VIDAUKI 1
SAMANTEKT A EIGINL@ LYFS



1. HEITI LYFS

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmuhtidadar t6flur
Dasatinib Accordpharma 50 mg filmuhtidadar t6flur
Dasatinib Accordpharma 70 mg filmuhudadar t6flur
Dasatinib Accordpharma 80 mg filmuhudadar t6flur
Dasatinib Accordpharma 100 mg filmuhudadar toflur
Dasatinib Accordpharma 140 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 20 mg dasatinib.

 J
Dasatinib Accordpharma 20 mg filmuhudadar toflur $

Hijalparefni med pekkta verkun g\g

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 27 mg af laktésa (sem einhydrat). ‘b

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 50 mg dasatinib. &Z

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 67,5 mg af laktosa (sem einhYdr@

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmuhudadar toflur "b
Hver filmuhudud tafla inniheldur 70 mg dasatinib. @

Hjalparefni med pekkta verkun @
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 94,5 mg af laktéq(se einhydrat).

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmuhuda
Hver filmuhtoud tafla inniheldur 80 mg b i

Hjalparefni med pekkta verkun \?
Hver filmuhtoud tafla inniheld ‘1‘08 g af laktosa (sem einhydrat).

Dasatinib Accordpharma filmuhudadar téflur
Hver filmuhuouo tafla ir@ ur 100 mg dasatinib.

Hjalparefni med % verkun
Hver filmuhudud inniheldur 135 mg af laktosaeinhydrati.

 J
Dasatini dpharma 140 mg filmuhudadar toflur

Hver noud tafla inniheldur 140 mg dasatinib.

H]ani med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 189 mg af laktésaeinhydrati. Sjé lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).
Dasatinib Accordpharma 20 mg filmuhudadar toflur

Hyvitar til beinhvitar, kringlottar hidadar toflur, 5,6 mm i pvermal, med ,,DAS* greypt i adra hlidina og
,,20° 1 hina.




Dasatinib Accordpharma 50 mg filmuhtidadar t6flur
Hyvitar til beinhvitar, spordskjulaga, 5,7 x 10,6 mm htdadar toflur med ,,DAS* greypt i adra hlidina og
»J0“ 1 hina.

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmuhudadar t6flur
Hyvitar til beinhvitar, kringléttar hidadar toflur, 8,7 mm i pvermal, med ,,DAS greypt i adra hlidina og
,»70° 1 hina.

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmuhudadar toflur
Hyvitar til beinhvitar, 9,9 x 10,2 mm prihyrningslaga, hudadar téflur med ,,DAS* greypt i adra hlidina
og ,,80% 1 hina.

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmuhtdadar téflur
Hyvitar til beinhvitar, sporoskjulaga, 7,1 x 14,5 mm htdadar téflur med ,,DAS* greypt i adra % og
,,100 1 hina.

Dasatinib Accordpharma 140 mg filmuhtdadar téflur %
Hyvitar til beinhvitar, kringléttar hidadar toflur, 11 mm i pvermal med ,,DAS* gre ra hlidina og

,,140 1 hina.

4.1 Abendingar

Dasatinib Accordpharma er atlad til medferdar hja fu110r6 ‘leingum med:

" nylega greint Filadelfiulitnings jakveett (Ph+) lan, yrningahvitblaedi (chronic myeloid
leukaemia (CML)), 1 stddugum fasa (chronic).

" CML, i sto0ugum fasa, hrodunarfasa eda br. afa a (blast phase), sem eru dnaemir fyrir eda pola
ekki fyrri medferd p.m.t. medferd med imati

] Ph+ bratt eitilfrumukrabbamein (acut
(lymphoid blast) sem eru 6nemir

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

oblastic leukaemia (ALL)) og CML i bradafasa
pola ekki fyrri medfero.

Dasatinib Accordpharma er &tlad n@eréar hja bdrnum med:

. nylega greint Ph+ CML i 'st6duBum fasa (Ph+ CML-CP) eda Ph+ CML-CP sem eru énem fyrir
i »m.t. medferd med imatinibi.

ukrabbamein (acute lymphoblastic leukaemia (ALL)) dsamt

" nygreint Ph+ bratt eiti

krabbameinslyfja 0.

4.2 Skammt@dyfjagﬁif

Leknir meé‘@slu i greiningu og meodferd sjuklinga med hvitblaedi a ad hefja medferdina.

Réolagour upphafsskammtur 1 hrédunarfasa, kyrningabradafasa eda eitilfrumubradafasa (langt
gengid), CML eda Ph+ ALL er 140 mg einu sinni a dag (sja kafla 4.4).

Born (Ph+ CML-CP og Ph+ ALL)

Skammtar fyrir born og unglinga byggjast a likamspyngd (sja t6flu 1). Dasatinib er gefid til inntoku
einu sinni 4 dag sem Dasatinib Accordpharma filmuhudadar t6flur eda dasatinib mixtaruduft, dreifa.
Skammtinn & ad endurreikna 4 3 manada fresti midad vid breytingar 4 likamspyngd eda oftar ef porf
krefur. Toflurnar eru ekki atladar sjuklingum sem vega minna en 10 kg; hja peim sjuklingum & ad
nota mixturu. Skammtaaukning eda -leekkun byggist 4 svorun sjuklings og hversu vel hann polir 1yfid.
Reynsla af medferd med Dasatinib Accordpharma hja bornum yngri en 1 ars er ekki fyrir hendi.
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Dasatinib Accordpharma filmuhudadar toflur og dasatinib mixtaruduft, dreifa eru ekki jafngild.
Sjuklingar sem geta gleypt toflur og vilja skipta Gr dasatinib mixtaru i Dasatinib Accordpharma toflur
eda sjuklingar sem geta ekki gleypt toflur og sem vilja skipta r toflum i mixtaru geta gert pad svo
framarlega sem réttum skammtaleidbeiningum fyrir lyfjaformid sé fylgt.

Réolagour upphafsdagsskammtur fyrir Dasatinib Accordpharma téflur hja bormum er 1 toflu 1.

Tafla 1: Skammtar Dasatinib Accordpharma taflna hja bornum med Ph+ CML-CP eda Ph+

ALL
Likamspyngd (kg)" Dagsskammtur (mg)
10 til innan vid 20 kg 40 mg *
20 til innan vio 30 kg 60 mg 5\\
30 til innan vid 45 kg 70 mg %
a.m.k. 45 kg 100 mg «~

* Toflur eru ekki radlagoar hja sjuklingum sem vega minna en 10 kg, hja peim sjuklingum & af@nixtﬁm.

Medferoarlengd
I kliniskum rannséknum var medferd med dasatinibi hja fullordnum med PQ+I(@‘ CP, hrodunarfasa

kyrningabradafasa eda eitilfrumubradafasa (langt gengio), CML eda Ph+ 0g bornum med

Ph+ CML-CP haldi¢ afram par til sjukdémurinn tok ad versna eda sjﬁkﬁinn poldi medferdina
ekki lengur. Ahrif pess ad stodva medferd eftir ad litninga- eda samej orun [p.m.t. fullkominni
litningasvorun (cytogenetic response (CcyR)), meirihattar sameind@un (major molecular response
(MMR)) og MR4,5] er nad, a langtimahorfur sjukdémsins, h@(kl erid konnuo.

f kliniskum rannsoknum var gjof dasatinibs samfelld hja @m med Ph+ ALL, par sem pvi var beett
vid 160 hefdbundinna krabbameinslyfja, i ad hamarki & Hja sjuklingum sem fengu
stofnfrumuigraedslu 1 kjolfarid ma gefa dasatinib 1 gitt ag til viobotar eftir igreedslu.

Til pess ad fa radlagdan skammt er Dasatinib pharma faanlegt sem 20 mg, 50 mg, 70 mg,

80 mg, 100 mg og 140 mg filmuhudadar td kammtaauknmg eda -lekkun byggist 4 svorun
sjuklings og hversu vel hann polir lyﬁé

Skammtaaukning
{ kliniskum rannséknum hja ful (Nlum med CML og Ph+ ALL voru skammtar auknir i 140 mg einu
sinni 4 dag (CML 1 stddu eda 1 180 mg einu sinni 4 dag (langt gengid CML eda Ph+ ALL)
hja sjiklingum sem syn g%fki blodgildasvorun (hematological response) né litningasvorun
(cytogenetic respon: g Olagdan upphafsskammt.

k

Eftirfarandi skam ning sem synd er i toflu 2 er rad0l6gd hja bérnum med Ph+ CML-CP sem pola
medferdina svorun litningasvorun og sameindasvorun hefur ekki nadst vid akvedin
tlmamorx mt gildandi medferdarleidbeiningum.

ammtaaukning hja bornum meo Ph+ CML-CP
Skammtur (hamarksskammtur a dag)

v

Upphafsskammtur Skammtaaukning
Toflur 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

Ekki er meelt med skammtaaukningu hja bornum med Ph+ ALL par sem Dasatinib Accordpharma er
gefid asamt krabbameinslyfjamedferd hja pessum sjuklingum.



Breyting a skommtum vegna aukaverkana

Mergbceling

{ kliniskum rannsoknum var tekist 4 vid mergbalingu med skammtahléi, skammtalzekkun eda
medferdinni var haett. Blodgjof (blodflogur eda raud blookorn) var beitt eftir pvi sem vid a.
Vaxtarpaettir blodfrumna (hematopoietic growth factors) voru gefnir sjiklingum med viovarandi

mergbalingu.

Leidbeiningar um skammtaadlogum hja fulloronum eru teknar saman 1 téflu 3 og hja bérnum med
Ph+ CML-CP i t6flu 4. Leiobeiningar fyrir born med Ph+ ALL sem fa einnig
krabbameinslyfjamedferd eru i sérstakri efnisgrein 4 eftir toflunum.

Tafla 3: Skammtabreytingar vid daufkyrningafaed og bléoflagnafzed hji fulloronum sjuklingum

Fullordnir med CML i
stodugum fasa

(upphafsskammtur 100 mg einu
sinni 4 dag)

ANC <0,5 x 10%/1
og/eda
blooflogur <50 x 10%/1

1.

CQQ pola ekki fyrri medferd p.m.t. medferd

Heettid medferdinni par til ANC
>1,0 x 10°/1 og blodfldgur =50 X3LRY.

Hefjid medferd ad nyju me
upphaflegum byrjunars% s

Verdi blodflogur < 0%/1 og/eda ef
ANC verdur aff ,5x 10%114
> 7 daga sk aka 1id 1 og halda
afram m infii skammt p.e.80 mg
einu si ag i annarri lotu. [ pridju
lo‘a@unnka skammtinn enn frekar i
50 einu sinni & dag (fyrir nygreinda
linga) eda hatta medferd (hja
klingum sem eru 6neemir fyrir eda

me0 imatinibi).

Hréounarfasi og bradafasi
CML og Ph+ ALL hja
fullordnum (upphafsskam
140 mg einu sinni 4 dag

\
@
N\

0& 1.
S
| \©
\%c <0,5x 1091
g/eda
blodflogur < 10 x 10%/1
4.

)

Kannid hvort frumufad tengist
hvitbleedi (mergskodun eda vefjasyni).

Ef frumufaed tengist ekki hvitbleedi, skal
haetta medferdinni par til ANC >

1,0 x 10%/1 og blodflogur > 20 x 10%/1.
Sidan skal hefja medferd aftur med
upphaflegum byrjunarskammti.

Ef frumufeed tekur sig upp aftur, skal
endurtaka 1id 1 og halda afram me0
minni skammt p.e. 100 mg einu sinni a
dag (i annarri lotu) eda 80 mg einu sinni
a dag (i prioju lotu).

Ef frumufeed tengist hvitblaedi skal
hugsanlega auka skammt 1 180 mg einu
sinni 4 dag.

ANC = heildar daufkyrningafjoldi



Tafla 4: Skammtaaologun vegna daufkyrningafaedar og blooflagnafaedar hja bornum med Ph+

CML-CP

1. Vid viovarandi frumufaed lengur
en i 3 vikur & ad athuga hvort
frumufaed tengist hvitblaedi
(mergsog/vefjasyni (marrow
aspirate/biopsy)).

2. Ef frumufaed tengist ekki
hvitblaedi, skal hatta medferdinni
bar til ANC >1,0 x 10°/1 og
blodflogur >75 x 10%/1. Sidan skal
hefja medferd aftur med
upphaflegum byrjunarskammti eda
minnkudum skammti.

3. Ef frumufaed kemur aftur fram a
a0 endurtaka mergsog/vefjasyni og
hefja medferd & ny med minni
skammti.

Skammtur (hamarksskammtur a dag)

Upphaflegur Skammtar Skammtar
byrjunar- minnkadir um | minnkadir um
skammtur eitt tvo

skammtaprep | skammtaprep
Tafla 40 mg 20 mg *
60 mg 40 mg 20 mg
70 mg 60 mg 50 mg
100 mg 80 mg 70 mg
A

\@

ANC = heildar daufkyrningafjoldi
*minni tofluskammtur ekki faanlegur

Ef >3. gradu daufkyrningafzed eda blodflagnafed kemur aftur fra

svorun stendur hja bérnum med Ph+ CML-CP a ad gera hlé
medferd 4 ny med minni skammti. Skammta 4 ad minnka t'@

koma & sjukdomshléi eftir porfum.

Hja bérnum med Ph+ ALL er skammtaadlogun ek
koma fram. Ef daufkyrningafaed og/eda blooflag

naestu fjollyfjagjof a ad gera hlé 4 medferd
skammtabili um leid og nzsta fjollyfjagjd

vidovarandi og nastu fjollyfjagjof er sei
frumumagns og hlutfalls kimfrurm@u

dasatinibi pangad til ANC >5007yl

frumumagn i merg er >10% % a hvort hefja eigi medferd med dasatinibi 4 ny.

RE

an 4 algjorri blodfredilegri

ferd med dasatinibi og hefja ma
did vid medalalvarlega frumufad og

i rm@gé ef 1. til 4. stigs eiturverkanir a blodmynd
0 verda til pess a0 meira en 14 daga t6f verdur a

atinibi og hefja sidan medferd 4 ny a4 sama

Ef daufkyrningafaed og/eda blodflagnafaed er

daga til viobotar 4 ad meta beinmerg med tilliti til

mumagn 1 merg er <10% a ad gera hlé¢ 4 medferd med

x 10%/1), pa ma hefja medferd 4 ny med fullum skammti. Ef

Aukaverkanir sem ekki t ht blodmynd

Ef medalalvarleg aukave
dasatinibs, skal ge
medferdar. Hetja
skipti en m1

af 2. gradu, sem tengist ekki blodmynd, kemur fram vid notkun
¢ a medferd par til aukaverkunin er horfin eda astandid ordiod eins og vid upphaf

a) medferd ad nyju med sama skammti pegar aukaverkun kemur fram i fyrsta

skammt ef um endurtekna aukaverkun er ad rada. Ef alvarleg aukaverkun af 3. eda

i tengist blodmynd kemur fram vid notkun dasatinibs verdur ad gera hlé 4 medferd

vidae
einu'si

lvarleika aukaverkunarinnar. Fyrir sjuklinga med CML 1 stddugum fasa sem fa 100 mg

4. gradu \
par til b;; a0 yfirvinna aukaverkunina. P4 ma hefja medferd ad nyju med minni skammti eins og
dag er radlagt ad minnka skammt i 80 mg einu sinni 4 dag og ef porf krefur skal minnka

skammt enn frekar ur 80 mg i 50 mg einu sinni 4 dag. Fyrir sjuklinga med langt gengid CML eda
Ph+ ALL sem fa 140 mg einu sinni 4 dag er radlagt ad minnka skammt i 100 mg einu sinni 4 dag og ef
porf krefur skal minnka skammt enn frekar Gr 100 mg i 50 mg einu sinni 4 dag. Hja bérnum med
CML-CP me0 aukaverkanir sem ekki tengjast blodmynd 4 ad fylgja radleggingum um
skammtaminnkun vegna aukaverkana 4 blod sem lyst er hér 4 undan. Hja bornum med Ph+ ALL med
aukaverkanir sem ekki tengjast blodmynd 4 ad minnka skammta um eitt skammtprep ef naudsyn
krefur samkvamt leidbeiningum um skammtaminnkun fyrir aukaverkanir 4 blodmynd sem lyst er hér

4 undan.

Vokvasofnun i brjostholi

Ef vokvasofnun 1 brjostholi greinist skal gera hlé 4 dasatinibgjof par til sjuklingur hefur verid




skodadur, er einkennalaus eda er eins og vid upphaf medferdar. fhuga skal medferd med
pvagrasilyfjum eda barksterum eda hvorutveggja samtimis ef aukaverkunin hefur ekki lagast 4 u.p.b.
teepri viku (sja kafla 4.4 og 4.8). begar btiid er ad yfirvinna aukaverkun sem kemur fram i fyrstu
medferdarlotu skal thuga ad hefja medferd ad nyju med sama skammti af dasatinibi. Pegar buid er ad
yfirvinna aukaverkun sem kemur fram i nastu medferdarlotu, skal hefja medferd ad nyju med
dasatinibi me0 naestu skammtasteerd fyrir nedan. begar buio er ad yfirvinna alvarlega aukaverkun (af
3. eda 4. gradu) er hagt ad hefja medferd ad nyju med minni skammti eins og vio 4 eftir alvarleika
aukaverkunarinnar.

Minnkun skammta vid samhlidanotkun oflugra CYP3A4 hemla

Fordast 4 notkun 6flugra CYP3A4 hemla og greipaldinsafa samhlida Dasatinib Accordpharma (sja
kafla 4.5). Ef haegt er tti ad velja adra medferd samhlida sem er 4n eda med lagmarksensimhdomlun.
Ef naudsynlegt er ad gefa Dasatinib Accordpharma dsamt 6flugum CYP3A4 hemli 4 ad thuga K\
minnka skammta i:

o 40 mg daglega fyrir sjuklinga sem f4 Dasatinib Accordpharma 140 mg t6flu dag g@

o 20 mg daglega fyrir sjuklinga sem fa Dasatinib Accordpharma 100 mg t6flu da &

o 20 mg daglega fyrir sjuklinga sem f4 Dasatinib Accordpharma 70 mg t6flu

Hja sjuklingum sem fa Dasatinib Accordpharma 60 mg eda 40 mg daglega a 6@ga hlé 4 skommtum
Dasatinib Accordpharma par til notkun CYP3A4 hemils er hatt eda skipta %1 skammt med
dasatinib mixtaru (sja samantekt & eiginleikum dasatinib mixtarudufti, ﬁ) Gera 4 rad fyrir u.p.b.
einnar viku utskolunartimabili eftir a0 notkun hemils er haett adur en %Dasatinib Accordpharma
er hafin a ny. &

Gert er rad fyrir ad minnkadir skammtar Dasatinib Accordph aolagi flatarmal undir karfu (AUC)
ad pvi bili sem var an CYP3A4 hemla; po eru kliniskar upglySingar ekki fyrirliggjandi vid pessa
skammtaadlogun hja sjuklingum sem f2 6fluga CYP3 a. Ef Dasatinib Accordpharma polist
ekki eftir a0 skammtar hafa verid minnkadir 4 ad haet kun 6fluga CYP3A4 hemilsins eda gera hlé
a notkun Dasatinib Accordpharma par til notkun ilsins hefur verid heett. Gera a rad fyrir u.p.b.
einnar viku utskolunartimabili eftir ad notkun ilSins er heett 40ur en skammtur Dasatinib
Accordpharma er aukinn.

