli e@% In
vitro -tutkimusten perusteella dasatinibi ei ndyta tehoavan T315I-mutaatioon. ‘\

X

Kroonisen vaiheen KML — resistenssi tai intoleranssi aiempaan imatinibihoitoon f\
Kaksi kliinista tutkimusta tehtiin potilailla, jotka olivat imatinibiresistentteja tai into erantteja;
ensisijainen hoitotehon paétetapahtuma niissa tutkimuksissa oli ”merkittava,sytogeneettinen vaste”

(MCyR). (Q

Tutkimus 1 ¢
Avoin, satunnaistettu, ei-vertaileva monikeskustutkimus tehtiin
600 mg:lla imatinibia epdonnistui. Potilaat satunnaistettiin (2: aan dasatinibia (70 mg kahdesti
vuorokaudessa) tai imatinibia (400 mg kahdesti vuorokaud » Siirtyminen vaihtoehtoiseen
hoitoryhmaan sallittiin, jos potilailla havaittiin taudin etegemista tai intoleranssia, jota ei voitu hoitaa
annosta muuttamalla. Primaari pa&tetapahtuma oli m VA sytogeneettinen vaste (MCyR) 12 viikon
kohdalla. Tuloksia on saatavilla 150 potilaasta:‘lo@ naistettiin dasatinibihoitoon ja 49
imatinibihoitoon (kaikki imatinibiresistenttej?@ ediaaniaika diagnoosista satunnaistamiseen oli

la, joiden hoito 400 mg:lla tai

64 kuukautta dasatinibiryhmassa ja 52 kuukaditaimatinibiryhméssé. Kaikki potilaat olivat saaneet
runsaasti aikaisempia hoitoja. Taydellisenshematologisen vasteen imatinibille oli aikaisemmin
saavuttanut 93 % koko potiIaspopulaa?@Merkittévén sytogeneettisen vasteen imatinibille oli
aikaisemmin saavuttanut 28 % dasa yhman potilaista ja 29 % imatinibiryhman potilaista.
Hoidon keston mediaani dasatig@ i 23 kuukautta (44 %:a potilaista hoidettiin > 24 kuukautta) ja
imatinibilla 3 kuukautta (10 %; ilaista > 24 kuukautta). Dasatinibiryhmassa 93 % potilaista
saavutti tdydellisen hemat ) n vasteen ennen siirtymisté toiseen hoitoon ja 82 % imatinibiryhmén
potilaista saavutti téy{ ematologisen vasteen ennen toiseen hoitoon siirtymista.

Kolmen kuukaude? @rannassa merkittdva sytogeneettinen vaste saavutettiin useammin

dasatinibiryhmisS&{36 %) kuin imatinibiryhmassa (29 %). 22 % dasatinibiryhmén potilaista sai
taydellise eettisen vasteen, kun taas vain 8 % imatinibiryhman potilaista saavutti taydellisen
sytogeneéttisen vasteen (CCyR). Pidemman hoitojakson ja seurannan aikana (hoidon mediaani 24 kk)

dasat% 0a saaneista potilaista 53 %:1la saavutettiin merkittava sytogeneettinen vaste (44 %:lla
ta% n sytogeneettinen vaste, CCyR) imatinibilla hoidetuista potilaista 33 %:lla saavutettiin
merkittavé sytogeneettinen vaste (18 %:lla tdydellinen sytogeneettinen vaste, CCyR) ennen siirtymisté
toiseen hoitoon. Dasatinibihoitoa saaneista potilaista, jotka olivat saaneet 400 mg imatinibia ennen
tutkimukseen osallistumista, 61 %:lla saavutettiin merkittdva sytogeneettinen vaste
dasatinibitutkimushaarassa ja 50 %:lla imatinibihaarassa.

Kaplan-Meier-arvion perusteella merkittdva sytogeneettinen vaste séilyi vuoden ajan 92 %:lla (95 %:n
luottamusvali: 85-100 %) dasatinibiryhméssd (CCyR 97 %, 95 %:n luottamusvéli: 92-100 %) ja

74 %:lla (95 %:n luottamusvali: 49-100 %) imatinibiryhméassd (CCyR 100 %). Merkittava
sytogeneettinen vaste séilyi 18 kuukautta 90 %:lla (95 %:n luottamusvéli: 82-98 %)
dasatinibiryhméssé (CCyR 94 %, 95 %:n luottamusvali: 87-100 %) ja 74 %:lla (95 %:n luottamusvali:
49-100 %) imatinibiryhméssa (CCyR 100 %).

Kaplan-Meier-arvion perusteella vuoden kohdalla niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei ollut
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edennyt, oli 91 % (95 %:n luottamusvali: 85-97 %) dasatinibiryhmassé ja 73 % (95 %:n
luottamusvali: 54-91 %) imatinibiryhmassa. 2 vuoden kohdalla niiden potilaiden osuus, joiden tauti ei
ollut edennyt, oli 86 % (95 %:n luottamusvali: 78-93 %) dasatinibiryhméssé ja 65 % (95 %:n
luottamusvali: 43-87 %) imatinibiryhméssé.

Dasatinibiryhman potilaista 43 %:lla ja imatinibiryhman potilaista 82 %:1la hoito epdonnistui.
Epédonnistumiseksi méaritettiin sairauden eteneminen tai siirtyminen toiseen hoitoon (vasteen puute,
tutkimuslaakeintoleranssi yms.).

Merkittava molekulaarisen vasteentaso (maaritetty BCR-ABL/kontrollitranskriptio < 0,1 % RQ-PCR
adreisveren naytteistd) oli 29 % dasatinibiryhmassé ja 12 % imatinibiryhméssé ennen siirtymisté

toiseen hoitoon.

Tutkimus 2
Avoin, yksihaarainen monikeskustutkimus tehtiin imatinibi-resistenteilla tai mtolerantelll ailla
(potilaat, joilla oli merkittavia haittavaikutuksia aikaisemman imatinibihoidon alkana

387 potilasta sai dasatinibia 70 mg kahdesti vuorokaudessa (288 resistenttid ja 99 i | tla)
Mediaaniaika diagnoosista hoidon aloittamiseen oli 61 kuukautta. Suurin osa poti 53 %) oli
saanut aikaisemmin imatinibihoitoa yli 3 vuoden ajan. Resistenteimmat potlla t %) olivat saaneet
> 600 mg imatinibia vuorokaudessa. 35 % potilaista oli saanut imatinibin I| kaisemmin
sytotoksista kemoterapiaa, 65 % interferonia ja 10 %:lle oli aikaisemmin antasolujensurto

38 %:lla potilaista oli laht6tilanteessa mutaatioita, joiden tiedetdan \L&ik&l imatinibiresistenssiin.
Dasatinibihoidon keston mediaani oli 24 kuukautta ja 51 %:a potijldi oidettiin > 24 kuukautta.
Tulokset hoitotehosta on esitetty taulukossa 11. Merkittavé syto inen vaste (MCyR) saavutettiin
55 % imatinibiresistentilla potilaalla ja 82 % imatinibi-intolerahtilld potilaalla. Vahintaan

24 kuukauden seurantatutkimuksessa tauti oli edennyt vain tilaalla 240 potilaasta, jotka olivat
saavuttaneet merkittdvéan sytogeneettisen vasteen, eika pagrkittavan sytogeneettisen vasteen
mediaanikestoa saavutettu. @

luottamuvéli: 92-98 %) potilaista vuoden aja 8 %:lla (95 %:n luottamusvali: 83-93 %) potilaista
2 vuotta. Taydellinen sytogeneettinen @Hyl 97 %:lla (95 %:n luottamusvali: 94-99 %) potilaista

Kaplan-Meier arvion perusteella merkittava sy @ neettlnen vaste (MCyR) séilyi 95 %:lla (95 %:n

vuoden ajan ja 90 %:lla (95 %:n luott li: 86-95 %) potilaista 2 vuotta.
Neljallakymmenelldkahdella %:lla i ibiresistenteisté potilaista, joilla aiemmin ei saavutettu
merkittavaa sytogeneettistd va &tmlbllle (n = 188), saavutettiin merkittava sytogeneettinen
vaste dasatinibille. .
38 %:lla potilaalla, jotka o
Taydellinen hematolagi
erilaisia imatinibiresi

|vat tdhén tutkimukseen, oli 45 erilaista BCR-ABL-mutaatiota.
ste tai merkittavé sytogeneettinen vaste saavutettiin potilailla, joilla oli
lin liittyvia BCR-ABL-mutaatioita lukuun ottamatta T315l. 2 vuoden
kohdalla potilailla anlainen merkittdvan sytogeneettisen vasteen taso riippumatta, jos heilla
IahtbtiIanteess@&CR-ABL-mutaatio (63 %), P-loopin mutaatio (61 %) tai ei mutaatioita (62 %).

Arvioitu»%fmatinibiresistenssipotilaista, joiden tauti ei ollut edennyt vuoden kuluttua, oli 88 %
(95 %% amusvéli: 84-92 %) ja 2 vuoden kuluttua 75 % (95 %:n luottamusvali: 69-81 %).
Axyioit@.osuus imatinibi-intoleranteista potilaista, joiden tauti ei ollut edennyt vuoden kuluttua, oli

98 5 %:n luottamusvali: 95-100 %) ja 2 vuoden kuluttua 94 % (95 %:n luottamusvéli: 88-99 %).

Merkittavan molekulaarisen vasteen taso 24 kuukauden kohdalla oli 45 % (35 % imatinibiresistenteille
potilaille ja 74 % imatinibi-intoleranteille potilaille).

Akseleraatiovaiheen KML

Avoin, yksihaarainen, monikeskustutkimus tehtiin imatinibiresistenteilld tai -intoleranteilla potilailla.
174 potilasta sai dasatinibia 70 mg kahdesti vuorokaudessa (161 imatinibiresistenttid ja 13 imatinibi-
intoleranttia). Mediaaniaika diagnoosista hoidon aloittamiseen oli 82 kuukautta. Dasatinibihoidon
keston mediaani oli 14 kuukautta ja 31 %:a potilaista hoidettiin > 24 kuukautta. Merkittavia
molekulaarisia vasteita (arvioitiin 41 potilaalla, joilla oli tdydellinen sytogeneettinen vaste, CCyR)
24 kuukauden kohdalla oli 46 %. Lisaa tehotuloksia on raportoitu taulukossa 11.
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Myelooisen blastikriisivaiheen KML

Avoin, yksihaarainen monikeskustutkimus tehtiin imatinibi-intoleranteilla tai -resistenteilla potilailla.
109 potilasta sai dasatinibia 70 mg kahdesti vuorokaudessa (99 imatinibiresistenttié ja 10 imatinibi-
intoleranttia). Mediaaniaika diagnoosista hoidon aloittamiseen oli 48 kuukautta. Dasatinibihoidon
mediaanikesto oli 3,5 kuukautta ja 12 %:a potilaista hoidettiin > 24 kuukautta. Merkittavia
molekulaarisia vasteita (arvioitiin 19 potilaalla, joilla oli tdydellinen sytogeneettinen vaste, CCyR)
24 kuukauden kohdalla oli 68 %. Lisaa tehotuloksia on raportoitu taulukossa 11.

Lymfaattinen blastikriisivaineen KML ja Ph+ ALL

Avoin, yksihaarainen monikeskustutkimus tehtiin lymfaattisen blastikriisivaiheen KML-potilailla tai
Ph+ ALL -potilailla, jotka olivat resistentteja tai intolerantteja aikaissmmalle imatinibihoidolle.

48 lymfaattisen blastikriisivaiheen KML-potilasta sai dasatinibia 70 mg kahdesti vuorokaude;%g

(42 imatinibiresistenttia ja 6 imatinibi-intoleranttia). Mediaaniaika diagnoosista hoidon aloitt
oli 28 kuukautta. Dasatinibihoidon keston mediaani oli 3 kuukautta ja 2 %:a potilaista hoi

> 24 kuukautta. Merkittdvia molekulaarisia vasteita (kaikilla hoitoa saaneilla 22 potil @
taydellinen sytogeneettinen vaste, CCyR) 24 kuukauden kohdalla oli 50 %. Llsak5| ALL -
potilasta sai dasatinibia 70 mg kahdesti vuorokaudessa (44 imatinibiresistenttia | n|b|—
intoleranttia). Mediaaniaika diagnoosista hoidon aloittamiseen oli 18 kuukautta. atinibihoidon
keston mediaani oli 3 kuukautta ja 7 %:a potilaista hoidettiin > 24 kuukautt ittdvia
molekulaarisia vasteita (kaikilla hoitoa saaneilla 25 potilaalla oli taydell geneettlnen vaste,
CCyR) 24 kuukauden kohdalla oli 52 %. Lisé&éa tehotuloksia on rapoxtoﬁ& lukossa 11. Huomattavaa
on, ettd merkittavat hematologiset vasteet (MaHR) saavutettiin ngpe (suurin osa 35 péivén sisalla
ensimmaisesta dasatinibiannoksesta lymfaattisen blastikriisivaiht L-potilailla ja 55 pdivéan
sisalld Ph+ ALL -potilailla). Q

Taulukko 11: Hoitoteho dasatinibin faasi 11 yksih@issa kliinisissa kokeissa?

N
\Wyelooinen Lymfaattinen

Krooninen Akseler@#’o blastikriisi  blastikriisi Ph+ ALL
(n =387) (n= (n=109) (n=48) (n =46)

Hematologinen vaste® (%)

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

MaHR kesto (%; Kaplan-M @rwo)

1 vuosi 79 % (71-87) 71 % (55-87) 29 % (3-56) 32 % (8-56)
2 vuotta N . /a 60 % (50-70) 41 % (21-60) 10 % (0-28) 24 % (2-47)

Sytogeneettinen vastail%o)

MCyR (95 % ClI 2 % (57-67) 40 % (33-48) 34 % (25-44) 52 % (37-67) 57 % (41-71)
CCyR (95 % 54 % (48-59) 33 % (26-41) 27 % (19-36) 46 % (31-61) 54 % (39-69)

Eloonjaé (%; Kaplan-Meier-arvio)
Elossaelleiden osuus

ilman in
ete sta 91 % (88-94) 64 % (57-72) 35 % (25-45) 14 % (3-25) 21 % (9-34)
1 vuosi
2 vuotta 80 % (75-84) 46 % (38-54) 20 % (11-29) 5% (0-13) 12 % (2-23)
Elossa olleiden osuus
1 vuosi 97 % (95-99) 83 % (77-89) 48 % (38-59) 30 % (14-47) 35 % (20-51)
2 vuotta 94 % (91-97) 72 % (64-79) 38 % (27-50) 26 % (10-42) 31 % (16-47)

Tassa taulukossa esitetyt tiedot ovat tutkimuksista, joissa aloitusannoksena kaytettiin 70 mg kaksi kertaa

vuorokaudessa. Katso kohdasta 4.2 suositeltu aloitusannos.

2 | ihavoidut numerot ovat primaérin paatetapahtuman tulokset.

b Hematologisen vasteen Kriteerit (kaikki vasteet vahvistettu 4 viikon jalkeen): merkittava hematologinen vaste
(MaHR) = taydellinen hematologinen vaste (CHR) + ei merkkeja leukemiasta (NEL).
CHR (kroonisen vaiheen KML): valkosoluja < normaalin ylaraja, verihiutaleita < 450 000/mm?3, ei blasteja tai
promyelosyytteja déreisverenkierrossa, < 5 % myelosyytteja + metamyelosyytteja aareisverenkierrossa,
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basofiileja dareisverenkierrossa < 20 %, eikd ekstramedullaarista sairautta.
CHR (edennyt KML/Ph+ ALL): valkosoluja < normaalin ylaraja, absoluuttinen neutrofiilien maara
> 1 000/mm?, verihiutaleiden > 100 000/mm?, ei blasteja tai promyelosyytteja aareisverenkierrossa,
luuydinblasteja < 5 %, < 5 % myelosyytteja + metamyelosyytteja aareisverenkierrossa, basofiileja
&dreisverenkierrossa < 20 %, eikd ekstramedullaarista sairautta.
NEL: samat kriteerit kuin CHR:ssa paitsi absoluuttinen neutrofiilien maara > 500/mm? ja < 1 000/mm? tai
verihiutaleita > 20 000/mm? ja < 100 000/mm?.
¢ Sytogeneettisen vasteen kriteerit: tdydellinen (0 % Ph+-metafaaseja) tai osittainen (> 0-35 %). Merkittavassa
hematologisessa vasteessa, MCyR (0-35 %) yhdistyvat seka taydellinen etté osittainen vaste.
n/a = ei saatavilla; CI = luottamusvéli; ULN = normaaliarvon ylaraja (upper limit of normal range).

Dasatinibihoidon jalkeen luuytimensiirron saaneiden potilaiden lopullista hoitotulosta ei ole arvioitu.

Faasin 11 kliiniset tutkimukset KML-potilailla, joilla oli krooninen vaihe, akseleraatiovaihe tai @,
myelooinen blastikriisivaihe, ja Ph+ ALL —vaiheen potilailla, jotka olivat resistentteja tai @,

dasatinibihoidon tehoa kahdesti vuorokaudessa annetun dasatinibihoidon tehoon. yt tulokset

intolerantteja imatinibille

Kahdessa avoimessa satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin kerran vuorokaudessa anie
A‘% T

perustuvat vahintddn 2 vuoden ja 7 vuoden seuranta-aikaan dasatinibihoidon alka@ a lukien.

Tutkimus 1 Qb

Tutkimuksessa, jossa oli mukana kroonisen vaiheen KML :aa sairastavia pOtiaita, ensisijainen
paatetapahtuma oli imatinibille resistenttien potilaiden merkittava sytog&ainen vaste (MCyR).
Tarkein toissijainen paatetapahtuma oli imatinibille resistenttien pd
vaste (MCyR) suhteessa kokonaisvuorokausiannokseen. Muita {af3sj
merkittavan sytogeneettisen vasteen kesto, PFS ja kokonaiseli (OS). Yhteensa 670 potilasta,
joista 497 oli imatinibiresistenttejd, jaettiin satunnaistetusti iin, jotka saivat dasatinibia 100 mg
kerran vuorokaudessa, 140 mg kerran vuorokaudessa{yxg ahdesti vuorokaudessa tai 70 mg

en merkittavé sytogeneettinen
sia paatetapahtumia olivat

kahdesti vuorokaudessa. Hoidon keston mediaani oli tadn 59 kuukautta (vaihteluvali 28—

66 kuukautta) kaikille niille potilaille, jotka th sai@ oitoa ja joiden seuranta-aika oli véhintaan
5 vuotta (n = 205). Hoidon keston mediaani oli k\k e potilaille 7 vuoden seurannan kohdalla
29,8 kuukautta (vaihteluvéli < 1-92,9 kuukau

Hoito todettiin tehokkaaksi kaikissa d\e ia saaneissa hoitoryhmissé, ja ensisijaiseen tehoa
mittaavaan péatetapahtumaan perus ho oli yhdenvertainen (non-inferiority) kerran
vuorokaudessa ja kahdesti vuog@sa hoitoa saaneissa ryhmissé (merkittavan sytogeneettisen
vasteen ero 1,9 %, 95 %:n lugttamiiSvali -6,8-10,6 %). Hoidon turvallisuus ja siedettavyys osoitettiin
kuitenkin muita paremma stuksella 100 mg:lla kerran vuorokaudessa. Tulokset hoidon tehosta
esitellaén taulukoissa 12¢f

Taulukko 12: Da: ihoidon teho annoksen optimointia koskeneessa faasin 111
tutkimuksessa; tinibille resistentti tai intolerantti kroonisen vaiheen KML (2 vuoden
tulokset)? ¢

Kaikk at n=167

Imém le resistentit potilaat n=124

&grg%loginen vaste® (%) (95 % K1)
C 92 % (86-95)

Sytogeneettinen vaste ¢ (%) (95 % KI)

MCyR

Kaikki potilaat 63 % (56-71)
Imatinibille resistentit potilaat 59 % (50-68)
CCyR

Kaikki potilaat 50 % (42-58)
Imatinibille resistentit potilaat 44 % (35-53)
Merkittava molekulaarinen vaste CCyR:n (95 % Kil)
saavuttaneilla® (%)

Kaikki potilaat 69 % (58-79)
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Imatinibille resistentit potilaat 72 % (58-83)

2 Tulokset raportoitu suositellulla aloitusannoksella 100 mg kerran vuorokaudessa.

b Hematologisen vasteen kriteerit (kaikki vasteet vahvistettu 4 viikon kuluttua): Tdydellinen hematologinen vaste
(CHR) (krooninen KML): valkosolut < normaalin ylaraja, verihiutaleet < 450 000/mm?, ei blasteja tai
promyelosyytteja aareisverenkierrossa, < 5 % myelosyytteja + metamyelosyytteja aareisverenkierrossa,
basofiileja ddreisverenkierrossa < 20 %, eika ekstramedullaarista sairautta.

¢ Sytogeneettisen vasteen kriteerit: tdydellinen (0 % Ph+ metafaasit) tai osittainen (> 0-35 %). Merkittévéssa
sytogeneettisessd vasteessa (MCyR) yhdistyvét sekd tydellinen ettd osittainen (> 0-35 %) vaste.

d Merkittavan molekulaarisen vasteen kriteerit: maaritelman mukaan BCR-ABL-transkripti / kontrollitranskripti
<0,1 % RQ-PCR-menetelmalla méaritettynd perifeerisista verindytteista.