Sérstakir hopar Q
Aldradir . \@

Enginn marktaekur aldurstengd untr a lyfjahvorfum hefur komid fram hja pessum sjuklingum i
kliniskum rannséknum. Engi : ar radleggingar um skammta eru naudsynlegar fyrir aldrada.

Skert lifrarstarfsemi
Sjuklingar med Vaeg§ke a, medalskerta e0a alvarlega skerta lifrarstarfsemi geta fengid radlagdan

upphafsskammt. em adur a ad nota Dasatinib Accordpharma med varud hja sjuklingum med

skerta lifrar;bfse sja kafla 5.2).
&
Skert m}é%r semi

Engar &liiskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 dasatinib hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
(SJWa med kreatinin i sermi > 3-fold edlileg efri mork voru utilokadir fra rannsdkn a sjuklingum
med Ygreint CML i stodugum fasa og sjuklingar med kreatinin i sermi > 1,5-fold edlileg efri mork
voru utilokadir fra rannsoknum & sjuklingum med CML 1 stddugum fasa sem voru onzmir fyrir eda
poldu ekki fyrri medferd med imatinibi). bar sem tthreinsun dasatinibs og umbrotsefna pess er <4% er
ekki gert rad fyrir minnkadri heildaruthreinsun hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Lyfjagjof

Gefa 4 Dasatinib Accordpharma til inntéku.

Filmuhududu téflurnar ma hvorki mylja,brjota né tyggja til ad vidhalda samremingu i skommtun og
minnka hattuna a snertingu lyfsins vid htid, paer a ad gleypa heilar. Ekki 4 ad sundra filmuhududum
toflum 1 vokva par sem utsetning hja sjuklingum sem fa sundrada t6flu er minni en hja peim sem
gleypa heila toflu. Dasatinib mixtara er einnig faanleg fyrir bérn med Ph+ CML-CP og Ph+ ALL og
fullordna med CML-CP sem geta ekki gleypt toflur.
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Dasatinib Accordpharma ma taka med mat eda an og 4 alltaf ad taka 4 sama tima solarhrings,
annadhvort ad morgni eda ad kvoldi (sja kafla 5.2). Dasatinib Accordpharma a ekki ad taka med
greipaldini eda greipaldinsafa (sja kafla 4.5).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun

Kliniskt mikilvaegar milliverkanir

Dasatinib er hvarfefni og hemill fyrir cytochrome P450 (CYP) 3A4. Pvi eru milliverkanir vid lyf sem

gefin eru samtimis og umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A4 eda breyta virkni pess hugsanle Néjé
kafla 4.5).

Samhlidanotkun dasatinibs og lyfja eda efna sem eru 6flugir CYP3A4 hemlar (t.d. ket \igl,
itraconazol, erythromycin, clarithromycin, ritonavir, telithromycin, greipaldinsafi %J 10
utsetningu fyrir dasatinibi. bvi er ekki malt med samhlidanotkun dasatinibs og éf@ Y
hemla (sja kafla 4.5).

P3A4

Samhlidanotkun dasatinibs og lyfja sem hvetja CYP3A4 (t.d. dexameth: Kp;enytoin,
carbamazepin, rifampicin, phenobarbital eda nattarulyfja sem innihalda ericum perforatum, einnig
pekkt sem johannesarjurt) getur dregid markteekt Gr utsetningu fyr@lnibi, sem hugsanlega eykur
haettu 4 medferdarbresti. bvi etti ad velja onnur lyf, sem ekki gru e flugir CYP3A4 hvatar
samhlidanotkun dasatinibs (sja kafla 4.5). 76

Samhlidanotkun dasatinibs og hvarfefna CYP3A4 getur@uki® utsetningu fyrir hvarfefnum CYP3A4.
bvi parf a0 gaeta varudar pegar dasatinib er gefid samhlida hvarfefnum CYP3A4 med prongt
skammtabil, eins og astemizol, terfenadin, cisaprid{ pimdzid, kinidin, bepridil eda ergotalkaloida
(ergotamin, dihydroergotamin) (sja kafla 4.5). 0

Sambhlidanotkun dasatinibs og histamin- takablokka (t.d. famotidin), protonpumpuhemla (t.d.
omeprazol) eda alhydroxid/magnesiu 0x10 getur dregid ur utsetningu fyrir dasatinibi. bvi er ekki
melt med notkun H, vidtakablokk Otonpumpuhemla, og lyf sem innihalda
alhydroxid/magnesiumhydroxid” i’\aé fa minnst 2 klst. fyrir eda 2 klst. eftir gjof dasatinibs (sja

kafla 4.5).

Sérstakir hopar &
Samkvamt nidurstodum byggdum a rannsokn a lyfjahvorfum med stokum skammti geta sjiklingar
med vaegt skerta, skerta eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi fengid radlagdan upphafsskammt

(sja kafla 5.2). Vegna takmarkana i pessari klinisku rannsokn er radlagt ad geeta varadar pegar
dasatinib gr sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Mikil ukaverkanir
Meéggbcee
Med med dasatinibi tengist blodleysi, daufkyrningafaed og blooflagnafaed. Petta kemur fyrr og

oftar fram hja sjuklingum med langt gengid CML eda Ph+ ALL en hja sjuklingum med CML i
stodugum fasa. Hja fullordnum sjuklingum med langt gengid CML eda Ph+ ALL sem fa dasatinib sem
einlyfjameoferd, parf a0 gera heildar blodkornatalningu vikulega fyrstu 2 manudina og sidan a
manadarfresti eda samkvemt klinisku astandi. Hja fullordnum sjuklingum og bdrnum med CML 1
stodugum fasa parf ad gera heildar blodkornatalningu a tveggja vikna fresti i 12 vikur, sidan & priggja
manada fresti eda pegar kliniskar visbendingar gefa tilefni til. Hja bornum med Ph+ ALL sem fa
dasatinib asamt krabbameinslyfjamedferd 4 ad gera heildar bl6okornatalningu fyrir hverja lotu
krabbameinslyfja og eins og vid 4 kliniskt. Medan & uppratingarmedferd med krabbameinslyfjum
stendur & ad gera heildar blookornatalningu & 2 daga fresti fram ad bata (sjé kafla 4.2 og 4.8).
Mergbeling gengur yfirleitt til baka og yfirleitt med pvi ad haetta medferd med dasatinib timabundid
eda med pvi ad minnka skammta.




Bledingar
Hja sjuklingum med CML i stodugum fasa (n=548) kom 3. eda 4. gradu bleding fram hja

5 sjuklingum (1%) sem fengu dasatinib. I kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med langt gengid
CML sem fengu radlagdan skammt af dasatinibi (n=304) komu alvarlegar blaedingar i midtaugakerfi
fram hja 1% sjuklinga. Eitt tilvik var banvent og tengdist almennum vidmidum vardandi eiturhrif
(common toxicity criteria (CTC)) blooflagnafedar af 4. gradu. Blaedingar fra meltingarvegi af 3. eda
4. gradu komu fram hja 6% sjiklinga med langt gengid CML og yfirleitt var medferdarhlé
naudsynlegt sem og blodgjof. Adrar 3. eda 4. gradu bleedingar komu fram hja 2% sjuklinga med langt
gengid CML. Yfirleitt tengdust pessar aukaverkanir med blaedingum blodflagnafed af 3. eda 4. gradu
(sja kafla 4.8). Auk pess bendir in vitro og in vivo greining a bl6oflogum til pess ad dasatinib hafi
timabundin ahrif a virkni bl6dflagna.

N 4
Geeta skal varudar ef sjuklingar purfa ad taka lyf sem hamla starfsemi blodflagna eda segava&

Vokvasofnun @
Dasatinib tengist vokvasofnun. I II1. stigs kliniskri rannsokn 4 sjuklingum med nyleg @int CML i
stodugum fasa var greint fra 3. eda 4. gradu vokvasotnun hja 13 sjuklingum (5% 1 atinib-hopnum
og hja tveimur sjuklingum (1%) i imatinib-hépunum, eftir a.m.k. 60 méanada ¢
Medal allra sjuklinga med CML i stodugum fasa sem fengu medferd med i
vokvasofnun fram hja 32 sjuklingum (6%) sem fengu radlagda skammt aSatinibi (n=548). I
kliniskum ranns6knum hja sjiklingum med langt gengido CML eda P?Jr sem fengu dasatinib i

radlogdoum skommtum (n=304) var greint fra 3. eda 4. gradu vokvasefnun hja 8% sjuklinga, m.a. var
greint fra 3. eda 4. gradu vokvasdfnun i brjostholi hja 7% og i,gollusshtsi hja 1%. Hja pessum
sjuklingum var greint fra 3. eda 4. gradu lungnabjag hja 1% %ﬂga og lungnahaprystingi hja 1%

sjuklinga. @

Sjuklinga med einkenni sem benda til Vékvaséfnunar@tholi eins og ma&0di eda purran hosta 4 ad
meta med lungnamynd. Vid 3. eda 4. gradu Vékan:nu i brjostholi getur brjostholsastunga verid
naudsynleg eda surefnismedferd. Yfirleitt er ré% t & aukaverkunum vegna vokvaséfnunar med
studningsadgerdum eins og pvagraesingu o meodferdarlotum med sterum (sja kafla 4.2 og
4.8). Meiri likur eru & vokvasofnun 1 brjg 01, hosta, vokvasdfnun i gollurshusi og hjartabilun
hja sjuklingum 65 ara og eldri heldur ja peim sem eru yngri og pvi skal fylgjast naid med peim.
Einnig hefur verid greint fra iérakix josti (chylothorax) hja sjuklingum med vokvasofnun i
brjéstholi (sja kafla 4.8). ‘\

Lungnahdprystingur \b
Greint hefur verid fra lu@ aprystingi (for-haraeda (pre-capillary) lungnahaprystingi stadfestum med
haegri hjartapreedingw) i téngslum vid dasatinib medferd (sja kafla 4.8). I pessum tilvikum var greint
fra lungnahébr}'IS‘t@ ir a0 dasatinib medferd var hafin, m.a. eftir meira en ars medferd.

Sjﬁklingaé@eta med tilliti til einkenna undirliggjandi hjarta- og lungnasjikdéms adur en dasatinib

medferd Gera 4 hjartadmskoOun vid upphaf meoferdar hja sjiklingum med einkenni

hjartasjy s og hugsanlega hja sjuklingum med ahattupeetti vardandi hjarta- og lungnasjukdom. Ef
ma&0i og pieyta koma fram eftir a0 medferd er hafin 4 ad meta sjuklingana me0 tilliti til algengra

orsa . fleidruvokva, lungnabjigs, blodleysis eda iferdar i lungum. [ samraemi vid leidbeiningar

um medhondlun aukaverkana sem tengjast ekki blodmynd (sja kafla 4.2) 4 ad minnka skammt
dasatinibs eda gera hl¢ 4 medferd medan 4 matinu stendur. Ef engin skyring finnst eda ef bati letur 4
sér standa pott skammtar hafi verid minnkadir eda hlé gert & medferd parf ad ihuga
sjukdomsgreininguna lungnahdprysting. Rannsoknir gerdar til greiningar eiga ad vera i samrami vid
hefobundnar verklagsreglur. Vid stadfestingu 4 lungnahaprystingi 4 ad haetta medferd med dasatinibi
fyrir fullt og allt. Eftirfylgni 4 ad vera i samraemi vid hefdbundnar verklagsreglur. Batamerki vardandi
bloofledi og kliniska peetti hafa sést hja sjuklingum med lungnahéaprysting sem fengu dasatinib, eftir
ad medferd med dasatinubi hafdi verid hett.

Lenging a OT bili
Nidurstodur ur in vitro rannsoknum benda til ad dasatinib geti hugsanlega lengt endurskautun 1 slegli
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(QT bil) (sja kafla 5.3). Hja 258 sjuklingum sem fengu dasatinib og 258 sjuklingum sem fengu
imatinib, med a.m.k. 60 manada eftirfylgni, i III. stigs rannsokn & sjuklingum med nylega greint CML
i stodugum fasa var greint fra lengingu a QTc bili sem aukaverkun hja einum sjuklingi (<1%) 1
hvorum hoép. Breyting (midgildi) & QTcF midad vid upphafsgildi var 3,0 msek hja sjuklingum sem
fengu dasatinib samanborid vid 8,2 msek hja sjuklingum sem fengu imatinib. Hja einum sjuklingi
(<1%) 1 hvorum hop var QTcF > 500 msek. Hja 865 sjuklingum med hvitbleedi sem fengu dasatinib i
II. stigs kliniskum rannséknum vard medaltalsbreyting 4 QTc bili midad vid upphafsgildi, Ut fra
Fridericia adferd (QTcF) 4-6 msek. 95% bil milli vikmarka fyrir allar medaltalsbreytingar midad vid
upphafsgildi var <7 msek. (sja kafla 4.8). Af peim 2.182 sjuklingum sem voru énamir fyrir eda poldu
ekki fyrri medferd med imatinibi og fengu dasatinib 1 kliniskum ranns6knum var greint frd QTc
lengingu sem aukaverkun hja 15 (1%). Hja 21 pessara sjuklinga (1%) var QTcF > 500 msek.

\
Gzeta skal varudar pegar dasatinib er gefid sjuklingum sem eru med eda geta fengid lengingu é%uk
betta gildir m.a. um sjuklinga med kalium- eda magnesiumskort, sjuklinga med medfedda lengingu a
QTec, sjuklinga sem taka lyf vid hjartslattaréreglu eda onnur lyf sem valda QT lengingu ogsSjukItnga
med haan heildarskammt eftir haskammta antracyclin medferd. Adur en dasatinib er g

leiorétta kalium- eda magnesiumskort. .)b

Aukaverkanir a hjarta

Dasatinib var rannsakad i slembivals kliniskri rannsokn med 519 sjuklingu
stodugum fasa og 1 peim hopi voru sjuklingar med sdgu um hjartasjukdo,
hjartabilun/truflun a hjartastarfsemi, vokvaséfnun i gollurshusi, hjartsla eglu, hjartslattaronotum,
QT lengingu og hjartadrepi (p.m.t. banvaenu) hja sjiklingum sem fengudasatinib. Aukaverkanir a
hjarta voru algengari hja sjuklingum med ahettupeetti eda sogn um hjartasjukdom. Fylgjast 4 naid med
sjuklingum med ahettupaetti (t.d. haprysting, blodfituhakkun ursyki) eda sdgu um hjartasjikdom
(t.d. kransadavikkun, stadfestur kransadasjukdomur) med 1l kliniskra einkenna trufladrar
hjartastarfsemi t.d. brjostverkur, maoi og svitamyndu@

Vid pessi klinisku teikn eda einkenni er leknum rgdlagt*ad gera hlé a gjof dasatinibs og hugleida
naudsyn pess ad hefja adra CML-sérteeka medfer gar einkennin hafa gengid til baka skal meta
virkni 4dur en byrjad er aftur 4 medferd me nibi. Halda méa medferdinni afram med
upphaflegum dasatinib skammti ef aukay, ar voru vaegar/i medallagi alvarlegar (<2. gradu) en
byrja med nasta skammt fyrir nedan averkanirnar voru alvarlegar (>3. gradu) (sja kafla 4.2).
Fylgjast skal reglulega med sjl'lk‘ling\ m halda 4fram medferd.

Sjuklingar med émeéhéndla@reinilega hjarta- og edasjukdoma toku ekki patt 1 klinisku

rannsoknunum.

Segaoredakvilli
BCR-ABL tyrosim&]ahemlar hafa verid tengdir segadradakvilla m.a. i einstaka tilvikaskyrslum
fyrir dasatinip (sj a 4.8). Ef nidurstoour rannsokna eda kliniskar nidurstddur sem tengjast
segadra0akvi oma fram hja sjuklingi sem faer dasatinib 4 ad heatta medferd med dasatinibi og gera
a itarlegt‘% 0 tilliti til segadraedakvilla, p.m.t. akvarda ADAMTS13 virkni og and-

ADA -moétefni. Ef gildi and-ADAMTS13-moétefnis er haekkad asamt litilli ADAMTS13 virkni

a ¢kki a0 hefja medferd med dasatinibi 4 ny.

Endurvirkjun a lifrarbolgu B

Endurvirkjun lifrarbolgu B veirusykingar (HBV) hefur komid fyrir hja sjuklingum sem bera i sér
veiruna pegar peim hafa verid gefnir BCR-ABL tyrosinkinasahemlar. Sum tilvik endudu med bradri
lifrarbilun eda svaesinni lifrarbolgu sem leiddi til lifrarigraedslu eda dauda.

Profa 4 fyrir lifrarbolgu B veirusykingu 40ur en medferd med dasatinibi er hafin. Leita skal 4lits
sérfreedings i lifrarsjukdomum og medferd lifrarbolgu B 4dur en medferd er hafin hja sjaklingum sem
greinast sermisjakvadir vid lifrarbolgu B (ad medtoldum peim sem eru med virkan sjikdom) og hja
peim sem greinast med lifrarbolgu B veirusykingu medan & medferd stendur. Hjé sjiklingum sem bera
lifrarbolgu B veiru og purfa & medferd med dasatinibi ad halda skal fylgjast naid med einkennum
virkrar lifrab6lgu B sykingar yfir allt medferdartimabilid og 1 nokkra manudi eftir ad medferod lykur
(sja kafla 4.8).
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Ahrif é voxt og proska hjd bornum

[ rannséknum 4 dasatinibi hja bérnum med Ph+ CML-CP sem eru 6nam fyrir/pola ekki imatinib, og
eftir minnst 2 ara medferd hja bornum med Ph+ CML-CP sem hofou ekki fengid medferd adur var
greint fra medferdartengdum aukaverkunum sem tengdust beinvexti og proska hja 6 (4,6%)
sjuklingum, par af var ein alvarleg (vaxtarhomlun, 3. gradu). bessi 6 tilvik folu i sér seinkada
beingervingu vaxtarlina (epiphyses delayed fusion), beinryrd, vaxtarhomlun og brjostastekkun hja
korlum (sja kafla 5.1). Erfitt er a0 talka pessar nidurstodur med hlidsjon af langvinnum sjukdomi eins
og CML og krefst langtima eftirfylgni.

f rannsoknum hja bérnum med nygreint Ph+ ALL sem fengu dasatinib asamt
krabbameinslyfjamedferd var greint frd medferdartengdum aukaverkunum i tengslum vid beinvgxt og
proska eftir ad hamarki 2 ara medferd hja 1 (0,6%) sjuklingi. Um beinryrd af 1. gradu var ad ra@a®

Vaxtarskerding hefur sést hja bérnum sem hafa fengio medferd med dasatinibi i kliniskurr@
rannsoknum (sja kafla 4.8). Raolagt er a0 fylgjast med beinvexti og proska hja bérnurz\;

Hjalparefni ‘b

Mjolkursykur @
gjoran laktasaskort

Lyfi0 inniheldur mjolkursykureinhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktos
eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki not

Isépropylalkéhol
Lyfi0 inniheldur isopropylalkohol sem leifar ur framleiésluferi inu.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverka@

Virk efni sem geta aukid plasmapéttni dasatinibs §

Rannsoknir in vitro gefa til kynna ad dasatinib s¢ ifvarfetni CYP3A4. Samhlidanotkun dasatinibs og
lyfja eda efna sem eru 6flugir CYP3A4 hemla@ etoconazol, itraconazol, erythromycin,
clarithromycin, ritonavir og telithromycin, grcs insafi) geta aukid utsetningu fyrir dasatinibi. bvi er
ekki melt med samhlidanotkun dasatinib, gra, alteekra CYP3A4 hemla (sja kafla 4.2).

Binding dasatinibs vid plasmaprot %kh’niska péttni er u.p.b. 96%, byggt 4 i in vitro rannséknum.
Engar rannsoknir hafa verid geroar til'pess ad meta milliverkanir dasatinibs vid énnur proteinbundin
lyf. Hvada klinisku pydingu egur utrudningur (displacement) hefoi er ekki pekkt.

Virk efni sem geta dregi hasmabéttni dasatinibs

begar dasatinib var gefid eftir 8 daglega kvoldskammta af 600 mg rifampicin, sem er 6flugur CYP3A4
orvi, minnkadi A %ir dasatinib um 82%. Onnur lyf sem 6rva CYP3A4 (t.d. dexamethason,
phenytoin, CE ba pin, pheno-barbital eda nattirulyf sem innihalda Hypericum perforatum, einnig

pekkt semy] T‘@| esarjurt) geta einnig aukid og dregid ur péttni dasatinibs. bvi er ekki malt med
samhlioanotiuirr 6flugra CYP3A4 6rva og dasatinibs. Pvi 4 a0 nota 6nnur lyf med minni virkni 4 ensim
hja sjuklipgim sem nota rifampicin eda adra CYP3A4 6rva. Heimilt er ad nota dexamethason sem er
vadgur CYP3A4 6rvi samhlida dasatinibi; gert er rad fyrir ad AUC fyrir dasatinib minnki um u.p.b.
2%% dexamethason er notad samhlida og 6liklegt er ad pad skipti mali kliniskt.

Histamin-2 vidtakablokkar og proétonpumpuhemlar

Langtimabeling & seytingu magasyru med H,-vidtakablokkum eda prétonpumpuhemlum (t.d.
famotidin og omeprazol) eru likleg til ad draga 1r Gitsetningu fyrir dasatinibi. I einskammtarannsokn 4
heilbrigdum sjaltbodalidum minnkadi utsetning fyrir dasatinibi um 61% eftir famotidin gjof 10 klst.
fyrir gjof 4 einum skammti af dasatinibi. { rannsékn 4 14 heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu
stakan 100 mg skammt af dasatinibi 22 klst. eftir 4 daga medferd med 40 mg omeprazoli vid jafnvagi,
minnkadi AUC fyrir dasatinib um 43% og Crax fyrir dasatinib um 42%. bvi skal hugleida notkun
syrubindandi lyfja i stad H,-viotakablokka eda protonpumpuhemla hja sjuklingum sem fa dasatinib
medferd (sja kafla 4.4).
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Syrubindandi yf

Nidurstoour adrar en kliniskar syna ad leysni dasatinibs er had syrustigi. Samhlidanotkun syrubindandi
lyfja sem innihalda 4lhydroxid/magnesiumhydroxid og dasatinibs minnkadi AUC um 55% eftir stakan
skammt af dasatinibi og Cmax um 58%. Samt sem adur komu engar marktekar breytingar a péttni
dasatinibs eda Utsetningu eftir gjof syrubindandi lyfja 2 klst. fyrir stakan skammt af Dasatinib
Accordpharma i 1j6s. Pvi ma gefa syrubindandi lyf allt ad 2 klst fyrir eda 2 klst. eftir gjof dasatinibs
(sja kafla 4.4).

Plasmapéttni eftirfarandi virkra efna getur breyst fyrir tilstilli dasatinibs

Samhlidanotkun dasatinibs og hvarfefna CYP3A4 getur aukid utsetningu fyrir hvarfefnum CYP3A4. I
rannsokn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu stakan 100 mg skammt af dasatinibi jokst AUC um
20% og Cmax um 37% fyrir simvastatin sem er pekkt hvarfefni CYP3A4. Ekki er haegt ad utlloka,mem
ahrif eftir endurtekna skammta dasatinibs. bvi parf ad gaeta varudar pegar hvarfefni CYP3A4 s

vitad er ad eru me0 prongt skammtabil (t.d. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, k1n1d1n

e0a ergotalkaloidar [ergotamin, dihydroergotamin]) eru gefin sjuklingum sem fa dasati 1b

kafla 4.4).

In vitro nidurstddur benda til hugsanlegrar haettu & milliverkunum vid CYP2C8 h\g&@ ¢ins og
glitazona.

Born %b
Rannsoknir a milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénurn

4.6  Frj6semi, medganga og brjostagjof @

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir hja kérlum og konu

Ba:0i karlar og konur sem stunda kynlif og eru a barneign ciga ad nota Orugga getnadarvorn
medan 4 medferdinni stendur. @

Medganga &

Samkvaemt reynslu af notkun lyfsins hja mén grunur um ad dasatinib valdi medfaeddri

vanskopun p.m.t. midtaugakerfisgdllum og
notad 4 medgdngu. Rannsdknir a dyrum
Dasatinib a ekki ad nota a meégongu
sjukdémsastands konunnar. Ef das
hugsanlega ahaettu fyrir fostrid.* \

um lyfjafreedilegum ahrifum a fostur ef pad er
fram 4 skadleg ahrif a frjosemi (sja kafla 5.3).
meodferd meod dasatinibi sé naudsynleg vegna

r notad & medgongu verdur ad upplysa sjuklinginn um

Brjostagjof
Ofullnagjandi/takmark plysingar eru um utskilnad dasatinibs i brjostamjolk hja ménnum og
dyrum. Eolis- og efnafreedilegar upplysingar og faanlegar nidurstéour vardandi lyfhrif/eiturefnafraedi
dasatinibs benda (% ilnadar 1 brjostamjolk og ekki er haegt ad utiloka hettu fyrir brjostmylking.

e

Hetta & brjé%agj' dan 4 medferd med dasatinib stendur.
&
Fr'ésemi‘\}m

um hafdi medferd med dasatinibi engin ahrif a frjosemi hja karl- og kvenrottum (sja
aknar og adrir heilbrigdisstarfsmenn eiga a0 veita korlum a videigandi aldri radgjof vegna

4.7 Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Dasatinib hefur litil dhrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa skal sjiklinginn um ad
aukaverkanir eins og svimi eda pokusyn geta gert vart vid sig medan 4 medferd med dasatinibi
stendur. Pvi skal geeta varudar vid akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & dryggi
Upplysingarnar hér 4 eftir endurspegla utsetningu fyrir dasatinibi sem einlyfjamedferd vid alla
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skammta sem profadir voru i kliniskum rannsoknum (N=2.900) p.m.t. hja 324 fullordnum sjiklingum
med nygreint CML i stodugum fasa, 2.388 fullordnum sjuklingum med CML eda Ph+ ALL i
stodugum fasa eda langt gengid, sem eru 6naemir eda pola ekki imatinib, og hja 188 bérnum.

Hja 2.712 fulloronum sjuklingum med annadhvort CML i st60ugum fasa, langt gengido CML eda

Ph+ ALL var midgildi medferdarlengdar 19,2 manudir (4 bilinu 0 til 93,2 manudir). { slembadri
rannsokn hja sjuklingum med nygreint CML 1 stddugum fasa var midgildi medferdarlengdar u.p.b.

60 manudir. Midgildi medferdarlengdar hja 1.618 fullordnum sjiklingum, allir med CML i st6dugum
fasa var 29 manudir (4 bilinu 0 til 92,9 manudir). Midgildi medferdarlengdar hja 1.094 fullordnum
sjuklingum med CML eda Ph+ ALL var 6,2 manudir (4 bilinu 0 til 93,2 manudir). I rannséknum hja
bornum var midgildi medferdarlengdar hja 188 bornum 26,3 manudir (4 bilinu 0 til 99,6 manudir). Hja
undirhop 130 barna med CML i stodugum fasa i medferd med dasatinibi var midgildi
meodferdarlengdar 42,3 manudir (4 bilinu 0,1 til 99,6 manudir).

Q
Meirihluti sjuklinganna sem medhdndladir voru med dasatinibi fengu aukaverkanir & einh %
timapunkti. Af peim 2.712 fullordnum sjuklingum sem fengu medferd med dasatinibi w
520 (19%) aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd var haett. "b

Heildaroryggi dasatinibs hja bornum med Ph+ CML-CP var svipad og hja full
lyfjaforms, fyrir utan gollurshussvokva, fleidruvokva, lungnabjig eda lungialia
greint frd hja bérnum og af 130 bérnum med CML-CP, sem fengu dasatj
aukaverkanir sem urdu til pess a0 haetta purfti medferd. 15'

an tillits til
sting sem ekki var
ehgu 2 (1,5%)

Greint var fra eftirfarandi aukaverkunum, ad undanskildum gum rannsoknanidurstodum, hja
sjuklingum sem fengu dasatinib sem einlyfjamedferd i kli rannsoknum og eftir
markadssetningu (tafla 5). Pessar aukaverkanir eru flo ftir liffeerakerfum og tidni. Tidni
aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog al 1 (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10);
sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar(>1/10.000 til <1/1.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt
ad azetla tidni 0t fra fyrirliggjandi gdgnum efti Ossetningu). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Samantekt aukaverkana sett upp i toflu i @
é

Tafla 5: Samantekt aukaverkana @Q

Sykingar af véldum sykla og shikjudyra

Mjog algengar syking vOldum sykla, veira, sveppa og Osértakar)
Algengar lun olga (p.m.t. af voldum bakteria (sykla), veira og sveppa), syking/bolga i
efri phdunarvegi, herpes veirusyking (p.m.t. cytomegaloveira - CMV), syking
egna garnar- og ristilbolgu, syklasott (p.m.t. sjaldgeef tilfelli sem geta verid
> Banvaen)
Tioni ekki pekkt endurvirkjun & lifrarbélgu B
Bl60 og eitl
Mjog algw mergbaling (p.m.t. blédleysi, daufkyrningafaed, blodflagnafaed)
Algen& N daufkyrningafaed med hita
Ni an eitlasteekkun, eitilfrumnafaed
Mjog Sjaldgcefar raudkornakimfrumnafaed (pure red cell aplasia)
Onzemiskerfi
Sjaldgcefar ofneemisvidbrogd (m.a. résahnutar (erythema nodosum))
Mjog sjaldgeefar bradaofnamislost
Innkirtlar
Sjaldgcefar vanvirkni skjaldkirtils

Mjog sjaldgcefar ofvirkni skjaldkirtils, skjaldkirtilsbolga
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[Efnaskipti og neerin

Algengar truflun 4 matarlyst®, aukio pvagefni i bl60i

Sjaldgcefar exlislysuheilkenni, ofpornun, albuminbrestur, kdlesterélhaekkun

Mjog sjaldgcefar sykursyki

Georaen vandamal

Algengar unglyndi, svefnleysi

Sjaldgcefar lkvidi, ringlun, 6stodugt gedslag, minnkud kynhvot

Taugakerfi

Mjog algengar hofudverkur

Algengar taugakvilli (p.m.t. taugakvilli i Gtlimum), sundl, bragotruflun, svefnhofgi
Sjaldgceefar blading i midtaugakerfi*®, yfirlid, skjalfti, minnisleysi, jafnvegistruflanir

Mjog sjaldgcefar heilablodfall, skammvinnt blodpurrdarkast, krampar, sjontaugarproti, 16nu
andlitstaugar, vitglop, 6samhafdar hreyfingar \

Augu

Algengar sjonvandamal (m.a. sjontruflanir, pokusyn, minnkud sjonskerpa), Wnrf(ur

Sjaldgceefar sjonskerding, tarubodlga, ljosfelni, aukin taraseyting

[Eyru og volundarhus

Algengar eyrnasud

Sjaldgcefar heyrnarleysi, svimi \év

Hjarta

Algengar hjartabilun/skert hjartastarfsemi*°, vokvasofnu @hrshum* hjartslattartruflanir
(b.m.t. hradtaktur), hjartslattaronot ‘(t\

Sjaldgcefar hjartadrep (p.m.t. banvant)*, lenging QT-bils%, hjartalinuriti*, gollurshissbolga,
hjartslattartruflanir 1 slegli (m.a. hraét% hjartadng, hjartasteekkun, 6edlilegar

T- bylgjur & hjartalinuriti, aukid tropg

vOOvabolga, bratt kranseedaheilkenni,
inuriti, kransaedasjukdoémur, fleidru- og

Mjog sjaldgcefar haegri hjartabilun (cor pulmonale
hjartastopp, lenging PR-bils 4 h

gollursbolga .
Tioni ekki pekkt gattatif/gattaflokt \\\
Adar
Mjog algengar blaedingar*? ,9
Algengar haprystingur, hy
Sjaldgcefar lagprystingur, laeedabolga, segamyndun

Mjog sjaldgcefar segamyndp?\d]uplaegrl blaae0, blooreksstifla, marmarahtd (livedo reticulares)

Tioni ekki pekkt segadr illi

Ondunarfzeri, brjéstho meaeti

Mjog algengar vO 6fnun i brjostholi*, maedi

Algengar ungnabjugur®, lungnahaprystingur*, lungnaiferd, lungnabolga, hosti
Sjaldgcefar ungnahaprystingur, berkjukrampi, astmi, idrakirnisbrjost (chylothorax)*

lungnasegarek, brad andnaud

millivefsbjiigbolga lungna

nidurgangur, uppkost, 6gledi, kvidverkur

bleedingar i meltingarvegi*, ristilbolga (m.a. neutropenic colitis), magabolga,
slimhimnubolga (m.a. slimbdlga/munnbolga), meltingartruflunanir, paninn kvidur,
hagdatregda, breytingar 4 mjukvef i munni

Sjaldgcefar brisbolga (p.m.t. brad brisbolga), sar i efri meltingarvegi, vélindisbolga,
skinuholsvokvi*, sprungur i endaparmi, kyngingarerfidleikar,
vélindabakfleedissjukdomur

Mjog sjaldgcefar proteintap (protein-losing gastroenteropathies), garnastifla, bakraufarfistill

Tioni ekki pekkt banvan bleeding i meltingarvegi*

Lifur og gall

Sjaldgceefar lifrarbélga, gallblodrubolga, gallstifla
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IHud og undirhud

Mjog algengar htdhtbrot®

Algengar skalli, hidbolga (p.m.t. exem), kl140i, prymlabolur, purr hid, ofsakladi, ofsvitnun

Sjaldgcefar daufkyrninga hidsjukdomur (neutrophilic dermatosis), aukid ljosnaemi, mislitun i
huo, spikfellsbolga (panniculitis), sar, bolur, breyting a ndglum, handa-
fotaheilkenni

(palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome), breyting a hari

Mjog sjaldgcefar hvitkornasundrandi @dabodlga, bandvefsmyndun 1 htd

Tioni ekki pekkt Stevens-Johnson heilkenni®

Stodkerfi og bandvefur

Mjog algengar verkur i stodkerfi® 4
Algengar lidverkur, védvaverkur, védvamattleysi, stifleiki i stodkerfi, vodvakramp€,
Sjaldgeefar rakvodvalysa, beindrep, bolga { vodvum, sinarbolga, 1idbolga \\‘
Mjog sjaldgcefar seinkud beingerving vaxtarlina®, vaxtarhomlun" “ e‘
Nyru og pvagferi 2\
Sjaldgcefar skert nyrnastarfsemi (p.m.t. nyrnabilun), ti0 pvaglat, protei i

Tioni ekki pekkt nyrungaheilkenni

Mjog sjaldgcefar [fosturlat

Medganga, seengurlega og burdarmal “ %
A

/Exlunarfeeri og brjost

Sjaldgeefar lbrjostastaekkun hja kérlum, tidatruflanir AV
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad {\ -

Mjég algengar bjagur i Gtlimum', preyta, hiti, bjugur { aEeiti

Algengar rottleysi, verkur, brjostverkur, utbrejddbubjogur**, hrollur
Sjaldgceefar lasleiki, annar yfirbordslaegur bju 1¥)

Mjog sjaldgcefar truflanir 4 gongulagi

[Rannsoknaniourstoour N
Algengar yngdarminnkun, byngdq@ing

Sjaldgceefar aukinn kreatinfosfokina$i, Nel00i, aukinn gamma-glitamyltransferasi

Averkar,eitranir og fylgikvillar adgerda®

"

Algengar mar
2 M.a. minnkud matarlyst, mettast ﬂjé@ matarlyst.
111

> M.a. blading i midtaugakerfi, matgy ila, heilableeding, utanbastsmargill, innankipubleding,
heilablodfall, innanskﬁmsblméi%&rachnoid haemorrhage), innanbastsmargull og innanbastsblading.