Taulukko 13: Dasatinibin pitkaaikaisteho faasin 111 annoksen optimointitutkimuksessa:
imatinibille resistentti tai intolerantti kroonisen vaiheen KML?
Seuranta-aika vahintaan

1 vuosi 2 vuotta 5 vuotta 7V
Merkittava molekulaarinen vaste
Kaikki potilaat NA 37 % (57/154) 44 % \@6 73/160)
(71/160) \\
Imatinibille resistentit potilaat NA 35 % (41/117) 42 % 43 % (51/120)
50/
Imatinibille intolerantit potilaat NA 43 % (16/37) 539 55 % (22/40)
Elossa olleiden osuus ilman taudin etenemistaP®
Kaikki potilaat 90 % (86, 95) 80 % (73, 87)* % (41, 60) 42 % (33, 51)
Imatinibille resistentit 88 % (82, 94) 77 % (68 9 % (39,59) 39 % (29, 49)

potilaat
Imatinibille intolerantit 97 % (92, 100) 87 %&Qﬁ) 56 % (37, 76) 51 % (32, 67)
potilaat

Elossa olleiden osuus (OS)
Kaikki potilaat 96 % (93, 99) 0 (86,96) 78% (72,85) 65 % (56, 72)
Imatinibille resistentit 94 % (90, 98) « % (84,95) 77 % (69,85) 63 % (53, 71)

potilaat
Imatinibille intolerantit 100 % (100 1(@ 95 % (88, 100) 82 % (70,94) 70 % (52, 82)
potilaat L\

@ Tulokset raportoitu suositellulla aloitus sella 100 mg kerran vuorokaudessa.

b Etenemisen maaritelma: suureneva va umaérd, CHR:n tai MCyR:n menetys, Ph+-metafaasien

lisddntyminen > 30 %, vahvistettu@ pectoris/verenpainetauti tai kuolema. Etenemisvapaa elinaika
analysoitiin hoitoaikomusperiga% ukaisesti ja potilaita seurattiin tapahtumien ja niiden hoidon suhteen.

Kaplan-Meier-arvion téella merkittdva sytogeneettinen vaste (MCyR) sdilyi 18 kuukautta
93 %:lla (95 %:n Iuo svali: 88-98 %) potilaista, jotka saivat 100 mg dasatinibia kerran
vuorokaudessa.

vuorokati aaneilla potilailla merkittdva sytogeneettinen vaste (MCyR) saavutettiin 77 %:lla ja
taydet ogeneettinen vaste (CCyR) 67 %:lla.

TUMS 2

Tutkimuksessa, jossa oli mukana edenneen vaiheen KML:aa ja Ph+ ALL:aa sairastavia potilaita,
ensisijainen péatetapahtuma oli merkittdva hematologinen vaste (MaHR). Yhteensd 611 potilasta
jaettiin satunnaistetusti ryhmiin, jotka saivat dasatinibihoitoa joko 140 mg kerran vuorokaudessa tai
70 mg kahdesti vuorokaudessa. Hoidon keston mediaani oli noin 6 kuukautta (vaihteluvéli 0,03
31 kuukautta).

Teho arw%tlg 0s |mat|n|b| intoleranteilla potilailla. Tassa potilasryhmassa 100 mg kerran

Ensisijaiseen tehoa mittaavaan péatetapahtumaan perustuva teho oli yhdenvertainen (non-inferiority)
kerran vuorokaudessa ja kahdesti vuorokaudessa hoitoa saaneissa ryhmissé (merkittavan
hematologisen vasteen ero 0,8 %, 95 %:n luottamusvali —7,1-8,7 %). Hoidon turvallisuus ja
siedettavyys osoitettiin kuitenkin paremmaksi annostuksella 140 mg:lla kerran vuorokaudessa.
Hoitovasteet esitellddn taulukossa 14.
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Taulukko 14: Dasatinibihoidon teho annoksen optimointia koskeneessa faasin 111
tutkimuksessa: edenneen vaiheen KML ja Ph+ ALL (2 vuoden tulokset)?

Akseleraatiovaihe Myelooinen Lymfaattinen
blastikriisivaihe blastikriisivaihe Ph+ ALL
(n =158) (n=75) (n=33) (n =40)
MaHRP
66 % 28 % 42 % 38 %
(95 % CI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHR" 47 % 17% 21 % 33%
(95 % ClI) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL® 19 % 11% 21 % 5%
(95 % CI) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17
MCyR® 39 % 28 % 52 % 7
(95 % ClI) (31-47) (18-40) (34-69) )
CCyR 32 % 17% 39% . %
(95 % CI) (25-40) (10-28) (23-58) \\ 34-66)
@ Tulokset raportoitu suositellulla aloitusannoksella 140 mg kerran vuorokaudessa (ks. ko@ﬁ.
b Hematologisen vasteen Kriteerit (kaikki vasteet vahvistettu 4 viikon jalkeen): merkittavg hematologinen vaste

(MaHR) = taydellinen hematologinen vaste (CHR) + ei merkkeja leukemiasta (NEL).

CHR: valkosoluja < normaalin yliraja (ULN), absoluuttinen neutrofiilien maéra /mm?3, verihiutaleita
> 100 000/mm?, ei blasteja tai promyelosyytteja aareisverenkierrossa, blasteja @wessé <5%,<5%
myelosyytteja + metamyelosyyttejd aéreisverenkierrossa, basofiileja ééreb}ﬁn errossa < 20 %, eiké
ekstramedullaarista sairautta. o

NEL: samat kriteerit kuin CHR:ssa paitsi absoluuttinen neutrofiilien pagafa™ 500/mm? ja < 1 000/mm? tai
verihiutaleita > 20 000/mm?3 ja < 100 000/mm?

¢ Merkittdvassa sytogeneettisessd vasteessa (MCyR) yhdistyvét s aydellinen (0 % Ph+-metafaaseja) etta
osittainen (> 0-35 %) vaste.

ClI = luottamusvali, ULN = normaaliarvon yléraja (upper N rmal range).

Akseleraatiovaiheen (KML) potilailla, joiden hoitoarnos oli 140 mg kerran vuorokaudessa, ei
saavutettu merkittdvan hematologisen vastee aHR) mediaanikestoa eika kokonaiselinajan (OS)
mediaania, ja heilld mediaani etenemisva%elinaika (PFS) oli 25 kuukautta.

Myelooisen blastikriisivaiheen potil \(KML), joiden hoitoannos oli 140 mg kerran vuorokaudessa,
merkittavan hematologisen vaste diaanikesto oli 8 kuukautta, mediaani etenemisvapaa elinaika
4 kuukautta ja kokonaiselinaj mediaani 8 kuukautta. Lymfaattisen blastikriisivaiheen potilailla
(KML), joiden hoitoannos ¢ mg kerran vuorokaudessa, merkittdvan hematologisen vasteen
(MaHR) mediaanikesto uukautta, mediaani etenemisvapaa elinaika 5 kuukautta ja
kokonaiselinajan (O laani 11 kuukautta.

Ph+ ALL —potwéjoiden hoitoannos oli 140 mg kerran vuorokaudessa, merkittdvan hematologisen

vasteen ( ediaanikesto oli 5 kuukautta, mediaani etenemisvapaa elinaika 4 kuukautta ja
kokonaisgh (OS) mediaani 7 kuukautta.

*

*
Pediat@ potilaat
Pediatfiset potilaat, joilla on KML
130 potilaasta, jolla oli kroonisen vaiheen KML (CP-KML) ja joita hoidettiin kahdessa pediatrisessa
tutkimuksessa, avoimessa faasin | satunnaistamattomassa vaihtelevin annoksin tehdyssé tutkimuksessa
ja avoimessa faasin Il satunnaistamattomassa tutkimuksessa, 84 potilaalla (vain faasin Il
tutkimuksessa) oli vastadiagnosoitu CP-KML ja 46 potilaalla (17:11a faasin | tutkimuksessa ja 29:11&
faasin Il tutkimuksessa) aikaisempi imatinibihoito ei tuottanut tulosta tai potilaat eivat sietineet sita.
Yhdeksankymmentaseitseman pediatrista CP-KML-potilasta 130:sta sai dasatinibitabletteja 60 mg/m?
kerran vuorokaudessa (potilailla, joiden kehon pinta-ala oli suuri, suurin vuorokausiannos oli 100 mg
kerran vuorokaudessa). Potilaat saivat hoitoa, kunnes sairaus alkoi edetd tai hoidon toksisuus kasvoi
liian suureksi.

Tehon tarkeimmat paatetapahtumat olivat taydellinen sytogeneettinen vaste (CCyR), merkittava
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sytogeneettinen vaste (MCyR) ja merkittdvd molekulaarinen vaste (MMR). Tulokset hoitotehosta on
esitetty taulukossa 15.

Taulukko 15: Dasatinibin teho pediatrisilla potilailla, joilla on CP-KML: Kumulatiivinen vaste

eri ajankohtina lyhimman seurantajakson mukaan

3 kuukautta

6 kuukautta

12 kuukautta

24 kuukautta

CCyR

(95 % CI)

Vastadiagnosoitu 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)
Aiempi 45,7 % 71,7 % 78,3 % 82,6 %
imatinibihoito (30,9-61,0) (56,5-84,0) (63,6-89,1) (68,69

(N = 46)°

MCyR @
(95 % CI) Q
Vastadiagnosoitu 60,8 % 90,2 % 98,0 % % 8,0 %
(N=51)? (46,1-74,2) (78,6-96,7) (89,6-100) \ (89,6-100)
Aiempi 60,9 % 82,6 % 89,1 % 89,1 %
imatinibihoito (45,4-74,9) (68,6-92,2) (76,4-9 (76,4-96,4)
(N = 46)°

MMR

(95 % CI) %

Vastadiagnosoitu 7,8 % 314% 6,9 % 745 %
(N=51)? (2,2-18,9) (19,1-45,9) @ (42,2-70,7) (60,4-85,7)
Aiempi 15,2 % 26,1 % 39,1% 52,2 %
imatinibihoito (6,3-28,9) (14,3 (25,1-54,6) (36,9-67,1)
(N = 46)°

annettiin suun kautta tablettina
b Potilaat faasin | ja faasin 11 pediatrisista tﬁt iMuksista, joissa potilailla imatinibille resistentti tai intolerantti

2 Potilaat faasin Il pediatrisesta tutkimuksesta, JOSS@\QIallla vastadiagnosoitu CP-KML ja jossa valmistetta

CP-KML ja joissa valmistetta annettiin s ta tablettina

Faasin | pediatrisessa tutkimukse intd4n seitseman vuoden seurannan jalkeen 17 potilaalla, joilla
oli imatinibille resistentti tai i ntti CP-KML, mediaani etenemisvapaa elinaika oli 53,6 kuukautta
ja elossa olleiden osuus (OSﬁ\ 4 %.

KML, arvioitu el vien potilaiden osuus ilman taudin etenemista 24 kuukauden kohdalla oli
94,0 % (82,6-9 a 29 potilaan, joilla oli imatinibille resistentti tai intolerantti CP-KML, 81,7 %
(61,4-92, éﬂukauden seurannan jalkeen elossa olleiden osuus (OS) oli vastadiagnosoiduilla
potilaill ? ja imatinibille resistenteilla tai intoleranteilla potilailla 96,6 %.