¢ M.a. aukid natrinraesipeption Heilay, skert starfsemi slegla, skert starfsemi vinstri slegils, skert starfsemi haegri
slegils, hjartabilun, brad hj un, langvinn hjartabilun, blédrikishjartabilun (cardiac failure congestive),
hjartavodvakvilli, blooriki avoodvakvilli (congestive cardiomyopathy), panbilstruflanir, minnkad utfall fra
sleglum og sleglabilungibilun i vinstri slegli, bilun 1 haegri slegli og vanhreyfni slegla.

4 Blaedingar i melti m og midtaugakerfi undanskildar, greint er fra pessum aukaverkunum undir

kynferu rot, hyrnigrjon (milia), svitabolur, graftarbolusori, utbrot, rodautbrot (rash erythematous),
utbrot {hagsli®ri, Gtbreidd utbrot, dilautbrot, dréfnudrduntbrot (maculo-papular), 6rou utbrot (papular),
klzﬁ’ autbroty graftarbolur, vessablooruatbrot, hudflognun, erting 1 hd, eitrunarttpot, vessablooruofsaklaoi,

meltingarfae og akerfi.
°M.a. 1y§ﬁ?@6rundsroéi, regnbogarodasott, blodrikisrodi, skinnflagningsutbrot, utbreidd rodapot, utbrot a

®0a utbrot.

f Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um einstdk tilfelli Stevens-Johnson heilkennis. Ekki var unnt ad
akvarda hvort pessar aukaverkanir 1 hud og slimu tengdust dasatinibi beint eda lyfjum sem gefin voru samhlida.
¢ Stodkerfisverkur sem greint var fra medan 4 medferd stdd eda eftir ad henni lauk.

" Tidni algeng i rannséknum hja bérnum.

i Pyngdaraflsbjugur, stadbundinn bjugur, bjlgur i Gtlimum.

§ Tarubjigur, augnbjagur, augnproti, bjagur i augnlokum, andlitsbjugur, bjugur i vérum, sjénudepilsbjugur,
bjugur i munni, bjugur i augntoétt, bjugur i kringum augntott, andlitsproti.

X Of mikill vokvi, vokvasdfnun, bjligur { meltingarfeerum, allsherjar bjugur, proti 1 utlimum, bjigur, bjugur vegna
hjartasjukdoms, utfledi nyrahjaps, bjugur i kjolfar adgerda, bjigur { innyflum.

!'Proti 1 kynfaerum, bjugur 4 skurdstad, bjigur i kynferum, bjugur 1 getnadarlim, proti i getnadarlim, bjugur i
pung, proti i hid, proti i eistum, proti i sképum og leggéngum.

* Sja nanar kaflann ,,Valdar aukaverkanir®

15



Lysing 4 voldum aukaverkunum

Mergbeeling

Medferd med dasatinibi tengist blodleysi, daufkyrningafaed og blodflagnafed. betta kemur fyrr fram
og er algengara hja sjuklingum med langt gengio CML eda Ph+ ALL en hja sjuklingum med CML i
stodugum fasa (sja kafla 4.4).

Bledingar
Greint var fra lyfjatengdum blaedingum sem aukaverkun allt fra punktbladingum og bléondsum til 3.

eda 4. gradu bledinga fra meltingarvegi og midtaugakerfi hja sjuklingum sem fengu dasatinib (sja
kafla 4.4).

Vokvaso[nun

Ymsar aukaverkanir eins og vokvasofnun i brjostholi, lungnab]ugur og vokvasofnun i gollur

eda an yfirbordsbjiigs ma Iysa sameiginlega sem ,,vokvasofnun®. [ rannsokninni med sj meé
nylega greint CML i sto0ugum fasa, eftir a.m.k. 60 manada eftirfylgni, f6lu aukaverka w
vokvasofnunar tengdri dasatinib i sér vokvasdfnun 1 brjostholi (28%), yfirbordsbjy %
lungnahaprysting (5%), allsherjar bjug (4%) og vokvasdfnun i gollurshusi (4%).
hjartastarfsemi og lungnabjugur sast hja < 2% sjiklinganna.

Upps6fnud tioni fyrir vokvasdfnun i brjostholi (allar gradur) sem tengd var 1b var med timanum
10% eftir 12 manudi, 14% eftir 24 manudi, 19% eftir 36 manudi, 24% eftirg 8 manudi og 28% eftir

60 manudi. [ heildina fengu 46 sjuklingar 4 medferd med dasatinibi e; na vokvasofnun i

lun/skert

brjostholi. 17 sjuklingar fengu 2 adskildar aukaverkanir, 6 sjiklin engu 3 aukaverkanir,

18 sjuklingar fengu 4 til 8 aukaverkanir og 5 sjuklingar fengu > 8 tilyik vokvasoéfnunar 1 brjosthol.
Timi (midgildi) par til fyrsta 1. eda 2. gradu vokvasdfnun i b oli tengd dasatinibi kom fram var
114 vikur (4 bilinu: 4 til 299 vikur). Minna en 10% sjuklin vokvasofnun i brjostholi voru med
alvarlega (3. eda 4. grada) vokvasofnun 1 brjostholi ten, atinibi. Timi (midgildi) par til fyrsta
tilvik dasatinib tengdrar vokvasdfnunar i brjostholi afigradu >3 var 175 vikur (& bilinu 114 til

274 vikur). Timi (midgildi) sem vokvaséfnun 1 brj@stholi (allar gradur) tengd dasatinibi vardi var
283 dagar (~40 vikur).

Vokvasofnun 1 brjostholi var yfirleitt aftur

@gt a0 meohondla med pvi ad gera hlé 4 dasatinib

meodferd og gefa pvagreesilyf eda adra vi studningsmedfero (sja kafla 4.2 og 4.4). Af peim

sjuklingum sem fengu meoferd meé inibi og lyfjatengda vokvasofnun i brjostholi (n=73) var gert

hlé & skommtun hja 45 (62%) og s r voru minnkadir hja 30 (41%). bvi til vidbotar fengu

34 (47%) pvagraesilyf, 23 (32 % g barkstera og 20 (27%) fengu badi barkstera og pvagraesilyf.

Niu sjuklingar (12%) voru m 1a61r med brjostholsastungu.

Sex prosent sjuklinga i me e0 dasatinib hettu medferd vegna lyfjatengdrar vokvasoéfnunar i

brjostholi.

Vokvasofnun 1 brjostholi $Kerti ekki getu sjuklinga til ad bregdast vid medferd. A medal peirra

sjuklinga sem fen&éfer&ﬁ med dasatinibi og voru med vokvasdfnun 1 brjostholi nddu 96% cCCyR,
2% nadu M, % nadu MR4.5 pratt fyrir rof 4 medferd og skammtaadlaganir.

Sja kafla ééf}é( nanari upplysingar um sjuklinga med CML i stodugum fasa og langt gengid CML

eda Ph+

Greinth&fubverid fra idrakirnisbrjosti (chylothorax) hja sjiklingum med vokvasofaun i brjostholi. i

HOW-‘ vikum gekk i0rakirnisbrjost til baka pegar notkun dasatinibs var heett, hlé gert 4 medferd

eda skdmmtar minnkadir en yfirleitt var vidbotarmedferd einnig naudsynleg.

Lungnahdprystingur

Greint hefur veri0 fra lungnahaprystingi (for-harada (pre-capillary) lungnahaprystingi stadfestum med
hagri hjartapraedingu) i tengslum vid dasatinib. I pessum tilvikum var greint fra lungnahaprystingi
eftir a0 dasatinib medferd var hafin m.a. eftir meira en ars meodferd. Sjuklingar sem fengu
lungnahaprysting medan 4 medferd med dasatinibi st60 fengu oft dnnur lyf samhlida eda voru med
aora sjukdoma til vidbotar undirliggjandi illkynja sjukdomi. Batamerki vardandi bl6dflaedi og kliniska
patti hafa sést hja sjuklingum med lungnahdprysting sem fengu dasatinib, eftir a0 medferd med
dasatinibi hafoi verid hatt.

Lenging a OT bili
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f I11. stigs rannsokninni 4 sjiklingum med nylega greint CML i stodugum fasa var einn sjuklingur

(< 1%) af peim sem hofou fengid dasatinib med QTcF > 500 msek eftir a.m.k. 12 manada eftirfylgni
(sja kafla 4.4). Ekki var greint fra vidbotarsjuklingum med QTcF > 500 msek, eftir a.m.k. 60 manada
eftirfylgni.

f fimm II. stigs kliniskum rannséknum hja sjiklingum sem voru énzmir fyrir eda poldu ekki fyrri
medferd med imatinibi voru endurtekin hjartarafrit tekin vid upphaf medferdar og medan a
medferdinni sto6d & fyrirfram dkvednum tima og greind hja 865 sjuklingum sem fengu 70 mg af
dasatinibi tvisvar 4 dag. QT bil var leidrétt samkvaemt hjartslattartidni med Fridericia adferd. A 8. degi
var medaltals breyting QTcF bils 4-6 msek midad vid upphafsgildi, meelt eftir lyfjatoku, efra 95%
Oryggisbil var < 7 msek. Af peim 2.182 sjuklingum sem voru 6nzmir fyrir eda poldu ekki fyrri
medferd med imatinibi og fengu dasatinib 1 kliniskum rannsoknum var greint frd QTc lengingu sem
aukaverkun hja 15 (1%). Hja tuttugu og einum sjuklingi (1%) var QTcF > 500 msek (sja kafla 4,4).

Aukaverkanir d hjarta \A&\

Fylgjast 4 naid med sjuklingum med ahaettupeetti fyrir eda ségu um hjartasjikdom med til
einkenna skertrar hjartastarfsemi, meta pa og veita videigandi medferd (sja kafla 4.4). ;

Endurvirkjun lifrarboleu B

f tengslum vid BCR-ABL tyrosinkinasahemla hefur verid greint fra endurvirkj arbolgu B. Sum
tilvik endudu 1 bradri lifrarbilun eda sveesinni lifrarbolgu sem leiddi til lifra u eda dauda (sja
kafla 4.4).

[ skammtarannsokn (dose-optimisation study) i III. stigs rannsékn g=§juklingum med CML i stodugum
fasa sem voru 6nemir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med imitahibi (medferdarlengd (midgildi)
var 30 manudir) var tioni vokvasofnunar i brjostholi og hj art@nar/skertrar hjartastarfsemi minni hja
sjuklingum sem fengu 100 mg dasatinib einu sinn 4 dag m@ hja peim sem fengu 70 mg

dasatinib tvisvar 4 dag.

Einnig var sjaldnar greint fra mergbalingu hja hépnu@ fékk medferd med 100 mg einu sinni &
dag (sja 6edlilegar rannsdknanidurstdour hér fyrirdiedarn). Lengd medferdar (midgildi) hja hopnum
sem fekk 100 mg einu sinni 4 s6larhring var 3@6& (4 bilinu 1-91 manudir). Upps6fnud tioni
valdra aukaverkana sem greint var fra { hop

radlagdan upphafsskammt er synd i toflu %

fékk 100 mg einu sinni & sélarhring sem

Tafla 6a: Valdar aukaverkanir s%%int var fra i skammtarannsékn (dose-optimisation study)

i I1I. stigs rannsokn (CML i stf yougiim fasa sem bolir ekki eda er 6neemt fyrir imatinibi)®
&nst 2 ara Minnst 5 ara Minnst 7 ara eftirfylgni
WY eftirfylgni eftirfylgni
)‘Allar Graoa3/4| Allar Graoa3/4| Allar Graoa 3/4
¢ gradur gradur gradur

Aukaverkanir e‘\ Hlutfall (%) sjuklinga
Nidurgang 27 2 28 2 28 2
Vokvaso ],b 34 4 42 6 48 7
Yfirbor r 18 0 21 0 22 0
Vokvaséfun 1 brjostholi 18 2 24 4 28 5
Al@ur jugur
Vokvasofnun i 0 0 4 0
gollurshusi 1 1 1
Lungl.lahébr}'Istingur 0 0 2 1
Blzedingar
Blaeding fra meltingarvegi 1 1 1 1 12 1

2 1 2 1 2 1

* Nidurstodur sem greint var fra ur skammtarannsokn i III. stigs rannsokn ur hopi sem fékk radlagdan
upphafsskammt 100 mg einu sinni & sélarhring (n=165)

[ skammtarannsokn (dose-optimisation study) i I11. stigs rannsékn hja sjuklingum med langt gengid
CML og Ph+ ALL, var medferdarlengdin (miodgildi) 14 manudir fyrir CML i hrodunarfasa, 3 manudir
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fyrir CML i kyrningafasa, 4 manudir fyrir eitilfrumufasa CML og 3 manudir fyrir Ph+ ALL. Valdar
aukaverkanir sem greint var fra vid radlagda upphafsskammtinn 140 mg einu sinni a sélarhring eru
syndar 1 t6flu 6b. Skammturinn 70 mg tvisvar a sélarhring var einnig rannsakadur. Medferd med

140 mg einu sinni & solarhring hafoi samberilega verkun og medferd med 70 mg tvisvar & solarhring,
en Oryggi var heppilegra.

Tafla 6b: Valdar aukaverkanir sem greint var fra i skammtarannsokn (dose-optimisation study)
i I11. stigs rannsékn: Langt gengio CML og Ph+ ALL?
140 mg einu sinni 4 dag n = 304

Allar graour Graoa 3/4
Aukaverkanir Hlutfall (%) sjuklinga
Niourgangur 28 3 0
Vokvaséfnun 33 7 5\\
Y firbordsbjugur 15 <1
Vokvasofnun i brjostholi 20 6 @
Almennur bjagur 2 0 \

Hjartabilun/skert 1
hjartastarfsemi®

Vokvasofnun i gollurshusi 2 @ 1
Lungnahaprystingur 1 % 1
Blaedingar 23 K 8

Bleding fra meltingarvegi
2 Nidurstddur sem greint var fra ur skammtarannsoékn i III stigs rannso )ara eftlrfylgm ur hopi sem fékk
radlagdan upphafsskammt 140 mg einu sinni & sélarhring (n=304).

b M.a. skert starfsemi slegla, hjartabilun, blédrikishjartabilun (cardi ilure congestive), hjartavodvakvilli,
bloodrikishjartavéovakvilli, (congestive cardiomyopathy), panbil 1, minnkad utfall fra sleglum og
sleglabilun.

i@h—k ALL par sem dasatinib var gefid dsamt
106 sjuklingar a barnsaldri dasatinib asamt

nsokn med 55 sjuklingum a barnsaldri fengu 35
ferd (medferd i tveer vikur sidan hlé i eina til tver
abbameinslyfjamedferd. Hja 126 bérnum med

€0 dasatinibi var midgildi meodferdarlengdar 23,6 manudir (a

A0 auki voru tvaer rannsoknir med samtals 161 ba
krabbameinslyfjamedferd. I lykilrannsokninni fe
samfelldri krabbameinslyfjamedferd. I studnj
dasatinib asamt 6samfelldri krabbameins
vikur) og 20 fengu dasatinib asamt sa
Ph+ ALL sem fengu samfellda me\
bilinu 1,4 til 33 manudir). g

\
Af peim 126 bornum meé%&t sem fengu samfellda medferd komu aukaverkanir fram hja 2
(1,6%) sem vard til bess]@ ferd var haett. Aukaverkanir sem komu fram i pessum tveimur
rannsoknum med bornu e0 tioninni >10% hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd eru syndar
i toflu 7. Athygli ¢ in 4 pvi ad greint var fra fleidruvokva hja 7 (5,6%) sjuklingum i pessum hopi
og bess vegna na& an ekki yfir pa.

Tafla 7:6& kanir sem greint var fra hja >10% barna med Ph+ ALL sem fengu samfellda

medfer dasatinibi asamt krabbameinslyfjameofero (N=126)"
N\ Hlutfall (%) sjiklinga
Aukayérkun Allar gradur Grada 3/4
Daufkyrningafed meo hita 27,0 26,2
Ogledi 20,6 5,6
Uppkdst 20,6 4,8
Kvidoverkur 14,3 32
Nidurgangur 12,7 4,8
Hiti 12,7 5,6
Hofudverkur 11,1 4.8
Minnkud matarlyst 10,3 4,8
breyta 10,3 0

2 lykilrannsokninni fengu 24 af 106 sjuklingum mixtaru a.m.k. einu sinni, par af fengu 8 eingéngu mixtiru.
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Oedlilegar rannsdknaniourstodur

Bloomynd

[ I11. stigs rannsokn 4 sjiklingum med nylega greint CML i stodugum fasa sem fengu dasatinib var
greint fra eftirfarandi 6edlilegum blodgildum af 3. eda 4. gradu: daufkyrningafed (21%),
blooflagnafaed (19%) og blodleysi (10%) eftir a.m.k. 12 ménada eftirfylgni. Eftir a.m.k. 60 manada
eftirfylgni var uppsdfnud tioni daufkyrningafaedar 29%, blodflagnafedar 22% og blodleysis 13%.

Sjuklingar med nylega greint CML i stodugum fasa sem fengu dasatinib og mergbelingu af 3 eda

4. gradu, nadu sér yfirleitt eftir stutt skammtahlé og/eda skammtalaekkun. Medferd var alfarid heett hja
1,6% sjuklinga eftir a.m.k. 12 méanada eftirfylgni. Eftir a.m.k. 60 manada eftirfylgni var upps6fnud
tidni medferdarrofs vegna 3. eda 4. gradu mergbalingar 2,3%.

A
Hja sjuklingum med CML sem voru énemir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med imatinibi, %
undantekmngarlaust greint fra frumufaed (blodflagnafaed, daufkyrningafed og blodleysi). Hins yesar
var einnig greinilegt ad tilvik frumufaedar foru eftir pvi hve langt sjikdomurinn var ge 10mi
oedlilegra blodgilda af 3. og 4. gradu er synd i toflu 8. T&

Tafla 8: Oedlileg bl6dgildi af 3. eda 4. gradu hja sjiklingum sem eru 6nmmir‘@ eda pola ekki
fyrri meoferd meo imatinibi samkveaemt CTC i kliniskum rannséknum?

4

Kyrningafa tilfrumufasi
Stoougur fasi  Hroounarfasi Ph+ ALL
(n =165)" (n=157)* (n=7 %‘ (n =168)*
Hlutfall (%) sjuklinga
Bloogildi N
Daufkyrningafaed 36 58 76
Blooflagnafaed 23 74

Blodleysi 13 ‘9 44
N16urst06ur sem greint var fra Gr skammtarannsokn i I11. rannsokn eftir 2 ara eftirfylgni.

® Nidurstodur tr rannsokn CA180-034 vid radlagdan afsskammt 100 mg einu sinni 4 sélarhring.
“Nidurstddur ar rannsékn CA180-035 vid radla afsskammt 140 mg einu sinni a solarhring.
CTC gradur: daufkyrningafaed (grada 3 > 0,5 109/1, grada 4 <0,5 x 109/1); blodflagnafed (grada 3>25—

<50 x 109/1, grada 4 <25 x 109/1); bloodleysiy(blodraudi grada 3 >65-<80 g/l, grada 4 < 65 g/l).

Frumufzd af 3 eda 4. gradu hja%&k}gum sem fengu 100 mg einu sinni 4 dag var svipud eftir 2 ar og
5 ar m.a. daufkyrningafzd ( oti 36%), blodflagnafaed (23% a moti 24%) og bloodleysi (13% a
moti 13%).

Sjuklingar sem fengu 3. » gradu mergbalingu nadu sér yfirleitt eftir stutt skammtahlé og/eda
skammtalaekkun og med var alfarid heett hja 5% sjuklinga. Flestir sjuklinganna héldu medferdinni
afram an frekari ré&lingar.

Ll'fefnafrcgdi
f rannso lingum med nylega greint CML i std0ugum fasa var greint fra 3. eda 4. stigs
fosfatskoxti™¥ blodi hja 4% sjuklinga sem fengu dasatinib og haekkun af gradu 3 eda 4 a transaminasa,

kreatinini“@g bilirubini hja <1% sjuklinga eftir a.m.k. 12 manada eftirfylgni. Eftir a.m.k. 60 méanada
efMi var uppsofnud tioni 3. eda 4. gradu fosfatskorts 1 blodi 7%, 3. eda 4. gradu hekkun
kreatinins og bilirubins var 1% og 3. eda 4. gradu hakkun transaminasa hélst 1%. I engu tilviki var
medferd med dasatinibi heett vegna pessara lifefnagilda.

Eftirfylgnii 2 ar

Greint var fra 3. eda 4. gradu hekkun 4 transaminasa eda bilirubini hja 1% sjuklinga med CML i
stodugum fasa (6namir eda pola ekki imatinib), en greint var fra aukinni tidni hekkunar Gr 1 1 7% hja
sjuklingum med langt gengid CML og Ph+ ALL. Yfirleitt tokst ad bregdast vid henni med pvi ad
minnka skammt eda rjifa medferd. [ skammtarannsokn (dose-optimisation study) 1 I1I. stigs rannsokn
4 CML i stédugum fasa var greint fra hakkun transaminasa eda bilirubins af gradu 3 eda 4 hja < 1%
sjiiklinga med sambzerilega lagri tidni hja pessum fjérum medferdarhdpum. I I11. stigs
skammtarannsokn (dose-optimisation study) hja sjuklingum meo langt gengid CML og Ph+ ALL var
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greint fra haekkun transaminasa eda bilirubins af gradu 3 eda 4 hja 1% til 5% sjuklinga i 6llum
medferdarhopum.

Timabundid lagt kalsiumgildi af 3. eda 4. gradu kom fram & einhverjum timapunkti medferdarinnar
hja u.p.b. 5% sjuklinga sem fengu dasatinib og voru med edlilegt kalsiumgildi i upphafi medferdar.
Engin tengsl voru 4 milli minnkads kalsium og kliniskra einkenna. Sjiklingar sem fengu
kalsiumlaekkum af 3. eda 4. gradu nadu sér oftast eftir uppotarmedferd med kalsium til inntoku. Greint
var fra kalsium-, kalium- og fosfatlaekkun i blodi af gradu 3 eda 4 hja sjuklingum med CML (allir
fasar) en med aukinni tidni hja sjuklingum med CML eda Ph+ ALL i eitilfrumufasa eda kyrningafasa.
Greint var fra 3. eda 4. gradu hekkun 4 kreatinini hja < 1% sjuklinga med CML 1 st6dugum fasa og i
aukinni tioni fra 1 til 4% hja sjuklingum med langt gengid CML.

A
Born &
Oryggi dasatinibs vid einlyfjamedferd hja bornum med Ph+ CML-CP var sambzrilegt dryggi hja
fullordnum. Oryggi dasatinibs pegar pad er gefid d4samt krabbameinslyfjamedferd born +
ALL var i samrami vid pekkt 6ryggi dasatinibs hja fulloronum og aatlud ahrif
krabbameinslyfjamedferdar fyrir utan minni tioni fleidruvokva hja bérnum midad.yid wi@ytullordnum.

f rannséknum hja bérnum med CML er tidni fravika i rannsoknanidurstédum f %@emi vid pekkt
gildi hja fullordnum. \g

f rannsoknum 4 ALL hja bornum var tidni 6edlilegra rannsoknanidur @1 samraemi vid pekkt
rannsoknagildi hja fullordnum 1 tengslum vid bratt hvitbleedi hja sjgklingum sem fengu
grunnkrabbameinslyfjamedferd. :

Sérstakir hopar
bott 6ryggi dasatinibs hja 6ldrudum sé svipad og hja pei yngri eru, eru meiri likur 4 ad
sjuklingar sem eru 65 ara og eldri fai algengar aukav ir eins og preytu, vokvasdfnun 1 brjostholi,
ma0i, hosta, blaedingar i nedri hluta meltingarvegdt, truflun 4 matarlyst og séu liklegri til a0 fa
sjaldgeefari aukaverkanir eins og paninn kvid, suntd[dvokvaséfnun i gollurshiisi, hjartabilun og
byngdartap og pvi skal fylgjast naid med pei ja

Tilkynning aukaverkana sem grunur ¢ ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markaésle& ikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjaststodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmen
lyfinu samkvaemt fyrirko

attir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
em gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskﬁmmtl{ @

mestu ofsko n, sem var 280 mg a dag i eina viku, hja tveimur sjuklingum og hja badum vard
marktaek blodflagna. Par sem dasatinib tengist 3. eda 4. gradu mergbalingu (sja kafla 4.4) skal
fylgjast ngidmed sjuklingum sem taka inn meira en radlagdan skammt med tilliti til mergbalingar og

Ve%iée andi studningsmedferd.

Reynsla af 0§k6n@m dasatinibs i kliniskum rannsoknum takmarkast vio orfa tilvik. Greint var fra

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: @xlishemjandi lyf, protein kinasa hemill ATC-flokkur: LOIEA02

Lyfthrif

Dasatinib hamlar virki BCR-ABL kinasa og kinasa i SRC fjolskyldunni 4samt fjolda annarra
sérheefora exlis tengdra/valdandi kinasa par med talin ¢-KIT, ephrin (EPH) kinasa vidtaka og PDFGf
vidtaka. Dasatinib er 6flugur, undir-nanomolarskala hemill 8 BCR-ABL kinasa med virkni vid
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0,6-0,8 nM. Pad binst baedi 6virkum og virkum byggingarformum BCR-ABL ensimsins.

Verkunarhattur

In vitro er dasatinib virkt & hvitbleedis-frumulinur sem syna breytilega imatinib neema og énzma
sjukdéomsmynd. Pessar rannsoknir sem ekki eru kliniskar (nonclinical) syna ad dasatinib getur
yfirunnid imatinib pol af voldum BRC-ABL yfirtjaningar, stokkbreytingar i kinasahneppi BCR-ABL,
virkjunar 4 sambarilegum merkjaferlum (alternate signaling pathways) med patttoku SRC kinasa
fjolskyldunnar (LYN, HCK) og yfirtjaningu fjollyfjaonemisgens. Auk pess hindrar dasatinib SRC
kinasa fj6lskylduna vid péttni sem er undir nanomolarskala.

{ adskildum in vivo rannsoknum, par sem notud voru CML miisalikan, hindradi dasatinib framgang
CML yfir i blasta fasa og lengdi lif musa sem i hafoi verid s40 CML frumulinum r sjuklingum og
latnar vaxa 4 mismunandi st60um, m.a i midtaugakerfi.

Klinisk verkun og 6ryggi
I I. stigs rannsoknum kom blédgildasvorun (hematological response) og litningasvoru enetic

response) fram 1 6llum fosum CML og i Ph+ ALL hja fyrstu 84 sjuklingunum se edferd og
var fylgt eftir i 27 manudi. Svoérunin entist vel i 6llum fosum CML og Ph+ ALL.

Fjorar, einarma, opnar II. stigs rannsoknir voru framkvamdar til ad meta 6 .02 verkun dasatinibs
hja sjuklingum med CML 1 stédugum, hrédudum eda kyrningafasa (my blast phase), sem voru
annadhvort 6nemir fyrir eda poldu ekki imatinib. Ein slembivals ran An samanburdar var gerod
hja sjuklingum 1 stodugum fasa, par sem fyrsta medferd med 400 e mg af imatinib skiladi ekki
arangri. Upphafsskammtur dasatinibs var 70 mg tvisvar a dagéka abreytingar voru leyfoar til ad

auka virkni og hafa stjorn a eiturverkunum (sja kafla 4.2).

I tveimur slembivals, opnum III. stigs ranns6knum 4 virkni nibs var samanburdur gerdur a gjof

dasatinibs pegar pad er gefid einu sinni 4 dag og tvisvar “Einnig var ein opin, slembivals,
II1. stigs samanburdarrannsokn med dasatinibi gerd & ronum sjuklingum med nylega greint CML i
stodugum fasa. K

Virkni dasatinibs er byggd 4 blodgildasvo Qltological response) og litningasvorun (cytogenetic

response).
Varanleiki svorunar og mat 4 tioni 1if@ta vidbotar visbendingar um kliniskan avinning

dasatinibs. \

*
Alls voru 2.712 sjiklingar m \Hniskum rannsoknum, af peim voru 23% > 65 ara og 5% > 75 éra.

CML i st6dugum fasa - @ greint
Opin, alpjodleg, fjolsetra,sfembivals, III. stigs samanburdarrannsokn var gerd a fullordnum
sjuklingum med 1& greint CML 1 stddugum fasa. Sjuklingum var slembiradad og fengu
annadhvort dasati 00 mg einu sinni 4 dag eda imatinib 400 mg einu sinni & dag. Adalendapunktur
var tidni stadfeStrar fullkominnar litningasvorunar (¢cCCyR) innan 12 manada. Aukavidmid voru
m.a.lengd¢gtadféstrar fullkominnar litningasvorunar (varanleiki svorunar), timi ad stadfestri

fullkomi itningasvorun, tidni meirihattar sameindasvérunar (MMR), timi a0 meirihattar
sameindasyorun, lifun an versnunar sjukdéoms (PFS) og heildarlifun (OS). Adrar nidurstéour vardandi
Viﬂ(&%)ru m.a. tioni fullkominnar litningasvorunar (CCyR) og fullkominnar sameindasvorunar

(CMR). Rannsoknin er yfirstandandi.

Alls var 519 sjuklingum slembiradad i medferdarhopa: 259 i dasatinib hop og 260 i imatinib hop. Vid
upphaf medferdar var gott jafnvaegi hja hopunum vardandi eiginleika, med tilliti til aldurs (aldur
(midgildi) var 46 ar hja dasatinib hopnum par sem 10% sjuklinga var 65 éara eda eldri og 49 ara hja
imatinib hopnum par sem 11% sjtklinga var 65 ara eda eldri), kyns (44% konur hja dasatinib hopnum
og 37% hja imatinib hopnum) og kynstofni (51% af hvitum kynstofni og 42% af asiskum kynstofni
hja dasatinib hopnum og 55% af hvitum kynstofni og 37% af asiskum kynstofni hja imatinib hopnum).
Vi0 upphaf medferdar var dreifing Hasfordstiga svipud hja hdpnum sem fékk dasatinib (litil dheetta:
33%, medal ahatta 48%, mikil ahaetta: 19%) og hopnum sem fékk imatinib (litil aheetta: 34%, medal
ahaetta 47%, mikil dhaetta: 19%).
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Vio eftirfylgni { a.m.k 12 manudi voru 85% sjuklinga sem var slembiradad i dasatinib hop og 81%
sjuklinga sem var slembiradad i imatinib hép enn medhondladir samkveaemt fyrsta medferdarvalkosti.
Medferdarrof innan 12 manada vegna versnunar sjukdoms var hja 3% sjiklinga sem fengu dasatinib
og 5% sjuklinga sem fengu imatinib.

Vid eftirfylgni sem var a.m.k. 60 manudir voru 60% sjuklinga sem var slembiradad i dasatinib hop og
63% sjuklinga sem var slembiradad i imatinib hdp enn medhondladir samkvamt fyrsta
medferdarvalkosti. Medferdarrof innan 60 manada vegna versnunar sjukdoms var hja 11% sjuklinga
sem fengu dasatinib og 14% sjuklinga sem fengu imatinib.

Nidurstodur virkni eru syndar i toflu 9. Tolfraedilega marktaekt staerri hluti sjuklinga i dasatinib
hépnum nadu stadfestri fullkominni litningasvérun samanborid vid sjuklinga 1 imatinib hopnu \
fyrstu 12 manudi medferdar. Virkni dasatinib sast alltaf hja mismunandi undirflokkum, p.m. ,
kyn og Hasfordstig vid upphaf medferdar. @

Tafla 9: Nidurstoour virkni ur I1IL stigs ranns6kn hja sjuklingum med nyleg QML i
stoougum fasa

DasatinibAccordpharma imatinib %‘Fp-gildi
n =260 \b
n =259 (

Svérunartioni (95% CI) ,fb“
Litningasvorun N
innan 12 manada
cCCyR? 76,8% (71,2-81,8) @,2% (60,1-71,9)  p<0,007*
CCyR® 85,3% (80,4-89.,4) @ 73.5% (67,7-78,7)  —
innan 24 manada
cCCyR? 80,3% 74,2% -
CCyR® 87,3% 82& -
innan 36 manada

cCCyR® 82,6° Q}% -
CCyR® 8@ 3.5% -

innan 48 manada
cCCyR? 82,6% 78,5% -

*
CCyR® R l$\87,6% 83,8% -

innan 60 manada

cCCyR? 83,0% 78,5% -
CCyR® K 88%  83,8% -
Meirihattar @
sameindasy ¢

12 52,1% (45,9-58,3) 33,8% (28,1-39,9)  p<0,00003*

24 udir 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) -

36 manuoir 69,1% (63,1-74,7) 56,2% (49,9-62,3) —

manudir 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6) —
60 manudir 76,4% (70,8-81,5) 64,2% (58,1-70,1) p=0,0021
Ahzttuhlutfall (HR)
innan 12 manada (99,99% CI)
Timi ad cCCyR 1,55 (1,0-2,3) p<0,0001*
Timi a0 MMR 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001*
Varanleiki svorunar 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
cCCyR
innan 24 manada (95% CI)

Timi ad cCCyR 1,49 (1,22-1,82) -
Timi a0 MMR 1,69 (1,34-2,12) -
Varanleiki svorunar 0,77 (0,55-1,10) -

22



cCCyR

Timi ad cCCyR

innan 36 manada (95% CI)
1,48 (1,22-1,80)

Timi a0 MMR
Varanleiki svorunar
cCCyR

Timi ad cCCyR
Timi ad MMR
Varanleiki svorunar
cCCyR

Timi ad cCCyR
Timi a0 MMR
Varanleiki svérunar
cCCyR

1,59 (1,28-1,99)
0,77 (0,53-1,11)

innan 48 manada (95% CI)
1,45 (1,20-1,77)
1,55 (1,26-1,91)
0,81 (0,56-1,17)

innan 60 manada (95% CI)
1,46 (1,20-1,77)
1,54 (1,25-1,89)
0,79 (0,55-1,13)

g - o,oo(\\
i

a.m.k. 28 dagar millibili).

b Fullkomin litningasvérun (CCyR) er byggd 4 einu mati 4 litningasvérun 1 beinmerg. @
¢ Meirihattar sameindasvorun (4 hvada timapunkti sem er) var skilgreint sem hlutf% ABL af RQ-PCR
<0,1% i utedablodsynum stadlad samkvaemt alpjodlegum malikvarda. Petta er sti kandi tidni sem synir
lagmarks eftirfylgni innan skilgreindra timamarka.

*Aodlagad Hasford stigakerfi og tolfreedilegu markteeki viod fyrirfram skilgrej
CI = 6ryggisbil

@ Stadfest fullkomin litningasvorun (cCCyR) er skilgreind sem svérun sem kemur fram { txﬁ@i‘réé (med

gildi vid marktokustig.

Eftir 60 manada eftirfylgni var timi (miogildi) ad stadfestri inni litningasvorun (cCCyR) hja
sjuklingum sem hofou fengid stadfesta fullkomna litninga n 3,1 manudur hja dasatinib hopnum
og 5,8 manudir hja imatinib hopnum. Timi (midgildi) 1rihattar sameindasvorun (MMR) eftir

60 manada eftirfylgni hja sjuklingum sem fengu meirthattar sameindasvorun var 9,3 manudir hja
dasatinib hopnum og 15,0 manudir hja imatinib O&um. betta var i samreemi vi0 nidurstodur eftir 12,
24 og 36 ménudi.

Timi ad MMR er syndur myndraent 4 Wi a0 MMR var markvisst styttri hja sjuklingum sem
i

fengu medferd med dasatinibi saman 10 sjuklinga sem fengu medferd med imatinibi.

*
Mynd 1: Kaplan-Meier mat éENa a0 meirihattar sameindasvorun (MMR)

T e

TFALL SVARENDA

B TRAT I O L 0 Gk P (Fi’ L L 2 D020

MANUDIR
Dasatinb e Imatinib
<o  Athugunartimabil afklippt (censored) eee  Athugunartimabil atklippt (censored)
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HOPUR # SVARENDUR / # AHZATTUHLUTFALL (95% Cl)

SLEMBIVAL
Dasatinib 198/259
Imatinib 167/260
Dasatinib fremra imatinibi 1,54 (1,25 - 1,89)

Ti0ni stadfestrar fullkominnar litningasvorunar (cCCyR) hja dasatinib hopnum innan 3 méanada (54%),
6 manada (70%), 9 manada (75%), 24 manada (80%), 36 manada (83%,), 48 manada (83%) og

60 manada (83%) og imatinib hopnum innan 3 manada (30%), 6 manada (56%), 9 manada (63%),

24 manada (74%), 36 manada (77%), 48 manada (79%) og 60 manada (79%) var i samrami vid
adalendapunkt. Tidni meirihattar sameindasvorunar (MMR) hja dasatinib hopnum innan 3 managa
(8%), 6 manada (27%), 9 manada (39%), 12 ménada (46%), 24 manada (64%), 36 manada (67%)

48 manada (73%) og 60 manada (76%) og imatinib hépnum innan 3 manada (0,4%), 6 manad %
og 9 manaoa (18%), 12 manada (28%), 24 manada (46%), 36 manada (55%), 48 manada (@%g

60 manada (64%) var einnig 1 samreemi vid adalendapunkt.