Faasin 1l pediatrisessg imuksessa tabletteja saaneiden 51 potilaan, joilla oli vastadiagnosoitu CP-

Faasin) atrisessa tutkimuksessa yhdella vastadiagnosoidulla potilaalla ja kahdella imatinibille
re% 4 tai intolerantilla potilaalla tauti eteni blastikriisivaiheen KML:ksi.

Tutkimuksessa 33 vastadiagnosoitua pediatrista potilasta, joilla oli CP-KML, sai Dasatinib
Accordpharma -jauhetta oraalisuspensiota varten 72 mg/m2:n annoksena. Talla annoksella altistus on
30 % pienempi kuin suositellulla annoksella (ks. Dasatinib Accordpharma-jauhe oraalisuspensiota
varten -valmisteyhteenvedon kohta 5.2). Nailla potilailla 12 kuukauden kohdalla CCyR oli 87,9 %
(95 %:n luottamusvali: 71,8-96,6) ja MMR 45,5 % (95 %:n luottamusvali: 28,1-63,6).

Dasatinibilla hoidetuilla pediatrisilla potilailla, joilla oli CP-KML ja jotka olivat aiemmin saaneet
imatinibihoitoa, hoidon padtyttya todetut mutaatiot olivat T315A, E255K ja F317L. Mutaatiot E255K
ja F317L todettiin kuitenkin myds jo ennen hoitoa. Patilailla, joilla oli vastadiagnosoitu CP-KML, ei
todettu mutaatioita hoidon péatyttya.
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Pediatriset potilaat, joilla on ALL
Dasatinibihoidon tehoa yhdessa kemoterapian kanssa arvioitiin pivotaalitutkimuksessa, jossa tutkittiin
yli 1-vuotiaita pediatrisia potilaita, joilla oli vastadiagnosoitu Ph+ ALL.

Tutkimus oli faasin 11 historiallisesti kontrolloitu monikeskustutkimus, jossa tutkittiin dasatinibia
tavanomaisen kemoterapian lisanéd 106 pediatrisella potilaalla, joilla oli vastadiagnosoitu Ph+ ALL.
Naéista 106 potilaasta 104:114 oli vahvistettu Ph+ ALL. Potilaat saivat dasatinibia paivittdisannoksella
60 mg/m? jatkuvalla annosteluohjelmalla enintdan 24 kuukauden ajan yhdessa kemoterapian kanssa.
Kahdeksankymmentékaksi potilasta sai ainoastaan dasatinibitabletteja, ja 24 potilasta sai dasatanibia
oraalisuspensiona véhintaan kerran. Naisté 24:sté 8 sai ainoastaan oraalisuspensiota.
Kemoterapiahoito-ohjelma oli sama kuin AIEOP-BFM ALL 2000 -tutkimuksessa (tavanomainen
kemoterapeuttinen monen ladkeaineen kemoterapiaohjelma). Ensisijainen tehoa mittaava
paéatetapahtuma oli 3 vuoden tapahtumavapaa elossaolo-osuus (EFS), joka oli 65,5 % (55,5, 73,7@,

Minimaalisen jadnndstaudin (MRD) suhteen negatiivisten potilaiden osuus, joka arvioitiin -
uudelleenjarjestymalla, oli 71,7 % kaikista hoidetuista potilaista konsolidaatiovaihee
paattymisen jalkeen. Kun osuuden arvio perustui 85 potilaan arvioitavissa oleviin |
negatiivisten osuus oli 89,4 %. Minimaalisen jadannostaudin suhteen negatiivisten

virtaussytometrialla mitattuina induktiovaiheen lopussa 66,0 % ja konsolidaati%

“tuloksiin,
et olivat
een lopussa 84 %.

5.2 Farmakokinetiikka

\J
Dasatinibin farmakokinetiikkaa tutkittiin 229 terveella aikuisellaké%nkilblla seka 84 potilaalla.
L 4

O

Imeytyminen ?
Dasatinibi imeytyy nopeasti potilailla oraalisen annon jalke@ huippupitoisuudet saavutetaan 0,5—
§

3 tunnissa. Oraalisen annon jalkeen keskimaaréaisen alti lisddntyminen (AUC<) on suunnilleen
suhteessa annoslisayksiin, kun annos on 25-120 mg vkertaa vuorokaudessa. Dasatinibin
keskimaardinen terminaalinen puoliintumisaikg potilailla on noin 5-6 tuntia.

Terveilla koehenkildilla, joille annettiin 100 r@}kerta-annos dasatinibia 30 minuuttia
runsasrasvaisen aterian jalkeen, dasatinibifkeskimaarainen AUC suureni 14 %. Kun 30 minuuttia
ennen dasatinibin antoa annettiin vahag%en ateria, kasvoi dasatinibin keskiméaarainen AUC 21 %.
Havaitut ruoan vaikutukset altistuks ivat ole kliinisesti merkittavia. Dasatinibialtistuksen vaihtelu
on suurempaa paastoavilla poti;%i‘w % CV) verrattuna vahdrasvaisen aterian saaneisiin potilaisiin
(39% CV)ja runsasrasvaiger% n saaneisiin potilaisiin (32 % CV).

Populaatiofarmakoki
olevan péadasiassa hyg
maéarin hyo6tyosuu
vaihtelu (32 %
kumulatii‘v%
*
Jakaut‘%%
P% dasatinibin n&denndinen jakautumistilavuus on suuri (2 505 I), variaatiokerroin (CV % 93 %),
mikawittaa siihen, ettd ladkevalmiste kulkeutuu hyvin suuressa maarin verisuonien ulkopuolelle. In

vitro -tutkimusten perusteella dasatinibi sitoutui noin 96-prosenttisesti plasman proteiineihin kliinisesti
merkittavina pitoisuuksina.

en analyysin perusteella dasatinibialtistuksen vaihtelun syyné arvioitiin
uden toteamiskertojen valinen vaihtelu (44 % CV) ja vahaisemmassa
siléiden vélinen vaihtelu (30 % CV) ja puhdistuman yksildiden valinen
Satunnaisen toteamiskertojen valisen altistuksen vaihtelun ei odoteta vaikuttavan
istukseen, tehokkuuteen tai turvallisuuteen.

Biotransformaatio

Dasatinibi metaboloituu merkittavasti ihmisilla useiden entsyymien vaikutuksesta. Terveilla
koehenkil6illa, joille annettiin 100 mg [**C]-merkittya dasatinibia, muuttumaton dasatinibi edusti 29 %
plasman radioaktiivisuudesta. Pitoisuudet plasmassa ja mitattu in vitro -aktiivisuus osoittavat, etta
dasatinibin metaboliiteilla ei todenndkdisesti ole merkitysta lddkkeen farmakologiassa. CYP3A4 on
térkein dasatinibia metaboloiva entsyymi.

Eliminaatio
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Dasatinibin keskiméaarédinen terminaalinen puoliintumisaika on 3-5 tuntia. Keskimaarainen ilmeinen
oraalinen puhdistuma on 363,8 I/h (CV % 81,3 %).

Eliminaatio tapahtuu padasiassa ulosteeseen, enimméakseen metaboliitteina. [**C]-merkityn dasatinibin
oraalisen kerta-annoksen jélkeen noin 89 % annoksesta eliminoitui 10 paivéssa ja radioaktiivisuudesta
4 % paétyi virtsaan ja 85 % ulosteeseen. Virtsaan erittyneestd annoksesta 0,1 % ja ulosteeseen
erittyneestd annoksesta 19 % oli muuttumatonta dasatinibia ja loput metaboliitteja.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta dasatinibin kerta-annoksen farmakokinetiikkaan tutkittiin

kahdeksalla lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavalla tutkittavalla, jotka saivat annoksen 50 mg ja

viidelld vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavalla tutkittavalla, jotka saivat annoksen 20 mg, ja

naitd verrattiin terveisiin verrokkeihin, jotka saivat annoksen 70 mg dasatinibia. Dasatinibin ‘&,
ilaill

keskimaarainen C,,-arvo ja keskiméaarainen AUC-arvo asetettiin 70 mg:n annoksen perustee
arvot pienenivét 47 % ja 8 %, tdssa jarjestyksessd, lievdd maksan vajaatoimintaa salrastaw@
verrattuna tutkittaviin, joilla maksan toiminta oli normaali. Vaikeaa maksan vajaatoimjnta
sairastavilla potilailla keskimaardinen C-arvo ja keskimaarainen AUC-arvo, jotk
annoksen perusteella, pienenivat 43 % ja 28 %, tdssé jarjestyksessd, verrattuna t
maksan toiminta oli normaali (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

iin 70 mg:n
1in, joilla

Dasatinibi ja sen metaboliitit erittyvat vahéisessa maérin munuaisten ka@

*
Pediatriset potilaat *
Dasatinibin farmakokinetiikkaa tutkittiin 104 pediatrisella potllaﬂ& oilla oli leukemia tai Kiinteita

kasvaimia (72 sai tabletteja ja 32 jauhetta oraalisuspensiota va@x

Pediatrisia potilaita tutkineessa farmakokineettisessa tugkki %sessa annoksen suhteen normalisoitu
dasatinibialtistus (Cavg, Cinin Ja Cnax) Nyttad olevan ainen 21:n CP-KML-potilaan ja 16:n
Ph+ ALL -potilaan vélilla. o

Tablettimuodossa annetun dasatinibin farmak@letiikkaa tutkittiin 72 pediatrisella potilaalla, joilla oli
uusiutunut tai hoitoon huonosti reagoh@;emia tai kiinteitd kasvaimia. Suun kautta otetut annokset
olivat 60-120 mg/m? kerran vuorokau Ja 50-110 mg/m? kahdesti vuorokaudessa. Kummankin
tutkimuksen tiedot yhdistettiin, ja n@) ttivat, ettd dasatinibi imeytyi nopeasti. Kaikilla annoksilla ja
kaikissa ikdryhmisséa keskimaasaiQen T ..« oli 0,5-6 tuntia ja keskiméaardinen puoliintumisaika 5 tuntia.
Dasatinibin farmakokinetiik itti annosriippuvuutta, silla pediatrisilla potilailla altistuksen
havaittiin kasvavan suhte nokseen. Dasatinibin farmakokinetiikassa ei ollut merkittavaa eroa
lasten ja nuorten val atinibin annoksen suhteen normalisoidut C,,.:n, AUC (0-t):n ja AUC
(inf):n geometriset L%arvot nayttivat olevan samankaltaiset lapsilla ja nuorilla eri annoksilla.
Populaatiofarmak%ti‘l ettiseen malliin perustuva simulaatio ennusti, ettd kohdassa 4.2 kuvatulta
kehonpainon an porrastetulta tabletin annossuositukselta odotetaan samaa altistusta kuin
tablettina.a\& 60 mg/m2:n annokselta. Nama tiedot on otettava huomioon, jos potilas vaihtaa
tabletjsté@a isuspensioon tai toisin pain.

5. ekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dasatinibin ei-kliinista turvallisuusprofiilia arvioitiin in vitro- ja in vivo -tutkimussarjalla hiirilla,
rotilla, apinoilla ja kaneilla.

Tarkeimmat toksisuudet esiintyivat ruoansulatuskanavassa ja hematopoieettisessa tai lymfaattisessa
jarjestelméssé. Gastrointestinaalitoksisuus oli annosta rajoittava tekija rotilla ja apinoilla. Rotilla
vahaisiin tai pieniin punasoluparametrien laskuihin liittyi luuydinmuutoksia; samanlaisia muutoksia
esiintyi apinoilla, mutta niité esiintyi harvemmin. Lymfaattisen jérjestelmén toksisuuteen kuului rotilla
imusolmukkeiden, pernan ja kateenkorvan imukudostoiminnan heikkeneminen seka lymfaattisen
jarjestelmén elinten painon pieneneminen. Muutokset ruoansulatuskanavassa sek& hematopoieettisen
ja lymfaattisen jarjestelman muutokset palautuivat hoidon keskeyttdmisen jalkeen.
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Munuaismuutokset apinoilla, joita hoidettiin enimmillaén 9 kuukautta, rajoittuivat munuaisten
normaalin mineralisaation lisdadntymiseen. Ihoverenvuotoa esiintyi akuuteissa oraalisissa
kerta-annostutkimuksissa apinoilla, mutta ei toistuvan annon tutkimuksissa apinoilla eiké rotilla.
Rotilla dasatinibi ehkaisi verihiutaleiden aggregaatiota in vitro ja pitkitti orvaskeden verenvuotoaikaa
in vivo, mutta ei aiheuttanut spontaania verenvuotoa.

Dasatinibin aktiivisuus in vitro hERG- ja Purkinjen sdikeill& suoritetuissa tutkimuksissa viittasi siihen,
ettd sydankammion repolarisaation piteneminen (QT-aika) on mahdollista. Kuitenkaan in vivo -kerta-
annostutkimuksissa tajuissaan olevilla, telemetrian avulla seuratuilla apinoilla ei esiintynyt QT-ajan tai
EKG:n muutoksia.

Dasatinibi ei ollut mutageeninen in vitro -bakteerisolututkimuksissa (Amesin testi) eikd genotoksinen
in vivo -mikronukleuskokeessa rotalla. Dasatinibi oli klastogeeninen in vitro kiinanhamsterin @,
jakaantuvissa munasoluissa (CHO). @,

Dasatinibi ei vaikuttanut urosten ja naaraiden hedelmallisyyteen tavanomaisissa rotlll
hedelmallisyystutkimuksissa ja varhaisen vaiheen sikion kehitysté koskevissa tutki
indusoi alkiokuolleisuutta annostasoilla, jotka vastasivat suurinpiirtein kliinista alti
Alkion- ja sikionkehitysta koskevissa tutkimuksissa dasatinibi samoin indusoi
johon liittyi rottapoikueen koon pienenemista seka sikion luuston muutok&ﬂ ja kaneilla. Nama
muutokset ilmenivat annoksilla, jotka eivét aiheuttaneet toksisuutta emo & viittaa siihen, etté
dasatinibi on selektiivinen organogeneesin aikana vaikuttava Ilsaan’tymﬁ&;en yhdiste.

a, mutta
ihmisilla.
uolleisuutta,

Dasatinibi indusoi immunosuppressiota hiirilla. Vaikutus oli anri
hallintaan dasatinibin annosta pienentdmalla ja/tai annosaikat uuttamalla. Dasatinibilla oli
fototoksisia vaikutuksia in vitro -fototoksisuusanalyysissa (| | red uptake) hiiren fibroblasteissa.
Dasatinibi ei ollut fototoksinen in vivo kun sit4 annew -annoksena suun kautta karvattomille

a riippuvainen ja saatiin hyvin

naarashiirille jopa 3-kertainen annos ihmisten altistu errattuna suositellun terapeuttisen
annoksen (perustuu AUC:hen) jalkeen.

Rotille annettiin kaksivuotisessa karsinogeeni@utkimuksessa 0,3, 1 ja 3 mg/kg/vrk dasatinibia suun
kautta. Suurimmalla annoksella saavut tt lasmassa altistus (AUC), joka vastasi yleisesti ottaen
altistusta, joka ihmisella saavutetaan lulla aloitusannoksella, 100-140 mg paivittain. Kohdun ja
kohdunkaulan okasolusyopien ja p mien ilmaantuvuus suuria annoksia saaneilla naarailla ja
eturauhasen adenoomien ilma A&lema annoksia saaneilla uroksilla suureni yhteen laskettuna
tilastollisesti merkitsevasti. N otan karsinogeenisuustutkimuksen 16ydosten merkitysta inmiselle

ei tunneta. @
6. FAR MAS@SET TIEDOT

6.1 Apuiig@
*
*
Tablet %

Lagctoo onohydraatti
HydreKsipropyyliselluloosa

Selluloosa, mikrokiteinen

Metakryylihappo —metakrylaattikopolymeeri (1:2)
Talkki

Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kalvopaéallyste
Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)
Keskipitkaketjuiset triglyseridit
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

12 kuukautta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot @,

Dasatinib Accordpharma 20 mg, 50 mqg ja 70 mg kalvopéaallysteiset tabletit OQQ

Alumiini/alumiini-lapipainopakkaukset (lapipainopakkaukset tai yksittaispakatut ’%
lapipainopakkaukset).

Pahvipakkaus, jossa 56 tai 60 kalvopéaallysteista tablettia Iépipainopakkauks@

Pahvipakkaus, jossa 56 x 1 tai 60 x 1 kalvopaallysteista tablettia yksitta atuissa
*

lapipainopakkauksissa. N

*
Dasatinib Accordpharma 80 mg, 100 mg ja 140 mg kalvopéél@t tabletit

Alumiini/alumiini-lapipainopakkaukset (lapipainopakk sg{ai yksittéispakatut
lapipainopakkaukset).

Pahvipakkaus, jossa 30 tai 56 kalvopaallysteist’ b@ﬁia lapipainopakkauksessa.
Pahvipakkaus, jossa 30 x 1 tai 56 x 1 kalvopééﬁ eista tablettia yksittdispakatuissa

lapipainopakkauksissa. (b
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttémét@é myynnissa.

6.6 Erityiset varotoime} & iselle ja muut kasittelyohjeet

Jos tabletit murskautuvaptaifajoavat vahingossa, ladkkeen hévittdmisessé suositellaan kaytettavan
lateksi- tai nitriilikés'? % ihoaltistusriskin minimoimiseksi.

Kéyttdmaton I@e&lmiste tai jate on havitettavé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

A

*
*
7. e %TILUVAN HALTIJA

A(MHealthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Dasatinib Accordpharma 20 mg kalvopaallysteiset tabletit

EU/1/21/1541/001
EU/1/21/1541/002
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EU/1/21/1541/003
EU/1/21/1541/004

Dasatinib Accordpharma 50 mg kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/21/1541/005
EU/1/21/1541/006
EU/1/21/1541/007
EU/1/21/1541/008

Dasatinib Accordpharma 70 mg kalvopaallysteiset tabletit

EU/1/21/1541/009

EU/1/21/1541/010

EU/1/21/1541/011 %
EU/1/21/1541/012 @,

Dasatinib Accordpharma 80 mg kalvopaallysteiset tabletit OQ
EU/1/21/1541/013 \§\
EU/1/21/1541/014

EU/1/21/1541/015 Q
EU/1/21/1541/016 %
Dasatinib Accordpharma 100 mg kalvopéaallysteiset tabletit . @

EU/1/21/1541/017 LY
EU/1/21/1541/018 ¢

EU/1/21/1541/019 Q
EU/1/21/1541/020 @

Dasatinib Accordpharma 140 mg kalvopaallysteiset N@t
EU/1/21/1541/021

EU/1/21/1541/022

EU/1/21/1541/023 Q\
EU/1/21/1541/024 (b

*

9. MYYNTILUVAN MYONT/ PAIVAMAARA/UUDISTAM ISPAIVAMAARA

Ensimmadinen lupa: 24. maah%ﬁa?éOZZ

10. TEKSTINM é AMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta valmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

.gz?“
v/
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<
LIITE 1l ’(b

ERAN VAPAUTTAMISESTA V/éA\AVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYWEFOON LITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUK

MYYNTILUVAN MUY ERDOT JA

EDELLYTYKSET
EHDOT TAI TUKSET, JOTKA
KOSKEVAT RAAKEVALMISTEEN

TURVALLI JA TEHOKASTA KAYTTOA

x<Q
o
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Pharmascience International Limited

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

Kypros

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2 @

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET Q’\\
] Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset @

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuska@é toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittal aatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c arti l’q%hdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan Iéék%%n verkkosivuilla

<

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA K @\/AT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAY A
*

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP) Q\

Myyntiluvan haltijan on suoritettava %@Ia&keturvatoimetja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun ri llintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myo ien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimi @
. Euroopan laakevi pyynnosta
] kun riskienhall$ jarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa

johtaa hydty:-figkiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(Iéaketu% Innassa tai riskien minimoinnissa).

.gz?“
v/
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accordpharma 20 mg kalvopaéllysteiset tabletit

dasatinibi
[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) PN
!0
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg dasatinibia. Q@'
A
[3.  LUETTELO APUAINEISTA X\

Apuaineet: sisaltdd laktoosimonohydraattia. Ks. lisatiedot pakkausselostees@

(4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A~

60 kalvopaallysteista tablettia
56 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

60 x 1 kalvopaallysteinen tabletti \@
.. O

56 kalvopaallysteisté tablettia Q

A
[5. ANTOTAPAJA TARVITTAESSA@‘FOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. \\(b
Suun kautta @
i\

6. ERITYISVAROIT: ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVI LTK?& AKYVILTA
N\

Ei lasten quttuviII& & nékyville.

N |
| 7. l\&b&ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
o
.

O

[8.N/VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1541/001
EU/1/21/1541/002
EU/1/21/1541/003
EU/1/21/1541/004

| 13. ERANUMERO

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU . N
Ny ¢
[15. KAYTTOOHJEET RN
Y

N 0.

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA =N\~
>
Dasatinib Accordpharma 20 mg @\
R

17.  YKSILOLLINEN TUNNISFEN2D-VIIVAKOODI

\ 9/
2D-viivakoodi, joka sisaltéa yﬁ!\@sen tunnisteen.
>

18. YKSILOLLI@NNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

‘o

NG
00

\/’0
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accordpharma 20 mg tabletit
dasatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA ~\"~
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accordpharma 50 mg kalvopaéllysteiset tabletit

dasatinibi
[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) PN
!0
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 50 mg dasatinibia. Q@'
A
[3.  LUETTELO APUAINEISTA X\

Apuaineet: sisaltdd laktoosimonohydraattia. Ks. lisatiedot pakkausselostees@

(4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A~

60 kalvopaallysteista tablettia
56 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

60 x 1 kalvopaallysteinen tabletti \@
.. O

56 kalvopaallysteisté tablettia Q

A
[5. ANTOTAPAJA TARVITTAESSA@‘FOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. \\(b
Suun kautta @
i\

6. ERITYISVAROIT: ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVI LTK?& AKYVILTA
N\

Ei lasten quttuviII& & nékyville.

N |
| 7. l\&b&ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
o
.

O

[8.N/VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1541/005
EU/1/21/1541/006
EU/1/21/1541/007
EU/1/21/1541/008

| 13. ERANUMERO

Lo @\‘

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU . 7

| 15. KAYTTOOHJEET %]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA, \J

N\
Dasatinib Accordpharma 50 mg @

A\(b

17.  YKSILOLLINEN TUNNJSFEL 2D-VIIVAKOODI
OJ
2D-viivakoodi, joka siséltéﬁ@ollisen tunnisteen.
N\

18. YKSILOLL‘W TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

e S
SN o&

\/’0
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accordpharma 50 mg tabletit
dasatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA ~\"~
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accordpharma 70 mg kalvopaéllysteiset tabletit

dasatinibi
[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) PN
!0
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 70 mg dasatinibia. Q@'
A
[3.  LUETTELO APUAINEISTA X\

Apuaineet: sisaltdd laktoosimonohydraattia. Ks. lisatiedot pakkausselostees@

(4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A~

60 kalvopaallysteista tablettia
56 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

60 x 1 kalvopaallysteinen tabletti \@
.. O

56 kalvopaallysteisté tablettia Q

A
[5. ANTOTAPAJA TARVITTAESSA@‘FOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. \\(b
Suun kautta @
i\

6. ERITYISVAROIT: ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVI LTK?& AKYVILTA
N\

Ei lasten quttuviII& & nékyville.

N |
| 7. l\&b&ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
o
.

O

[8.N/VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1541/009
EU/1/21/1541/010
EU/1/21/1541/011
EU/1/21/1541/012

| 13. ERANUMERO

Lo @\‘

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU . 7

| 15. KAYTTOOHJEET %]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA, \J

N\
Dasatinib Accordpharma 70 mg @

A\(b

17.  YKSILOLLINEN TUNNJSFEL 2D-VIIVAKOODI
OJ
2D-viivakoodi, joka siséltéﬁ@ollisen tunnisteen.
N\

18. YKSILOLL‘W TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

e S
SN o&

\/’0
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accordpharma 70 mg tabletit
dasatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA ~\"~
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accordpharma 80 mg kalvopaéllysteiset tabletit

dasatinibi
[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) PN
!0
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 80 mg dasatinibia. Q@'
A
[3.  LUETTELO APUAINEISTA X\

Apuaineet: sisaltdd laktoosimonohydraattia. Ks. lisatiedot pakkausselostees@

(4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A~

56 kalvopaallysteista tablettia
30 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

56 x 1 kalvopéaallysteinen tabletti \@
.. O

30 kalvopaallysteisté tablettia Q

A
[5. ANTOTAPAJA TARVITTAESSA@‘FOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. \\(b
Suun kautta @
i\

6. ERITYISVAROIT: ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVI LTK?& AKYVILTA
N\

Ei lasten quttuviII& & nékyville.

N |
| 7. l\&b&ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
o
.

O

[8.N/VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1541/013
EU/1/21/1541/014
EU/1/21/1541/015
EU/1/21/1541/016

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET %]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA, \J

N\
Dasatinib Accordpharma 80 mg @

A\(b

17.  YKSILOLLINEN TUNNJSFEL 2D-VIIVAKOODI
OJ
2D-viivakoodi, joka siséltéﬁ@ollisen tunnisteen.
N\

18. YKSILOLL‘W TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

e S
SN o&

\/’0
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accordpharma 80 mg tabletit
dasatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA ~\"~
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accordpharma 100 mg kalvopaallysteiset tabletit

dasatinibi
[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) PN
!0
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg dasatinibia. Q@'
A
[3.  LUETTELO APUAINEISTA X\

Apuaineet: sisaltdd laktoosimonohydraattia. Ks. lisatiedot pakkausselostees@

(4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A~

56 kalvopaallysteista tablettia
30 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

56 x 1 kalvopéaallysteinen tabletti \@
.. O

30 kalvopaallysteisté tablettia Q

A
[5. ANTOTAPAJA TARVITTAESSA@‘FOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. \\(b
Suun kautta @
i\

6. ERITYISVAROIT: ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVI LTK?& AKYVILTA
N\

Ei lasten quttuviII& & nékyville.

N |
| 7. l\&b&ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
o
.

O

[8.N/VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1541/017
EU/1/21/1541/018
EU/1/21/1541/019
EU/1/21/1541/020

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET %]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA, \J

N\
Dasatinib Accordpharma 100 mg @

A\(b

17.  YKSILOLLINEN TUNNJSFEL 2D-VIIVAKOODI
OJ
2D-viivakoodi, joka siséltéﬁ@ollisen tunnisteen.
N\

18. YKSILOLL‘W TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

e S
SN o&

\/’0
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accordpharma 100 mg tabletit
dasatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA ~\"~
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accordpharma 140 mg kalvopaallysteiset tabletit

dasatinibi
[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) PN
!0
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 140 mg dasatinibia. Q@'
A
[3.  LUETTELO APUAINEISTA X\

Apuaineet: sisaltdd laktoosimonohydraattia. Ks. lisatiedot pakkausselostees@

(4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A~

56 kalvopaallysteista tablettia
30 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

56 x 1 kalvopéaallysteinen tabletti \@
.. O

30 kalvopaallysteisté tablettia Q

A
[5. ANTOTAPAJA TARVITTAESSA@‘FOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. \\(b
Suun kautta @
i\

6. ERITYISVAROIT: ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVI LTK?& AKYVILTA
N\

Ei lasten quttuviII& & nékyville.

N |
| 7. l\&b&ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
o
.

O

[8.N/VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1541/021
EU/1/21/1541/022
EU/1/21/1541/023
EU/1/21/1541/024

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET %]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA, \J

N\
Dasatinib Accordpharma 140 mg @

A\(b

17.  YKSILOLLINEN TUNNJSFEL 2D-VIIVAKOODI
OJ
2D-viivakoodi, joka siséltéﬁ@ollisen tunnisteen.
N\

18. YKSILOLL‘W TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

e S
SN o&

\/’0
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accordpharma 140 mg tabletit
dasatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA ~\"~
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Dasatinib Accordpharma 20 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Dasatinib Accordpharma 50 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Dasatinib Accordpharma 70 mg kalvopaallysteiset tabletit

Dasatinib Accordpharma 80 mg kalvopaallysteiset tabletit

Dasatinib Accordpharma 100 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Dasatinib Accordpharma 140 mg kalvopaallysteiset tabletit
dasatinibi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen ottamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.
- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin. @,
- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi ai
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. Q
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille tai apteekkihenkilokunnaN@\Tama koskee
my®ds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pak&e osteessa. Ks.

kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: @
\J

Mité Dasatinib Accordpharma on ja mihin sitd kaytetaan , *

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Dasatinib Accor’ a -valmistetta
Miten Dasatinib Accordpharma -valmistetta otetaan Q

Mahdolliset haittavaikutukset @

Dasatinib Accordpharma -valmisteen sailyttamir@
Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

©akkwNE

>

1.  Mité Dasatinib Accordpharma on ja@n sitd kaytetdan

Dasatinib Accordpharm -valmisteen \%@/a aine on dasatinibi. Laaketta kdytetdan kroonisen
myelooisen leukemian (KML) hoito uisille, nuorille ja vahintaan 1-vuotiaille lapsille. Leukemia
on valkoisten verisolujen sy6pa. \&;ﬁolut auttavat yleensé kehoa taistelemaan infektioita vastaan.
Kroonista myelooista Ieukem%a astavilla henkil6illa granulosyytti-nimiset valkosolut alkavat
kasvaa hallitsemattomasti. nib Accordpharma estaa naiden leukemiasolujen kasvua.

Dasatinib Accordph
akuutin lymfaattis
sekd lymfaattis

valmistetta kdytetddn myds Philadelphia-kromosomipositiivisen (Ph+)
emian (ALL) hoitoon aikuisille, nuorille ja vahintaén 1-vuotiaille lapsille
stivaiheen KML:n hoitoon aikuisille, joille aikaisempi hoito ei ole tehonnut.
Akuuttia | sta leukemiaa sairastavilla henkil6illa lymfosyytti-nimiset valkosolut jakaantuvat
liian tih%lévét lilan kauan. Dasatinib Accordpharma estaa naiden leukemiasolujen kasvua.

*
*
J sin@ on kysymyksia siitd, miten Dasatinib Accordpharma vaikuttaa tai miksi sinulle on maaratty
tgté\é'aketté, keskustele lagkarisi kanssa.
2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Dasatinib Accordpharma -valmistetta
Ala kayta Dasatinib Accordpharma -valmistetta
. jos olet allerginen dasatinibille tai tdman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6).
Jos saatat olla allerginen, kysy laakariltasi neuvoa.

Varoitukset ja varotoimet
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Keskustele laékérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat Dasatinib Accordpharma -

valmistetta

" jos kaytat laakkeitd, jotka ohentavat verta tai estdvit verihyytymien muodostusta (ks. ”Muut
ladkevalmisteet ja Dasatinib Accordpharma™)

. jos sinulla on tai on ollut maksa- tai sydansairaus

. jos saat hengitysvaikeuksia, Kipua rintakehéassa tai yskda Dasatinib Accordpharma -hoidon
aikana: tdmé voi olla merkki nesteen kertymisesta keuhkoihin tai keuhkopussiin (miké& voi olla
yleisempéa 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla) tai johtua keuhkoverisuonten
muutoksista

" jos sinulla on joskus ollut tai sinulla saattaa olla hepatiitti B -infektio. Dasatinib Accordpharma
voi aktivoida hepatiitti B:n uudelleen, miké& voi johtaa joissakin tapauksissa kuolemaan. L&&kari
tutkii potilaan huolellisesti tamén infektion oireiden varalta ennen hoidon aloittamista

" jos sinulla esiintyy mustelmia, verenvuotoa, kuumetta, vasymysta ja sekavuutta Dasatinib
Accordpharma -hoidon aikana, ota yhteys ladkariin. Tdma voi olla merkki verisuonten @,
vaurioitumisesta, joka tunnetaan nimelld tromboottinen mikroangiopatia (TMA). Q

Laakarisi tarkkailee tilaasi sddnnollisesti tarkastaakseen, onko Dasatinib Accordph 1 Qmisteella
sinuun haluttu vaikutus. Sinulta otetaan myds sdannéllisesti verikokeita Dasatini%g dpharma -

hoidon aikana. @

Lapset ja nuoret

Al4 anna tatd ladkevalmistetta alle vuoden ikéisille lapsille. Kokemukse@tinib Accordpharma -
valmisteen kaytosta tassd ikaryhmassi ovat rajalliset. Dasatinib Act harma -valmistetta saavien
lasten luiden kasvua ja luuston kehitysta seurataan tarkoin. ’(b,

Muut ladkevalmisteet ja Dasatinib Accordpharma @Q
Kerro laékarille, jos parhaillaan otat tai olet &skettéin @n tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Dasatinib Accordpharma hajoaa elimistdssé pé'gasi@\naksan vaikutuksesta. Tietyilla
ladkevalmisteilla voi olla vaikutusta Dasatinib AQor pharma -valmisteen tehoon samanaikaisesti
kaytettyna.