Tioni meirihattar sameindasvorunar (MMR) vid akveona timapunkta er synd myn amynd 2.
Tidni MMR var markvisst heerri hjé sjuklingum sem fengu medferd med dasati 1 amanborid vid
sjuklinga sem fengu medferd med imatinibi.

Mynd 2: MMR tioni eftir tima - Allir slembivaldir sjuklingar i IIL @xannsékn a4 sjuklingum
sem voru nygreindir med CML i stoougum fasa

o 0
Eftir 5ar
a0 Eftir 4 ar o s
4 73%, p<,0021 76% p<,0022
80 Eftir 2 ar _P,0055
64%, p<,0001
I~ 70 - o, P _F_’_'—’_
= B4%
= B0% - — -
) B0 . ; - -
g Eftir 1 ar S5% g -
< =0 | 46%,p<,0001 -
—
40 —
30
20 -
10 -
El -

A YL I I | | | I I I | I I I | I | I I I
@ B 12 123 24 30 ® 42 48 54 &0
-b Manudir fra slembivali
&
f\\ N
Dasatinib 100 mg einu sinni & 259
V solarhring
--------- Imatinib 400 mg einu sinni 4 sélarhring 260
Hlutfall sjiklinga med hlutfall BCR-ABL <0,01% (4 log minnkun) 4 hvada tima sem er, var herra hja
sjuklingum i dasatinib hopnum samanborid vid imatinib hopinn (54,1% 4 moti 45%). Hlutfall
sjuklinga sem voru med hlutfall BCR-ABL <0,0032% (4,5 log minnkun) a hvada tima sem er, var

heerra hja sjuklingum i dasatinib hopnum samanborid vid imatinib hopinn (44% a moti 34%).

Tidni MR4,5 eftir tima er synd myndraent & mynd 3. Tioni MR4,5 var markviss heerri hja sjuklingum
sem fengu medferd med dasatinibi samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med imatinibi.
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Mynd 3: MR4,5 tioni eftir tima - Allir slembivaldir sjuklingar i III. stigs ranns6kn a sjiklingum

sem voru nygreindir med CML i stoougum fasa
100 -

an =

80
3 70
z i .
= 0 Eftir 5 ar
S 7 i 42%, p<,0251
\5 50 Eftir 4 ar
S | 34%, p<,0055

E ; Eftir 3 ar

o i 24%, p<,0013
9 - Eftr2ar | -
Eftir 1 ar 19%, p<,0008 -"
W4 5%, p<,2394 _ *
—
10 \@
0 - 3% O)
I I I I I I I I I I I I I I I 1%, I I I I
] 1] 12 14 4 30 36 42 % 54 1]
anuoir fra slembivali
N %
Dasatinib 100 mg einu sinni & 259 K
solarhring

--------- Imatinib 400 mg einu sinni & s6larhring 260 $
Tidni meirihattar sameindasvorunar 4 hvada tima semer, i h aheattuhop, akvardad samkvaemt
Hasford stigakerfi var meiri i dasatinib hopnum samanbori atinib hopinn (litil dheetta: 90% og
69%; midlungsahatta: 71% og 65%; mikil ahztta: 67%& %, hja hvorum hop).

Samkvamt vidbotargreiningu nadu fleiri sjuklingap sendfengu medferd med dasatinibi (84%) skjotri
sameindasvorun (skilgreint sem magn BCR-AB &0% 4 3 manudum) samanborid vid sjuklinga sem
fengu medferd med imatinibi (64%). Hja sju sem nadu skjotri sameindasvorun var minni
hzaetta & umbreytingu, haerra hlutfall lifun snunar sjukdoéms (PFS) og heerra hlutfall
heildarlifunar (OS), eins og synt er 1 to

é
Tafla 10: Dasatinib sjﬁklingal’% R-ABL <10% og > 10% 4 3 manudum
Sjuklingar med BCR-ABL Sjuklingar med BCR-ABL >

Dasatinib N =235 l <10% a 3 manudum 10% a 3 manudum
7>

Fjoldi sjuklinga (%) \&J 198 (84.3) 37 (15,7)

Umbreyting & anudum, /N (%)  6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

Hlutfall PFS anudum (95% CI)  92,0% (89,6; 95.2) 73,8% (52,0; 86,83)

Hlutfal'98d 60 manudum (95% CI)  93,8% (89,3; 96,4) 80,6% (63,5; 90,2)

markvisSttherri hja sjuklingum sem fengu meodferd med dasatinbi og nadu BCR-ABL gildi <10% eftir

Hlutfall >.\f(%rlifunar vid akveOna timapunkta er synt myndreent 4 mynd 4. Tioni heildarlifunar var
3m i heldur en hja sjuklingum sem nadu pvi ekki.
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Mynd 4: Graf (landmark plot) sem synir heildarlifun fyrir dasatinib eftir BCR-ABL gildum (<
10 eda > 10%) eftir 3 manudi i IIL. stigs rannsokn 4 sjiklingum sem eru nygreindir med CML i
stoougum fasa _

_________

——————————

b o U o
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>10% 8/37 (=) 0,29 (0,12 - 0,69)
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Framvinda sjukdémsins var skilgreind sem aukni aﬁn blédkornum pratt fyrir videigandi
medferdarstjornun, skortur & fullkominni bléés& (CHR), ekki fullkominni litningasvorun (CyR)
eda fullkominni litningasvorun (CCyR), versauinidirodunarfasa eda bradafasa eda daudsfall. Aztlud
tioni 60 manada lifunar an versnunar var CI: 84% - 92,4%) hja bae0i dasatinib hopnum og hja
imatinib hopnum. Eftir 60 manudi var breyiing i hroounarfasa eda i bradafasa hja ferri
sjuklingum sem fengu dasatinib (n%8§3%) midad vid imatinib hopinn (n= 15; 5,8%). Hja sjuklingum
sem fengu dasatinib var aztlud tidni 60 manada lifunar 90,9% (CI: 86,6% - 93,8%) og 89,6% (CI:
85,2% - 92,8%) hja sjﬁkling% fengu imatinib. Enginn munur var 4 heildarlifun (HR 1,01, 95%
CI: 0,58-1,73, p= 0,9800)% an versnunar (HR 1,00, 95% CI: 0,58-1,72, p= 0,9998) 4 milli
dasatinib og imatinib. @

Hja peim sjukling ar sem greint var fra versnun sjukdoms eda ad haetta pyrfti medferd med
dasatinibi eda im 1 var gerd BCR-ABL radgreining a bl6dsyni sjuklinga, pegar pau voru fyrir
hendi. Tié}n‘@:‘(breyﬁnga var svipud hja badum medferdarhopunum. Stokkbreytingarnar hja
dasatini voru T3151, F3171/L og V299L. Annad stokkbreytnir6f kom fram hja imatinib
hépnum: tinib virdist ekki vera virkt gegn T3151 stokkbreytingu, byggt 4 in vitro nidurstodum.

StM asi (chronic phase) CML - énemi eda opol eftir fyrri medferd med imatinibi

Tveer kliniskar rannsoknir voru gerdar a sjiklingum sem voru 6namir fyrir eda poldu ekki imatinib;
adalendapunktur virkni (primary efficacy endpoint) pessara rannsdkna var meirihattar litningasvorun
(Major Cytogenic Response (MCyR)).

Rannsokn 1

Opin, slembivals, fjolsetra rannsokn, an samanburdar, var gerd a sjuklingum sem h6fou upphaflega
fengid medferd med 400 eda 600 mg af imatinibi, sem ekki hafdi borid arangur. beim var slembiradad
(2:1) annaohvort i medferd med dasatinibi (70 mg tvisvar 4 dag) eda imatinibi (400 mg tvisvar a dag).
Gefinn var kostur 4 skipta yfir 1 hinn medferdararminn ef fram komu visbendingar um versnun
sjukdoms eda 0pol sem ekki var haegt ad rada vid med skammtabreytingum. Fyrsti endapunktur var
meirihattar litningasvorun eftir 12 vikur. Fyrirliggjandi eru nidurstdour fra 150 sjiklingum: 101 hafdi
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verid slembiradad i dasatinib hopinn og 49 i imatinib hopinn (enginn peirra svaradi imatinibi). Timi
(midgildi) fra sjutkdomsgreiningu ad slembirddun var 64 manudir hja dasatinib hépnum og 52 manudir
hja imatinib hopnum. Allir sjuklingarnir fengu vidamikla medferd fyrir (formedhondladir). Fyrir
nadist fullkomin blodsvorun (CHR) hja 93% af heildarfjolda sjiklinganna. Fyrir nadist meirihattar
litningasvérun (MCyR) vid imatinibi hja 28% sjiklinganna sem voru i dasatinib hopnum og 29%
peirra sem voru i imatinib hopnum.

Medferdarlengd (midgildi) var 23 méanudir hja peim sem voru & dasatinibi (44% sjuklinganna voru
medhondladir i > 24 manudi) og 3 manudir hja peim sem voru 4 imatinibi (10% sjuklinganna voru
medhondladir i > en 24 manudi). Niutiu og prji % sjiklinga i dasatinib hopnum og 82% sjuklinga i
imatinib hopnum nadu fullkominni bl6dsvérun adur en skipt var um medferd (cross-over).

Eftir 3 manudi vard meirihattar litningasvorun tidari hja dasatinib hopnum (36%) en i imatinib
hépnum (29%). Athygli vakti ad hja 22% sjuklinganna i dasatinib hopnum var fullkomin
litningasvorun (CCyR) en adeins 8% nadu fullkominni litningasvorun 1 imatinib hopnum. Vig lengri
medferd og eftirfylgni (midgildi 24 manudir) nadist meirihattar litningasvorun hja 53% beifta,s
fengu dasatinib (fullkomin litningasvorun hja 44%) og 33% bpeirra sem fengu imatinib
litningasvorun hja 18%) fyrir vixlun. Hja peim sjuklingum sem h6fou fengid imatini
peir toku patt i rannsokninni nadist meirihattar litningasvérun hja 61% sjuklinga %
og hja 50% i imatinib hépnum.
Byggt 4 Kaplan-Meier mati var hlutfall sjuklinga sem vidhélt meirihattar li orun { eitt ar, 92%
(95% CI: [85%-100%]) fyrir dasatinib (fullkomin litningasvérun 97%, 9 2 [92%-100%]) og 74%
(95% CT: [49%-100%]) fyrir imatinib (fullkomin litningasvérun 100"/; E tfall sjuklinga sem vidhélt

nib hopnum

meirihattar litningasvorun i 18 manudi var 90% (95% CI: [82%-98 rir dasatinib (fullkomin
litningasvorun 94%, 95% CI: [87%-100%]) og 74% (95% CI:,[499 0%]) fyrir imatinib (fullkomin
litningasvorun 100%).

97%]) fyrir dasatinib og 73% (95% CI: [54%-91%]) fgritimatinib. Hlutfall sjuklinga med lifun 4n
versnunar i 2 ar var 86% (95% CI: [78%-93%]) f)(da atinib og 65% (95% CI: [43%-87%]) fyrir
imatinib.

Byggt 4 Kaplan-Meier mati var hlutfall sjuklinga mef@g? versnunar i eitt ar 91% (95% CI: [85%-

{ heild brast medferd hja 43% sjuklinga i

medferdarbrestur er skilgreindur sem

svorun, 6pol fyrir rannséknarlyﬁnu\
*

b hépnum og hja 82% sjuklinga 1 imatinib hopnum,
un sjukdoms eda skipt yfir 1 hinn medferdarhdpinn (engin

Tioni meirihattar sameindasv (skilgreint sem BCR-ABL/vidmiod umritana (control transcripts)
<0,1% af RQ-PCR 1 ﬁtaeéws num) adur en medferd var vixlad var 29% fyrir dasatinib og 12%

fyrir imatinib. @
Rannsokn 2 K

Opin, einarma, fjc a rannsokn var gerd a sjuklingum sem svorudu ekki eda voru med 6pol fyrir
imatinibi (p. iklingar sem fengu verulegar eiturverkanir medan 4 medferd med imatinibi st60, sem

utilokud medferd).
Alls fi 7 sjuklingar 70 mg af dasatinibi tvisvar 4 dag (288 sem svorudu ekki medferd og 99 med
opel). Timi (midgildi) fra sjukdomsgreiningu par til medferd hofst var 61 manudur. Meirihluti

sjukltmganna (53%) hafoi adur fengid medferd med imatinibi i meira en 3 ar. Flestir peirra sjuklinga
sem svorudu ekki medferd (72%) hofou fengid > 600 mg af imatinibi. Auk imatinibs h6fou 35%
sjuklinganna adur fengid frumueydandi lyfjamedferd, 65% hofou adur fengid interferon og 10% hofou
adur fengid stofnfrumuigredslu. Prjatiu og atta % voru med stokkbreytingar vid upphaf medferdar
sem vitad er a0 auka 4 6nami imatinibs. Medferdarlengd (midgildi) med dasatinib var 24 manudir og
voru 51% medhondladir i > 24 manudi. Nidurstodur virkni eru syndar i téflu 11. Meirihattar
litningasvorun nadist hja 55% sjuklinga sem svorudu ekki imatinibi og 82% sjuklinga sem voru med
opol fyrir imatinibi. Eftir ad fylgst hafdi verid med sjiklingunum i ad lagmarki 24 ménudi hafdi adeins
21 af peim 240 sjaklingum sem h6fou nad meirihattar litningasvorun versnad og midgildi timalengdar
sem meirihattar litningasvorun varir ekki nadst.

Byggt 4 Kaplan-Meier mati viohéldu 95% (95% CI: [92%-98%]) sjuklinga meirihattar litningasvorun i
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1 ar og 88% (95% CI: [83%-93%]) vidhéldu meirihattar litningasvorun 1 2 ar. Hlutfall sjiklinga sem
vidhélt fullkominni litningasvorun i 1 ar var 97% (95% CI: [94%-99%])og 90% i 2 ar (95% CI: [86%-
95%]). Fjortiu og tvo % sjuklinga sem svorudu ekki imatinibi og hofou ekki nad meirihattar
litningasvérun med imatinibi (n= 188) nadu meirihattar litningasvérun med dasatinibi.

Fjorutiu og fimm mismunandi BCR-ABL stokkbreytingar voru hja 38% sjuklinga sem skradir voru i
rannsoknina. Fullkomin bl6dsvérun (complete haematologic response) eda meirihattar litningasvorun
var ndd hja sjuklingum sem voru med ymsar BCR-ABL stokkbreytingar sem tengdust onaemi fyrir
imatinibi, nema T3151. Tidoni meirihattar litningasvorunar eftir 2 ar var svipud hvort sem sjiklingarnir
h6fou verid med BCR-ABL stokkbreytingu (63%), P-loop stokkbreytingu (61%) eda an
stokkbreytinga (62%) vid upphaf rannsdknarinnar.

CI: [84%-92%]) eftir 1 ar og 75% (95% CI: [69%-81%]) eftir 2 ar. Hja sjuklingum sem voru S
fyrir imatinibi var tioni lifunar an versnunar metin 98% (95% CI: [95%-100%]) eftir 1 ar og 94%o
(95% CI: [88%-99%)]) eftir 2 ar.

A medal peirra sjuklinga sem svérudu ekki imatinibi var tidni lifunar an versnunar metin 88% (5%
%Pol

Ti0ni meirihattar sameindasvorunar eftir 24 manudi var 45% (35% hja peim sem sxd \ekki
imatinibi og 74% hja peim sem voru med 6pol fyrir imatinibi).

Hrédunarfasi (accelerated phase) CML k

Opin, einarma, fjolsetra rannsokn var gerd a sjuklingum sem poldu ekki svorudu ekki imatinibi.
Alls fengu 174 sjuklingar 70 mg dasatinib tvisvar a dag (161 svaradi 13 voru med 6pol fyrir
imatinibi). Timi (midgildi) fra sjukdomsgreiningu par til medferd hé r 82 manudir. Midgildi
medferdarlengdar med dasatinib var 14 manudir og voru 31%,sjuk nna medhdndladir 1

>24 manudi. Tidni meirihattar sameindasvorunar (metin hja (klingi med fullkomna
litningasvorun) var 46% eftir 24 manudi. Frekari nidurstod virkni eru syndar i toflu 11.

Kyrningafasi (myeloid blast phase) CML @

Opin, einarma, fjolsetra rannsokn var gerd a sjﬁkl%um sem poldu ekki eda svorudu ekki imatinibi.
Alls fengu 109 sjuklingar 70 mg dasatinib tvisyarta dag (99 svorudu ekki og 10 voru med 6pol fyrir
imatinibi). Timi (midgildi) fra sjikdomsgrei ar til meoferd hofst var 48 manudir. Miogildi
medferdarlengdar med dasatinibi var 3,5 og voru 12% sjuklinganna medhondladir i

>24 manudi. Tidni meirihattar samei orunar (metin hja 19 sjuklingum med fullkomna
litningasvorun) var 68% eftir 24‘ m rekari nidurstodur um virkni eru syndar i toflu 11.