Naita ladkkeita ei saa kayttaa samaﬁ@esti Dasatinib Accordpharma -valmisteen kanssa:
. ketokonatsoli, itrakonatsoli —@ aakkeita

. erytromysiini, Klaritrom |® itromysiini — antibiootteja

- ritonaviiri — virusléz’ik

- fenytoiini, karbamat
- rifampisiini —t
] famotidiini, o

, fenobarbitaali — epilepsialadkkeita
oosilaake
soli — vatsahappojen eritysta vahentavia laakkeita
an reseptid saatava kasvirohdosvalmiste, jota kdytetddn masennuksen tai
hoitoon (tunnetaan myods nimell& Hypericum perforatum)

Alé ota v; \h’ppoja neutraloivia ladkkeita (antasideja, kuten alumiinihydroksidia tai
magne}&.i ydroksidia) 2 tuntiin ennen Dasatinib Accordpharma -valmisteen ottamista tai 2
tu@ satinib Accordpharma -valmisteen ottamisen jalkeen.

Kerro laékaérille, jos parhaillaan kaytét verta ohentavia tai verihyytymien muodostusta ehkaisevia
ladkkeita.

Dasatinib Accordpharma ruuan ja juoman kanssa
Al& kaytéd Dasatinib Accordpharma -hoidon aikana greippi& hedelména tai mehuna.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana, kerro laakarillesi valittdmasti. Dasatinib
Accordpharma -valmistetta ei saa kayttaa raskauden aikana, ellei se ole selkedsti valttamatonta.
Laakarisi keskustelee kanssasi Dasatinib Accordpharma -valmisteen raskaudenaikaiseen kayttoon
liittyvista mahdollisista riskeista.
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Seké miehid ettd naisia neuvotaan kéyttdmaan tehokasta ehkéisya hoidon aikana.

Jos imetat, kerro laakarillesi. Sinun on lopetettava imetys Dasatinib Accordpharma -valmisteen
kayton ajaksi.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Ole erityisen varovainen ajaessasi tai kdyttdessasi koneita, jos sinulla ilmenee haittavaikutuksena
huimausta tai nd46n sumentumista.

Dasatinib Accordpharma sisaltaa laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1a&karisi kanssa ennen
tdmén ladkevalmisteen ottamista.

Dasatinib Accordpharma sisaltaa isopropyylialkoholia %
Tama ladkevalmiste sisaltad isopropyylialkoholia valmistusprosessin jadmana. OQ
3. Miten Dasatinib Accordpharma -valmistetta otetaan Q’\\

Dasatinib Accordpharma -valmistetta voi méarata ainoastaan l&akari, jolla m&g musta leukemian
hoidosta. Ota tata l4&ketta juuri siten kuin 14&kéri on méarannyt. Tarkist etladkarilta tai
apteekista, jos olet epavarma.

Dasatinib Accordpharma on tarkoitettu aikuisille ja véhintaan vupdq@galsnle lapsille.

Suositeltu aloitusannos aikuispotilaille, joilla on kroomser@&n KML, on 100 mg kerran
vuorokaudessa. @

Suositeltu aloitusannos aikuispotilaille, joilla on kﬁ@een vaiheen eli akseleraatiovaiheen tai
blastikriisivaiheen KML tai Ph+ ALL, on 14‘0 ran vuorokaudessa.

Lasten, joilla on kroonisen vaiheen KML t®\h+ ALL, annos méaraytyy kehonpainon
perusteella. Dasatinib Accordpharma v istetta otetaan kerran vuorokaudessa suun kautta joko
Dasatinib Accordpharma -tabletteina &\n tinibioraalisuspensiona. Dasatinib Accordpharma -
tabletteja ei suositella potilaille, jotk@ avat alle 10 kg. Alle 10 kg painaville potilaille ja potilaille,
jotka eivét pysty nieleméaan ta , on kaytettdva oraalisuspensiota. Annos voi muuttua, kun
vaihdetaan ladkemuodosta (e letit ja jauhe oraalisuspensiota varten) toiseen. Al4 vaihda

ladkemuotoa.

Laakari méaarittelee s
hoitovasteen perus
perusteella seu

n ladkemuodon ja annoksen painosi, mahdollisten haittavaikutusten ja
. Lasten Dasatinib Accordpharma -aloitusannos lasketaan kehonpainon

.
Kehonﬁ@@(’kg)a Vuorokausiannos (mg)
10 —+ahe @0 kg 40 mg
2Q — alle 30 kg 60 mg
30 »lle 45 kg 70 mg
vahintéan 45 kg 100 mg

2 Tablettia ei suositella potilaille, jotka painavat alle 10 kg. Néille potilaille on kdytettédvé jauhetta
oraalisuspensiota varten.

Alle 1-vuotiaille ei ole Dasatinib Accordpharma -annossuositusta.
Riippuen siitd, kuinka hoito vaikuttaa sinuun, ladkarisi saattaa ehdottaa suurempaa tai pienempéa
annosta tai jopa hoidon keskeyttdmistd vahaksi aikaa. Jos annosta pienennetéén tai suurennetaan, voit

joutua ottamaan eri vahvuisten tablettien yhdistelmié.

Kuinka ottaa Dasatinib Accordpharma -valmistetta
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Ota tabletit joka paiva samaan aikaan. Niele tabletit kokonaisina. Ald murskaa, jaa tai pureskele
niitd. Al4 ota hajotettuja tabletteja. Et voi tietdd, saatko oikean annoksen laaketta, jos tabletit
murskataan, jaetaan, pureskellaan tai hajotetaan. Dasatinib Accordpharma -tabletit voidaan ottaa
aterian yhteydessa tai ilman ateriaa.

Erityisohjeita Dasatinib Accordpharma -valmisteen kaytt6on
Tablettien rikkoutuminen on epédtodennadkdisté. Jos tabletit kuitenkin rikkoutuvat, muiden kuin l1&dketta
kayttavien potilaiden tulisi kdyttaa suojakésineita Dasatinib Accordpharma-tabletteja kasitellesséan.

Kuinka kauan sinun tulee kayttaa Dasatinib Accordpharma -valmistetta
Ota Dasatinib Accordpharma joka pdiva, kunnes laé&kérisi kertoo, ettd voit lopettaa hoidon. Varmista,
ettd kaytat Dasatinib Accordpharma-valmistetta niin kauan kuin se on maéaratty sinulle kéytettavaksi.

Jos otat enemman Dasatinib Accordpharma -valmistetta kuin sinun pitéisi @@b
Jos olet vahingossa ottanut lilan monta tablettia, ilmoita ladkarillesi valittémasti. Saatat ta@
l1aakarin hoitoa.

N
Jos unohdat ottaa Dasatinib Accordpharma -valmistetta Q’\o
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. Ota seuraav orossa oleva
annos normaaliin tapaan sille tarkoitettuna ajankohtana.

Jos sinulla on kysymyksié tamén laakkeen kéytosta, kaanny laakarin tai@kkihenkilbkunnan
*

puoleen. .
2
4.  Mahdolliset haittavaikutukset @Q

Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa h&@&ikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

- Nama kaikki voivat olla merkkeja vak’a(sta haittavaikutuksista:

" jos sinulla on kipua rintakehassa, hengitySyaikeuksia, ysk&é tai pyortyilet

. jos sinulla esiintyy yllattavaa v re(biotoa tai mustelmia ilman tapaturmaa

. jos oksennuksessasi, ulosteissag\\% rtsassasi on verta tai jos ulosteesi ovat mustia

- jos sinulla ilmenee infektion keja, kuten kuumetta tai voimakkaita vilunvéristyksia

. jos sinulla on kuumetta, K u tai kurkku, ihon ja/tai limakalvojen pinnan rakkuloitumista
tai kuoriutumista.

Ota heti yhteys laakariin, j %Jomaat jonkin edelld mainituista oireista.

tukset (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lla 10:std)
teeri-, virus- ettd sienitulehdukset)

kot: hengéstyneisyys

usvaivat: ripuli, pahanolon tunne tai paha olo (pahoinvointi, oksentelu).

] Ru
] %Oﬁkset, silmat, yleisoireet: ihottuma; kuume; kasvojen, kéasien ja jalkojen turvotus;

L]
w

<
[N
[<5}
=]

—

+pé rky; vasymyksen tai heikkouden tunne; verenvuoto.
. u: lihaskipu (hoidon aikana tai sen lopettamisen jalkeen), mahakipu (vatsan alueen kipu).
. \qutkimuksissa saattaa ilmeta: verihiutaleiden maaran véhaisyytts, valkoisten verisolujen
méaéran vahaisyytta (neutropenia), anemiaa, nestettd keuhkojen ympérilla.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan 1 henkil6l1& 10:sté)

- Infektiot: keuhkokuume, herpesvirusinfektio (mukaan luettuna sytomegalovirus CMV),
ylahengitysteiden infektio, vakava veri- tai kudosinfektio (mukaan lukien melko harvinaiset
tapaukset, jotka voivat johtaa kuolemaan).

. Sydan ja keuhkot: syddmentykytys, epasadnnolliset syddmenlyonnit, ahtauttava sydamen
vajaatoiminta, sydanlihaksen heikkous, korkea verenpaine, keuhkoverenpaineen kohoaminen,
yska.

] Ruoansulatusongelmat: ruokahalun hairiét, makuhairiot, laajentunut tai pullistunut maha
(vatsa), paksusuolen tulehdus, ummetus, naréstys, suun haavauma, painonnousu, painonlasku,
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gastriitti.

Iho, hiukset, silmat, yleisoireet: ihon pistely, kutina, kuiva iho, akne, ihotulehdus,
itsepintainen hairitseva &ani korvassa, hiustenlahto, liikahikoilu, ndkéhairiot (néon
sumentuminen ja ndkokyvyn heikkeneminen), silmien kuivuus, verenpurkaumat, masennus,
unettomuus, punastelu, huimaus, ruhjeet (mustelmat), ruokahaluttomuus, uneliaisuus, yleinen
turvotus.

Kipu: nivelkipu, lihasheikkous, kipu rintakeh&ssd, kasien ja jalkojen alueen Kipu,
vilunvaristykset, lihas- ja niveljaykkyys, lihaskramppi.

Tutkimuksissa saattaa ilmetéa: nestettd sydamen ympérilla, nestettd keuhkoissa, rytmihairioité,
kuumeista neutropeniaa, ruoansulatuskanavan verenvuotoa, veren suuri virtsahappopitoisuus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintédan 1 henkil6lla 100:sta)

Sydan ja keuhkot: sydénkohtaus (voi johtaa kuolemaan), sydanpussin (sydanté ympér(’ji\ab,
sidekudospussi) tulehdus; rytmihairiot; sydamen riittdmattomasta hapensaannistajohtu@,
rintakipu (angina pectoris); lilan matala verenpaine; ilmateiden ahtautuminen, joka euttaa
hengitysvaikeuksia, astma, keuhkovaltimoiden (verisuonten) verenpaineen ko
Ruoansulatusongelmat: haimatulehdus, mahahaava, ruokatorvitulehdus, maf) tsan)
turvotus, perdaukkokanavan ihorepedma, nielemisvaikeus, sappirakkotule ppitietukos,
ruokatorven refluksitauti (jossa mahahappoa ja muuta mahansisaltéa nous aisin

ruokatorveen). %

Iho, hiukset, silmét, yleisoireet: allerginen reaktio, mukaan lukie vat, punoittavat
ihokyhmyt (erythema nodosum); ahdistuneisuus; sekavuus; mieli aihtelut; sukupuolihalun
heikkeneminen; pydrtyminen; vapina; punoittava tai kivulias §iwétulehdus; ihotauti, jossa
esiintyy tyypillisesti aristavia, punoittavia, tarkkarajaisia [4Skizja johon liittyy &killinen kuume
ja valkosolumaéran suureneminen (neutrofiilinen derm ; kuulonmenetys; valoyliherkkyys;
naon heikentyminen; kyynelvuodon Iiséantyminen' ;@ nttihdirio; ihonalaisen rasvakerroksen
tulehdus; ihohaavauma; ihon rakkulointi; kyn5|h ushairio; kasi-jalkaoireyhtyma;
munuaisten vajaatoiminta; tiheé V|rtsaam|star\h\ ojen suureneminen miehilla;
kuukautishairio; yleinen heikkous ja huonov uus; kilpirauhasen toiminnan heikkeneminen;
tasapainon menetys kévelless; qukuol@ uuston verensaannin vdheneminen voi aiheuttaa

luukatoa ja luukuolion); niveltulehdus; urvotus missé tahansa vartalolla.

Kipu: laskimotulehdus, joka voi_aiffeuttaa punoitusta, aristusta ja turvotusta, jannetulehdus.
Aivot: muistinmenetys.

Tutkimuksissa saattaa ilme \anormaalit verikoetulokset ja munuaistoiminnan mahdollinen
heikkeneminen, jokajof@%tuvan kasvaimen kuona-aineista (tuumorilyysioireyhtymd);
veren pieni albumnnlp I ; veren pieni lymfosyyttipitoisuus (valkosolutyyppi); veren suuri
koIesteroI|p|t0|suus Imukkeiden turvotus; aivoverenvuoto; epasaannéllinen sydamen
séhkdinen toimin anlihaksen suurentuneisuus; maksatulehdus; valkuaisvirtsaisuus;
kreatiinikinaasifN(péaasiassa sydamessa, aivoissa ja luustolihaksissa esiintyva entsyymi)

pitoisuuden eminen; troponiinin (padasiassa syddmessa ja luustolihaksissa esiintyva
entsyymj)pitoisuuden suureneminen; glutamyylitransferaasin (padasiassa maksassa esiintyva
ents itoisuuden suureneminen, maitomainen neste keuhkojen ymparilla (kylothorax).

Harw% aittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan 1 henkil6l1& 1000:sta)

an ja keuhkot: oikean syddnkammion laajeneminen, sydanlihastulehdus, erilaiset

\!ydanllhaksen verenkiertohdiriosté johtuvat tilat (sepelvaltimotautikohtaukset),

sydédmenpysahdys (sydamen verensaannin loppuminen), (sydamen) sepelvaltimotauti, sydamen
ja keuhkojen pintakudoksen tulehdus, veritulpat, keuhkoveritulpat.

Ruoansulatusongelmat: elintdrkeiden ravintoaineiden (kuten valkuaisaineen) kato
ruoansulatuskanavasta, suolentukkeuma, perdaukon fisteli (epanormaali aukko peréaukon ja sita
ympérdivan ihon vélilld), munuaistoiminnan heikkeneminen, diabetes.

Iho, hiukset, silmat, yleisoireet: kouristuskohtaus; ndkdhermotulehdus, joka voi aiheuttaa
taydellisen tai osittaisen nddnmenetyksen; sinikirjava iho (sinikalpeus); kilpirauhasen
liikatoiminta; Kilpirauhastulehdus; ataksia (sairaus, johon liittyy lihasten yhteistoimintahairio),
kavelyvaikeus, keskenmeno, ihoverisuonten tulehdus, ihon sidekudostuminen.

Aivot: aivohalvaus, ohimenevan verenkiertohairiokohtauksen aiheuttama hermoston
toimintahairid, kasvohermon halvaus, dementia.
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- Immuunijarjestelma: vaikea allerginen reaktio
- Luusto, lihakset ja sidekudos: luutumisen hidastuminen luiden py&reissa paissa (epifyysit);
kasvun hidastuminen tai viivastyminen

Muut raportoidut haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto

ei riitd arviointiin)

- Keuhkotulehdus

- Henke& uhkaava mahalaukun tai suoliston verenvuoto

. Hepatiitti B -infektion uudelleen aktivoituminen, kun potilaalla on ollut aiemmin hepatiitti B
(maksatulehdus)

" Kuumeen nostava reaktio, iholla olevat rakkulat ja limakalvojen haavaumat

. Munuaissairaus, jonka oireita ovat esimerkiksi turvotus ja poikkeavat laboratoriotestien
tulokset, kuten virtsan proteiinipitoisuus tai veren matala proteiinipitoisuus

" Verisuonten vaurioituminen, joka tunnetaan nimella tromboottinen mikroangiopatia (T a
johon liittyy esimerkiksi punasolujen méaarén vahenemistd, verihiutaleiden maaran vé misté

ja veritulppien muodostumista ‘\0
Ladakarisi tarkkailee joidenkin nédiden haittavaikutusten ilmaantumista hoitosi aik@

Haittavaikutuksista ilmoittaminen %
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkil alje. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tasséa pakkax&teessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessa V_luetellun kansallisep itusjérjestelman kautta.
llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman i amén ladkevalmisteen

turvallisuudesta. Q

5.  Dasatinib Accordpharma -valmisteen séilyﬁ@o\en

AN
Ala kayta tata 1aaketta pakkauksessa mair(wg viimeisen kayttopaivamaaran EXP jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukaudaQ( eista paivaa.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Tama laéke ei vaadi erityisia s% osuhteita.

Ladkkeité ei pida heittad v"a@n eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittémises&ekista. Né&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkau@&iséltd ja muuta tietoa
Mita D \&U

Accordpharma sisaltaa
- ‘%’u tava aine on dasatinibi. Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 20 mg, 50 mg, 70 mg,

g, 100 mg tai 140 mg dasatinibia.
. \K/qut aineet ovat:

- Tabletin ydin: laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2 ”Dasatinib Accordpharma sisaltaa
laktoosia”); hydroksipropyyliselluloosa; selluloosa, mikrokiteinen; metakryylihappo —
metakrylaattikopolymeeri (1:2); talkki; kroskarmelloosinatrium; magnesiumstearaatti.

" Kalvopaallyste: hypromelloosi (E464); titaanidioksidi (E171); keskipitké&ketjuiset
triglyseridit.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Dasatinib Accordpharma 20 mg: kalvopéallysteiset tabletit ovat vériltddn valkoisia tai
luonnonvalkoisia, pyoreita paallystettyja tabletteja, joiden halkaisija on 5,6 mm ja joiden toiselle
puolelle on painettu "DAS” ja toiselle puolelle ”20.
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Dasatinib Accordpharma 50 mg: kalvopaallysteiset tabletit ovat variltaan valkoisia tai
luonnonvalkoisia, soikeita paallystettyja tabletteja (5,7 x 10,6 mm), joiden toiselle puolelle on painettu
”DAS” ja toiselle puolelle 750

Dasatinib Accordpharma 70 mg: kalvopaallysteiset tabletit ovat variltaan valkoisia tai
luonnonvalkoisia, pyoreita paallystettyja tabletteja, joiden halkaisija on 8,7 mm ja joiden toiselle
puolelle on painettu ”"DAS” ja toiselle puolelle ”70”.

Dasatinib Accordpharma 80 mg: kalvopaallysteiset tabletit ovat variltaan valkoisia tai

luonnonvalkoisia, kolmion muotoisia paallystettyja tabletteja (9,9 x 10,2 mm), joiden toiselle puolelle
on painettu ”"DAS” ja toiselle puolelle 80"

luonnonvalkoisia, soikeita paallystettyjé tabletteja (7,1 x 14,5 mm), joiden toiselle puolelle o

”DAS” ja toiselle puolelle 100”. Q
N

Dasatinib Accordpharma 140 mg: kalvopééllysteiset tabletit ovat vériltdan valkoisi%

Dasatinib Accordpharma 100 mg: kalvopaéllysteiset tabletit ovat vériltaén valkoisia tai r{@(@,
inettu

luonnonvalkoisia, pyoreita paallystettyja tabletteja, joiden halkaisija on 11 mm ja(k
puolelle on painettu ”’DAS” ja toiselle puolelle 140,

toiselle

Dasatinib Accordpharma 20 mg, 50 mg ja 70 mg kalvopaallysteisia tabl erh saatavilla
pahvipakkauksissa, jotka sisaltavat 56 tai 60 kalvopaallysteisté tablettia Seké pahvipakkauksissa, jotka
sisaltavat 56 x 1 tai 60 x 1 kalvopéaallysteista tablettia yksittaispakaf%a lapipainopakkauksissa

*

Dasatinib Accordpharma 80 mg, 100 mg tai 140 mg kalvopaa (Qs,:a tabletteja on saatavilla
pahvipakkauksissa, jotka sisaltavat 30 tai 56 kalvopééllyste@ blettia tai 30 x 1 tai 56 x 1
kalvopéaallysteisté tablettia yksittaispakatuissa Iapipaim@k ksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamaétta ole myyrlnis@

Myyntiluvan haltija @
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelo \@
Edifici Est, 62 Planta, @

08039 Barcelona,
Espanja . é\'@

Valmistaja

Pharmascience Interpatignal Limited

1% Floor Tacovides r, 81-83 Griva Digeni Avenue
Nicosia, P.C. 1

Kypros . \&

Tam&@ usseloste on tarkistettu viimeksi
MubtAiedonlahteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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