Eitilfrumufasi (lymphoid bla ) CML og Ph+ ALL

Opin, einarma, fjolsetra rahgsokh 4 sjuklingum i eitilfrumufasa CML eda Ph+ ALL sem svorudu ekki
eda poldu ekki fyrri me ed imatinibi. Alls fengu 48 sjuklingar i eitilfrumufasa CML 70 mg
dasatinib tvisvar a d§ (42=8vorudu ekki og 6 voru med 6pol fyrir imatinibi). Timi (midgildi) fra

sjukdomsgreinin til medferd hofst var 28 manudir. Midgildi medferdarlengdar med dasatinib var
3 manudir og vo o sjuklinganna medhondladir 1 > 24 manudi. Tioni meirihattar sameindasvorunar
(allir medho u sjuklingarnir 22 sem hofou fullkomna litningasvorun) var 50% eftir 24 manudi.
Auk pes 46 sjuklingar me0 Ph+ ALL 70 mg dasatinib tvisvar a dag (44 svorudu ekki og 2 voru
med 6 ir imatinibi). Timi (midgildi) fra sjukdomsgreiningu par til medferd hofst var 18 manudir.
Miggildi meodferdarlengdar med dasatinib var 3 manudir og voru 7% sjuklinganna medhondladir i

>24 ménudi. Tioni meirihattar sameindasvorunar (allir medhdndludu sjiklingarnir 25 sem héfou
fullkomna litningasvérun)var 52% eftir 24 manudi. Frekari nidurstodur um virkni eru syndar 1

toflu 11. Athyglisvert er ad meirihattar blodsvorun (MaHR) nadist fljott hja flestum i eitilfrumufasa
CML (hja flestum innan 35 daga fra fyrsta dasatinib skammti og innan 55 daga hja sjiklingum med
Ph+ ALL).
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Tafla 11: Virkni i II. stigs einarma kliniskum ranns6knum meo dasatinib

Hroédunar Kyrninga Eitilfrumu-
Stoougur fasi  fasi fasi fasi Ph+ ALL
(n=387) (n=174) (n=109) (n=48) (n =46)
Bléosvorun® (%)
MaHR (95% CI) n/a 64% 33% 35% 41%
(57-72) (24-43) (22-51) (27-57)
CHR (95% CI) 91% 50% (42-58) 26% (18-35) 29% (17-44) 35% (21-50)
(88-94)
NEL (95% CI) n/a 14% (10-21) 7% (3—14) 6% (1-17) 7% (1-18)
Varanleiki MaHR (%; Kaplan-Meier mat)
1 ar n/a 79% (71-87) 71% (55-87) 29% (3-56) 2% (8-56)
2 ar n/a 60% (50-70) 41% (21-60) 10% (0-28) 0%2—47)
Litningasvorun® (%) %}
MCyR (95% CI)  62% 40% (33-48) 34% (25-44) 52% % (41-71)
(57-67) (37-67,
CcyR (95% CI)  54% (48-59)  33% (26-41) 27% (19-36) @1) 54% (39-69)
54

Lifun (%; Kaplan-Meier mat)

v
|

An versnunar K
35% (25-45 14% (3-25)

1 ar 91% (88-94) 64% (57-72) 21% (9-34)
2 ar 80% (75-84) 46% (38-54) 20% (1129 5% (0-13) 12% (2-23)
Heildar N

1ar 97% (95-99) 83% (77-89) 4 8-59) 30% (14-47) 35% (20-51)
2 ar 94% (91-97) 72% (64-79) 7-50) 26% (10—42) 31% (16-47)
Upplysingarnar i t6flunni eru ur rannséknum par sem upphafs ur var 70 mg tvisvar & dag. Sja kafla 4.2

fyrir radlagdan upphafsskammt.

2 Feitletradar nidurstodur eru fyrsti endapunktur. &

b Vidmid blédsvorunar (611 svorun stadfest eftir 4 vik

blodsvorun (CHR) + engin merki um hvitblaedi (N
CHR (CML i stodugum fasa): hvit blodko
kimfrumur (blasts) né formerglingar (pr
utaedablodi,< 20% blakyrningar (ba
CHR (langt gengid CML/Ph+ A
>100.000/mm?, hvorki kimfi
merglingar og millimergli

Meirihattar blodsvorun (MaHR) = fullkomin

rannsoknarstofu, bl6dflogur < 450.000/mm?, hvorki

tes) 1 itedablodi, < 5% merglingar og millimerglingar i

) 1 utedablodi og ekkert utan beinmergs.

t blodkorn < ULN rannsdknarstofu, ANC >1.000/mm?, bl6dflégur

ur n& formerglingar i itaedablodi, kimfrumur 1 beinmerg < 5%, < 5%
0ablodi < 20% blakyrningar (basophils) 1 utedablodi og ekkert utan

beinmergs.
Engin merki um hvitb L): sému vidmid og fyrir CHR en ANC >500/mm? og <1.000/mm3 eda
blodflogur >20.000/ g <100.000/mm?.

¢ Vidmid 11tn1ngasvo
(MCyR) (0%- 5%)

ar: fullkomin (0% Ph+ midstig) eda ad hluta (> 0%-35%). Meirihattar litningasvérun
inar fullkomna svoérun og svorun ad hluta.
ggisbil; ULN = edlileg efri mork.

na=aekkiy
Ahrif m @meé dasatinib 4 nidurstodur beinmergsigradslu hafa ekki verid metin ad fullu.

iniskar rannsoknir a sjuklingum med CML i st6dugum fasa, hrédunarfasa eda kyrningafasa
og P ALL sem eru oncemir fyrir eda pola ekki medferd med imatinibi

Tver slembadar, opnar rannsoknir voru gerdar til pess ad meta virkni dasatinibs pegar pad er gefio
einu sinni & dag samanborid vid pegar dasatinib er gefid tvisvar 4 dag. Nidurstodurnar hér fyrir nedan
eru byggoar a eftirfylgni i ad minnsta kosti 2 ar og 7 ar eftir upphaf dasatinib medferoar.

Rannsokn 1

Rannsokn & CML i sto0ugum fasa var fyrsti endapunktur MCyR hja sjuklingum sem voru énaemir
fyrir imatinibi. Adal annars stigs endapunktur var MCyR eftir heildar dagsskammt hja
imatinib-6namum sjuklingum. AQrir annars stigs endapunktar voru m.a. lengd MCyR, lifun an
versnunar (progression free survival (PFS)) og heildarlifun. Alls voru 670 sjiklingar, par af voru

497 ongemir fyrir imatinibi, valdir med slembivali i hopa sem fengu dasatinib 100 mg einu sinni 4 dag,
140 mg einu sinni 4 dag, 50 mg tvisvar 4 dag eda 70 mg tvisvar &4 dag. Midgildi medferdarlengdar hja
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6llum sjuklingum sem enn voru 4 medferd og med ad lagmarki 5 ara eftirfylgni (n=205) var
59 manudir (a bilinu 28-66 manudir). Midgildi medferdarlengdar fyrir alla sjuklinga eftir 7 ara
eftirfylgni var 29,8 manudir (a bilinu <1-92,9 manudir).

Virkni nadist i 6llum dasatinib medferdarhopunum, pegar lyfio var gefid einu sinni 4 dag og synir
samberilega virkni (non-inferiority) pegar lyfid er gefio tvisvar 4 dag pegar midad er vid fyrsta
endapunkt (mismunur 8 MCyR 1,9%, 95% oryggisbil [-6,8% - 10,6%]), en gjof 100 mg einu sinni &
dag syndi baett 6ryggi og pol. Nidurstodur verkunar eru syndar i toflum 12 og 13.

Tafla 12: Virkni dasatinib i III. stigs skammtarannsékn (dose-optimisation study): CML i
stodugum fasa sem bolir ekki eda er ongemt fyrir imatinib (nidurstéoour eftir 2 ar)*

Allir sjuklingar n=167 N
Imatinib-6nzemir sjiaklingar n=124 S(\
Tioni blodsvorunar® (%) (95% CI) ~\ Y
CHR 92% (86-95) N
Litningasvorun® (%) (95% CI) ,.\

MCyR )

Allir sjuklingar 63% (56-71 ‘)b
Imatinib-6nemir sjuklingar 59% (50— lb

CCyR

Allir sjuklingar 50% )

Imatinib-6ngemir sjuklingar 4@553)

Meirihattar sameindasvorun hja sjuklingum sem na CCy ¢ (%% 95% CI)

Allir sjuklingar % (58-79)

Imatinib-6nemir sjuklingar ’b 72% (58-83)

? Greint fra nidurstodum vid radlagdan upphafsskammt 100 m @Eni 4 solarhring.

b Vidmid blédsvorunar (611 svérun stadfest eftir 4 vikur): Fullko viomid blodsvorunar (CHR) (CML i

stodugum fasa): hvit blodkorn < ULN rannsoknarstofu, bl ur < 450.000/mm?, hvorki kimfrumur (blasts) né

formerglingar (promyelocytes) i iteedablodi, < 5% merﬁlga og millimerglingar i utaedablodi, blakyrningar

(basophils) i Gitedablodi < 20% og ekkert utan bein

¢ Vidmio litningasvorunar: fullkomin (0% Ph+ maliy

fullkomna svorun eda svorun ad hluta til. Q
el

#) e0a ad hluta (> 0%—35%). MCyR (0%-35%) sameinar

4 Vidmid meirihattar sameindasvorunar: ski
af RQ-PCR i Gitedablodsynum

BCR-ABL/vidmid umritana (control transcripts) <0,1%

>

Tafla 13: Langtimavirkni d%\gb i I1. stigs skammtarannsékn (dose optimisation study):
a

CML i stoougu m polir ekki eda er 6naemt fyrir imatinib®
Lagmarks eftirfylgnitimabil

~ @ 1ar 2 ar 5ar 7 ar

Meirihattar litg asvorun

Allir sjukling NA 37% (57/154)  44% (71/160)  46% (73/160)
Imatini mir sjuklingar NA 35% (41/117)  42% (50/120)  43% (51/120)
Sjuk 3 pola ekki NA 43% (16/37) 53% (21/40) 55% (22/40)
imatx
w n versnunarb

1 sjuklingar 90% (86, 95) 80% (73,87)  51% (41, 60) 42% (33, 51)
Imatinib-6nemir sjuklingar 88% (82, 94) 77% (68, 85)  49% (39, 59) 39% (29, 49)
Sjuklingar sem pola ekki 97% (92, 100) 87% (76,99)  56% (37, 76) 51% (32, 67)
imatinib
Heildarlifun
Allir sjuklingar 96% (93, 99) 91% (86,96)  78% (72, 85) 65% (56, 72)
Imatinib-6neemir sjuklingar 94% (90, 98) 89% (84,95)  77% (69, 85) 63% (53, 71)
Sjuklingar sem pola ekki 100% (100, 100) 95% (88, 100)  82% (70, 94) 70% (52, 82)
imatinib

2 Greint fra nidurstooum vid radlagdan upphafsskammt 100 mg einu sinni & sélarhring.
b Versnun er skilgreind sem aukning { fjolda hvitra blédkorna, missir fullkominnar blédsvérunar (CHR) eda
meirihattar litningasvorunar (MCyR), >30% aukning 4 Ph+ i millifasa, stadfestur AP/BP sjukdomur eda daudi.
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Lifun an versnunar var metin samkvamt medferdarakvordunargreiningu (intent to treat) og sjuklingum var fylgt
eftir pangad til tilvik kom upp og 6nnur medferd tok vio.

Byggt 4 Kaplan-Meier mati vidhéldu 93% (95% CI: [88%-98%)]) sjuklinga sem fengu dasatinib
100 mg einu sinni & dag meirihattar litningasvorun 1 18 manudi.

Virkni var einnig metin hja sjuklingum sem poldu ekki imatinib. Hja peim sjuklingum sem fengu
100 mg einu sinni 4 dag, nadist meirihattar litningasvorun hja 77% og fullkomin litningasvérun hja
67%.

Rannsokn 2

{ rannsokn 4 langt gengnu CML og Ph+ ALL, var fyrsti endapunktur MaHR (meiri hattar bl(’)ésv‘érun).
Alls 611 sjuklingum var slembiradad i hopa sem fengu annadhvort dasatinib 140 mg einu sinnia tlag
e0a 70 mg tvisvar 4 dag. Midgildi medferdarlengdar var u.p.b. 6 manudir (4 bilinu 0,03-31 ma

Lyfjagjof einu sinni 4 dag syndi sambeaerilega virkni (non-inferiority) og lyfjagjof tvisva @g pegar
midad er vid fyrsta endapunkt (mismunur MaHR 0,8%; 95% oryggisbil [-7,1% - § 7‘7% 140 mg
einu sinni 4 dag syndi hins vegar batt dryggi og pol. ‘b

Tioni svérunar er synd i toflu 14. %

Tafla 14: Virkni dasatinib i I1L. stigs skammtarannsokn (dose-optimisﬁ study): Langt gengid
CML og Ph+ ALL (nidurstodur eftir 2 ar)*

Hroounarfasi Kyrningafasi Eiti fasi Ph+ ALL
(n = 158) (n=175) , (n (n =40)
MaHR"
66% 28% @ 42% 38%
(95% CI) (59-74) (18-40 (26-61) (23-54)
CHR®
(95% CI) 47% % 21% 33%
(40-56) @ 8) (9-39) (19-49)
NEL®
(95% CI) 19% gl 1% 21% 5%
(13-26) = (5-20) (9-39) (1-17)
MCyR® I
(95% CI) 39% 28% 52% 70%
0\ (18-40) (34-69) (54-83)

CCyR (3@

(95% CI) % 17% 39% 50%

5-40) (10-28) (23-5%8) (34-66)
? Greint fra niéurs@ié radlagdan upphafsskammt 140 mg einu sinni 4 solarhring (sja kafla 4.2).

b Vidmid blodsvo 01l svorun stadfest eftir 4 vikur): meirihattar blodsvorun (MaHR) = fullkomin
blodsvorun (Cb: engin merki um hvitbleedi (NEL).

CHR: hvi < ULN rannséknarstofu, ANC >1.000/mm?, blodflogur >100.000/mm?, hvorki kimfrumur
(blasts) n erglingar (promyelocytes) i utedablooi, kimfrumur i beinmerg < 5%, < 5% merglingar og
millim gar i utedablodi < 20% blakyrningar (basophils) i utedablodi og ekkert utan beinmergs.

En&r um hvitbledi (NEL): sému vidmid og fyrir CHR en ANC >500/mm? og <1.000/mm? eda
bl6dfl8gur >20.000/mm? og <100.000/mm?.

¢ MCyR sameinar badi fullkomna svérun (0% Ph+ millifasi) og svorun ad hluta (> 0%-35%). CI = 6ryggismork;
ULN = edlileg efri mork.

Hja sjuklingum med CML 1 hr6dunarfasa sem fengu medferd med 140 mg einu sinni 4 solarhring
nadust midgildi MaHR og midgildi heildarlifunar ekki og midgildi lifunar an versnunar var
25 méanudir.

Hja sjuklingum i kyrningafasa CML sem fengu medferd med 140 mg einu sinni 4 sélarhring var
midgildi MaHR 8 manudir; midgildi lifunar an versnunar var 4 manudir og midgildi heildarlifunar var
8 manudir. Hja sjuklingum 1 eitilfrumufasa CML sem fengu medferd med 140 mg einu sinni &
solarhring var midgildi MaHR 5 manudir, midgildi lifunar an versnunar var 5 manudir og midgildi
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heildarlifunar var 11 manudir.

Hja sjuklingum med Ph+ ALL sem fengu medferd med 140 mg einu sinni 4 solarhring var miogildi
MaHR 5 manudir, midgildi lifunar 4n versnunar var 4 manudir og midgildi heildarlifunar var
7 manudir.

Born

Bérn med CML

Hja 130 sjaklingum med CML i st6dugum fasa (CML-CP) sem fengu medferd i tveimur rannséknum
a bornum, I. stigs opin 6slembud rannsokn a skammtasteerdum og II. stigs, opin 6slembud rannsokn,
hofou 84 sjuklingar (eingdngu tr 1. stigs rannsokninni) nylega greinst med CML-CP og 46 sjuklingar
(17 1r L. stigs rannsokninni og 29 ur II. stigs rannsokninni ) voru énamir fyrir eda poldu ekki fygri
medferd med imatinibi. Af pessum 130 bérnum med CML-CP fengu 97 medferd med dasatini um
60 mg/m? einu sinni 4 dag (hdmarksskammtur 100 mg einu sinni 4 dag fyrir sjiklinga med mj
likamsyfirbord). Sjiklingar fengu medferd par til sjakdomurinn tok ad versna eda Vegn® di

eiturverkana. ;

Lykilverkunarendapunktar voru: fullkomin litningasvorun (CCyR), meirihattar lit svorun
(MCyR) og meirihattar sameindasvérun (MMR). Nidurstodur eru syndar i téfit%
e

Tafla 15: Verkun dasatinib hja bornum med CML-CP Heildarsvﬁr?b& lagmarks

eftirfylgnitimabili

3 manuoir 6 manudir 12 msnudir 24 manuoir
CCyR
(95% CI) ’b
Nygreint 43,1% 66,7% @ 96,1% 96,1%
(N=51) (29,3, 57,8) (52,1, 79@ (86,5, 99,5) (86,5, 99,5)
Fyrri 45,7% 71,7% 78,3% 82,6%
imatinibmeodferd
(N =46)° (30,9, 61,0) 84,0) (63,6, 89,1) (68,6, 92,2)
MCyR Q
(95% CI) @
Nygreint 60,8%\ 90,2% 98,0% 98,0%
(N=51) (46,1, 7\2) (78,6, 96,7) (89,6, 100) (89,6, 100)
Fyrri %bo 82,6% 89,1% 89,1%
imatinibmedferd @
(N =46)° 4,74,9) (68,6, 92,2) (76,4, 96,4) (76,4, 96,4)
MMR K

(95% CI), 7b

Nygrein N 7.8% 31,4% 56,9% 74,5%
(N=51) (2,2, 18,9) (19,1, 45,9) (42,2, 70,7) (60,4, 85,7)
Fyhg 15,2% 26,1% 39,1% 52.2%

imatifbmeodferd
(N = 46)° (6,3, 28,9) (14,3, 41,1) (25,1, 54,6) (36,9, 67,1)

2 Sjuklingar ur II. stigs rannsokn hja bérnum med nygreint CML-CP fengu toflur til inntoku
b Sjtiklingar tr I. og II. stigs rannsoknum hja bérnum med CML-CP sem voru 6nzm fyrir eda poldu ekki
imatinib, fengu toflur til inntoku

Eftir minnst 7 ara eftirfylgni hja 17 sjuklinum med CML-CP med 6nami fyrir eda sem poldu ekki
imatinib i . stigs rannsokninni hja bérnum var midgildi PFS 53,6 manudir og tioni OS var 82,4%.

[ I1. stigs ranns6kninni hja bornum var hja sjuklingum sem fengu toflur var mat 4 tidni PFS eftir

24 manudi hja 51 sjuklingi med nygreint CML-CP 94,0% (82,6; 98,0), og 81,7% (61,4; 92,0) hja
29 sjuklingum med CML-CP 6nemum fyrir eda sem poldu ekki imatinib. Eftir 24 manada eftirfylgni
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var OS hja nygreindum sjuklingum 100% og 96,6% hja sjuklingum sem voru 6namir fyrir eda poldu
ekki imatinib.

[ I1. stigs ranns6kninni hja bornum agerdist sjukdémurinn i CML i bradafasa hja 1 nygreindum
sjuklingi og 2 sjuklingum 6nemum fyrir eda sem poldu ekki imatinib.

Prjatiu og prji nygreind bérn med CML-CP fengu 72 mg/m? af dasatinib mixtaru. S4 skammtur
stendur fyrir 30% minni utsetningu samanborid vid radlagdan skammt (sja kafla 5.2. i samantekt &
eiginleikum dasatinib mixtarudufti, dreifu). Hja pessum sjiklingum var CCyR 87,9% [95% CI:
(71,8-96,6)] og MMR: 45,5% [95% CI: (28,1-63,6)] eftir 12 manudi.

Hja bérnum med CML-CP sem fengu dasatinib og h6fou 4dur fengid imatinib greindust eftirfarandi
stokkbreytingar vid lok medferdar: T315A, E255K og F317L. Hins vegar hafoi E255K og F317L
einnig greinst fyrir medferd. Engar stokkbreytingar komu fram hja nygreindum CML-CP sjﬁkl@ i
lok meoferdar.

Born med ALL \6%

Verkun dasatinibs dsamt krabbameinslyfjamedferd var metin i lykilrannsokn med.bsd eldri en eins
ars me0 nygreint Ph+ ALL.

[ pessari fjolsetra II. stigs ranns6kn med samanburdi vid eldri gdgn par se *&bi er beaett vid
hefobundna krabbameinslyfjamedferd hja 106 bornum med nygreint Ph Y par af 104 boérn med

stadfest Ph+ ALL, sem fengu samfellda lyfjagjof 60 mg/m? sélarhrin mt af dasatinibi i allt ad
24 manudi dsamt krabbameinslyfjamedferd. Attatiu og tveir sjﬁkl@ngu dasatinib toflur eingdéngu
og 24 sjuklingar fengu dasatinib mixtaru a.m.k. einu sinni, pag af 8 eingdngu mixtaru.
Grunnkrabbameinslyfjameodferdin var si sama og i AIEOP-B LL 2000 rannsokninni (samkveamt
aeetlun um hefobundna fj6llyfjakrabbameinsmedferd). A0 narendapunktur var 3-ara timabil an

uppreatingartimabils hjé 6llum sjuklingum se medferd. Pegar petta hlutfall var byggt 4
85 sjuklingum med matsheaft [g/TCR var p 89,4%. Neikveednishlutfall m.t.t. greiningar
sjukdomsleifa i lok innleidslutimabils er 6 g 84,0% 1 lok upprratingartimabils samkvamt
frumuflaedimelingu. @

tilviks (EFS) sem var 65,5% (55,5, 73,7). $
Neikvaonishlutfall m.t.t. greiningar sjﬁkdémsleif%ar ,7% samkvamt Ig/TCR endurrédun i lok
fe

5.2 Lyfjahvorf ’\

Lyfjahvorf dasatinibs Von@é 229 fullordnum heilbrigdum einstaklingum og hja 84 sjuklingum.

<

Frasog
Dasatinib frésoga‘@i hja sjuklingum eftir inntoku, med hamarks péttni eftir 0,5-3 klst. Eftir inntoku
eykst medal utset (AUCt) u.p.b. i réttu hlutfalli vid skammta, midad vid skammta a bilinu 25 mg
til 120 m t\ a dag. Medal lokahelmingunartimi dasatinibs er u.p.b. 5-6 klst. hja sjuklingum.
Nidurstd 4 heilbrigdum einstaklingum eftir einn 100 mg skammt af dasatinibi til innt6ku
3OWU eftir fiturika maltio leiddi 1 [jos 14% aukningu 4 medal AUC fyrir dasatinib. Fitusnaud
malti®30 minutum fyrir inntéku dasatinibs leiddi til 21% aukningar 4 medal AUC fyrir dasatinib. Pau
ahrif feedu sem komu i 1j6s syndu ekki fram 4 breytingu 4 utsetningu sem skiptir mali kliniskt.
Breytileiki & utsetningu fyrir dasatinibi er meiri vid fastandi astand (CV 47%) en eftir fitusnauda
maltid (CV 39%) og fiturika maltido (CV 32%).

Samkvamt greiningu 4 lyfjahvorfum var breytileiki 4 utsetningu fyrir dasatinibi adallega talinn vera
vegna breytileika 4 adgengi 4 milli skipta (CV 44%) og 1 minna meli vegna einstaklingsbundins
breytileika a4 adgengi (CV 30%) og uthreinsun (CV 32%). Ekki er gert rad fyrir ad tilviljunarkenndur
breytileiki & Gtsetningu 4 milli skipta hafi ahrif 4 heildarutsetningu og verkun eda oryggi.

Dreifing
Dreifingarrimmal (apparent volume of distribution) dasatinibs hja sjuklingum er mikid (2.505 1),
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fraviksstudull (coefficient of variation, CV 93%) sem gefur til kynna ad 1yfid dreifist vel utan &da. /n
vitro rannsoknir leiddu i 1j6s a0 vid kliniskt mikilvaega péttni dasatinibs, var proteinbinding i plasma
um pad bil 96%.

Umbrot

Hja ménnum umbrotnar dasatinib mikio par sem fj6ldi ensima kemur ad mismunandi umbrotsefnum.
Hj4a heilbrigdum einstaklingum sem fengu 100 mg af ['*C]-merktu dasatinibi, kom 29% af
geislavirkninni i plasma fra dbreyttu dasatinibi. Plasmapéttni og meeld virkni in vitro gaf til kynna ad
umbrotsefni dasatinibs eru 6likleg til ad skipta miklu mali i lyfjafraedi lyfsins. CYP3A4 er adal
ensimid i umbrotum dasatinibs.

Brotthvarf .
Medal lokahelmingunartimi dasatinibs er 3 til 5 klst. Medaluthreinsun efti inntdku er 363,8 l/ks&\
(CV% 81,3%)).

Brotthvarf er adallega med haegdum og adallega sem umbrotsefni. Eftir inntéku eins ska
['*C]-merktu dasatinibi, hafdi u.p.b. 89% af skammtinum skilist ut innan 10 daga gg fa
geislavirkninni 1 pvagi og 85% 1 haegdum. Obreytt dasatinib var 0,1% i pvagi og 19

pvi sem eftir var af skammtinum sem umbrotsefni. @
Skert lifrar- og nyrnastarfsemi \ :
Ahrif skertrar lifrarstarfsemi a lyfjahvorf eftir stakan skammt af dasatj @c)ru metin hja

8 einstaklingum med medalskerta lifrarstarfsemi sem fengu 50 mg t og hja 5 einstaklingum
med alvarlega lifrarskerdingu sem fengu 20 mg skammt og borid sawman vid samberilega heilbrigda
einstaklinga sem fengu 70 mg skammt af dasatinibi. Medalgi ax minnkadi um 47% og AUC um

8% hja sjuklingum med medalskerta lifrastarfsemi, stadla mg skammti, samanborid vid
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Hja sjl'lkling’@ alvarlega skerta lifrarstarfsemi

minnkadi medalgildi Cpax um 43% og AUC um 28%,§ta8lad ad 70 mg skammti, samanborid vid
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi (sja kaﬂﬁz 0g 4.4).

Dasatinib og umbrotsefni pess skiljast ut umetiyg®1 mjog litlu magni.

Born
Lyfjahvorf dasatinibs voru metin hjé @bémum med hvitblaedi eda fost &xli (72 hofou fengid toflur

>

og 32 dasatinib mixturu). \

{ rannsokn 4 lyfjahvorfum'hj num virdist skammtastoolud utsetning fyrir dasatinibi (Cyyg, Cpnin 08
Cnax) SVipud hja 21 sjak@ ¢d CP-CML og 16 sjuklingum med Ph+ ALL.

Lyfjahvorf dasati% tofluformi voru metin hja 72 bérnum med hvitbledi sem hofou fengid bakslag
eda sem svomou medferd, eda med fost &xli vid inntdku skammta 4 bilinu 60 til 120 mg/m? einu
sinni 4 dag o til 110 mg/m? tvisvar 4 dag. Nidurstddur tveggja rannsdkna voru sameinadar og
syndu aé% nib frasogast hratt. Medalgildi Tmax var a bilinu 0,5 og 6 klst. og medalhelmingunartimi
var a b% til 5 klst. vid alla skammta og hja 6llum aldurshdépum. Lyfjahvorf dasatinibs voru i réttu
hlutfalli,vip skammtatengda aukningu 4 utsetningu hja bérnum. Enginn marktaekur munur var a
lyfjali¥orfum dasatinibs hja bornum og unglingum. Faldmedaltal Ciax, AUC (0-T) og AUC (INF) fyrir
skammtastadlad dasatinib virdist svipad hja bérnum og unglingum vid mismunandi skammta.
Lyfjahvarfahermun byggd 4 likani segir fyrir um ad buast ma vid ad skammtaleidbeiningar samkvaemt
likamspyngd sem lyst er fyrir toflu 1 kafla 4.2 hafi i for med sér svipada utsetningu og tofluskammtur
60 mg/m?. Petta 4 a0 hafa i huga hja sjuklingum sem skipta r t6flum i dasatinib mixtiru og dfugt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I forkliniskum rannséknum var 6ryggi dasatinibs metid i fjolda in vitro og in vivo rannsokna i masum,
rottum, 6pum og kaninum.

Fyrstu eiturverkanir komu fram i meltingarfaerum, blodmyndandi vefjum og eitlakerfi. Eiturverkanir
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fra meltingarfeerum voru hadar skammti hja rottum og 6pum par sem parmarnir voru markliffeeri. Hja
rottum fylgdi minnihattar til vaeg leekkun a gildi raudra blodkorna, breytingum a beinmerg; svipadar
breytingar urdu hja 6pum en p6 ekki eins tidar. Eiturverkanir i eitlum hja rottum samanst6ou af
eyOingu eitla, milta og hostarkirtils og minnkadri pyngd eitilliffeera. Breytingar i meltingarfeerum,
blodmyndandi liffeerum og eitlakerfi gengu til baka pegar medferd var heett.

Breytingar i nyrum hja 6pum sem fengu allt ad 9 manada medferd voru takmarkadar vid aukningu a
steinefnattfellingum i nyrum. Hioblaeding kom fram vid brada einskammta rannsokn hja 6pum en
kom ekki fram i rannséknum med endurteknum skommtum til inntéku hvorki hja 6pum né rottum. Hja
rottum hindradi dasatinib samlodun blodflagna in vitro og lengdi bledingartima in vivo, en
framkalladi ekki sjalfsprottna bledingu.

A
Virki dasatinibs in vitro 1 hERG og Purkinje prada profi gaf til kynna hugsanlega lengingu a x\
endurskautun slegla (QT bil). Samt sem adur komu engar breytingar & QT bili eda hjartarafriti frah 1
in vivo einskammta rannsokn 4 6pum sem tengdir voru fjarmalum og voru meo fulla eé@ )
Dasatinib olli hvorki stokkbreytingum 1 in vitro bakteriufrumuprofi (Ames prof) né '@nrifum a
erfoaefni i in vivo smakjarnaprofi hja rottum. Dasatinib olli litningabroti in vitro g@ptingu

eggfrumna hja kinahomstrum (chinese hamster ovary (CHO) cells). @
&skkn 4 frjésemi og proska

samsvorudu utsetningu

Dasatinib hafdi hvorki ahrif 4 frjésemi karl- né kvendyra i hefobundinni
snemma & fosturskeidi hja rottum, en orsakadi fosturdauda i skommt
hja monnum eftir medferdarskammta. f rannsoknum 4 fosturproskag satinib einnig fosturdauda
sem tengdist feerri afkveemum i einum burdi hja rottum sem og bre ar 1 beinum hja rottum og
kaninum. Petta kom fram eftir skammta sem hofdu ekki eitur 4 moodur, sem bendir til pess ad
dasatinib hafi sérteeka eiturverkun & axlun allt fra hreidru n timann medan 4 liffeeramyndun

stendur. §
Dasatinib framkalladi skammtahada én&misb&lir&hj musum sem unnt var ad hafa stjorn 4 & virkan
hatt med pvi ad minnka skammta og/eda breyta skathmtadatlun. Dasatinib veldur ljosnami
(phototoxic) i in vitro neutral red uptake ph icity profi sem gert var a trefjakimfrumum tr
musum. Dasatinib taldist ekki valda 1jos ivo eftir eina inngjof um munn til harlausra

kvenmusa vi0 utsetningu er nam allt 1 Gtsetningu hja ménnum eftir gjof a radlogdum
meodferdarskammti (4 grundvelli A
*

1, 4 krabbameinsvaldandi ahrifum, fengu rottur dasatinib til
inntéku 1 skommtunum 0, 3 mg/kg/sélarhring. Steersti skammturinn leiddi til utsetningar i
plasma (AUC) sem jafn@r enjulega tsetningu hjd ménnum viod rddlagda upphafsskammta & bilinu
100 mg til 140 mg 4 golarhfing. Tolfreedilega marktaek aukning kom 1 1j6s & samanlogdum tilvikum
flogukrabbamein tuzexlis (papilloma) i legi og leghalsi vio stora skammta hja kvendyrum og
axlis 1 bloo hél:@i (adenoma) vi0 litla skammta hja karldyrum. Ekki er 1jost hvada pydingu pessar
nidurstoour nsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum hafa fyrir menn.

I rannsokn a rottum, sem sto

6. Vﬁ FJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mjolkursykureinhydrat
Hydroxypropylsellulosi

Orkristalladur selluldsi

Metakrylsyra — metakrylatfjollida (1:2)
Talkim

Croscaramellos natrium
Magnesiumsterat
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Filmuhto

Hypromellosa (E464)
Titantvioxid (E171)
Midlungslangkedja priglyserid
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

1ar

N 4
6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu $

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5  Gerd ilats og innihald "b

Dasatinib Accordpharma 20 mg, 50 mg og 70 mg filmuhadadar toflur &Z

AValpynnur (pynnur eda rifgatadar stakskammtapynnur). %

Askja sem inniheldur 56 eda 60 filmuhtidadar toflur i pynnu @

Askja sem inniheldur 56 x 1 eda 60 x 1 filmuhtdadar toflur ytudum stakskammtapynnum.

Dasatinib Accordpharma 80 mg, 100 mg og 140 mg fg dar toflur
ur

AValpynnur (pynnur eda rifgatadar stakskamm$1

Askja sem inniheldur 30 eda 56 filmuhtidad r i pynnum.
Askja sem inniheldur 30 x 1 eda 56 x 1 fi Oar toflur i rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerx markadssettar.
*
6.6 Sérstakar varddarr nir vid féorgun og 6nnur medhondlun

Melt med notkun latex il hanska pegar farga parf toflum 4 videigandi hatt sem 6vart eru
muldar eda brotnar, til ad ¥dgmarka haettu 4 snertingu vid hud.

0

7. &XRKADSLEYFISHAFI
AMealthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

Farga skal 61=um @leifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

8. MARKADSLEYFISNUMER

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmuhudadar toflur
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 filmuhuadadar to6flur
EU/1/21/1541/005
EU/1/21/1541/006
EU/1/21/1541/007
EU/1/21/1541/008

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmuhudadar toflur
EU/1/21/1541/009
EU/1/21/1541/010

EU/1/21/1541/011 s\\
EU/1/21/1541/012 *
Dasatinib Accordpharma 80 mg filmuhudadar toflur \®
EU/1/21/1541/013 6
EU/L/21/1541/014 "b
EU/1/21/1541/015

EU/1/21/1541/016 &a

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmuhadadar toflur %
EU/1/21/1541/017

EU/1/21/1541/018

EU/1/21/1541/019 "b
EU/1/21/1541/020

Dasatinib Accordpharma 140 mg filmuhudadar téﬂm@
EU/1/21/1541/021

EU/1/21/1541/022 0«
EU/1/21/1541/023
EU/1/21/1541/024 Q

9. DAGSETNING FYRS‘;{}?GAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKABSLEY@
Dagsetning fyrstu leyﬁs@ ars 2022

10. DAE ESE'@\IG ENDURSKODUNAR TEXTANS

0

ftarleg&

ngar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.ceuropa.eu.

37


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

VIDAUKI II @

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRG@\R LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EDA TAKM@NIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
ADRAR FORSENDUR OG S@l})l MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TA NIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS @

>

O
"
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Pharmascience International Limited

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

Kypur

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, k%
4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS ‘bg\g
Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR) %

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins ko &*ﬂista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i & u lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VA RYGGI OG VERKUN VIb
NOTKUN LYFSINS @

Azetlun um dhzttustjornun K

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradge m krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur i azetlun um aheettustjérnun i .2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun

um ahattustjornun sem akvednar ver%

Leggja skal fram uppfaroa aaetl hhaattustj ornun:

ropu.

rfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar ber geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli 4vinnings/dhzettu eda
vegna pess a@ mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

2
0
S
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VIDAUKI III
ALETRANIR OG FYL@ILL
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A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmuhtidadar t6flur
dasatinib

| 2. VIRK(T) EFNI .

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 20 mg dasatinib. %\

| 3. HJALPAREFNI +2)

Hjalparefni: inniheldur laktosaeinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgiseolj. l @

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ?@s

56 filmuhtdadar toflur

60 filmuhudadar toflur

56 x 1 filmuhuduodud tafla @
60 x 1 filmuhadudud tafla @

| 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG | LEID(R)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Q
Til inntoku. @

N

o\

HVORKI NA TIL NE

6. SERSTOK VWORB UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem bélﬁvorki na til né sja.

278

| 7. w SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

«
| 8.\/ FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPDARRADSTAF ANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1541/001

 J
EU/1/21/1541/002 3\\
EU/1/21/1541/003
EU/1/21/1541/004 \@
[13. LOTUNUMER E )
o

Lot &

.o A
[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN A
[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR Nl

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALEJQI

Dasatinib Accordpharma 20 mg Q
o

[17. EINKVAEMT AU})K.EI\?&‘ViVI'TT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt @ki med einkvemu audkenni.

[18.  EINKV/ENMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC @‘
3 O
)
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accordpharma 20 mg toflur
dasatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA N

con N
2

| 3. FYRNINGARDAGSETNING +2)

EXP &®

| 4. LOTUNUMER g
Lot

| 5. ANNAD é\
»

y
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmuhtidadar t6flur
dasatinib

| 2. VIRK(T) EFNI .

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 50 mg dasatinib. %\

| 3. HJALPAREFNI +2)

Hjalparefni: inniheldur laktosaeinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgiseolj. l @

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ?@s

56 filmuhtdadar toflur

60 filmuhudadar toflur

56 x 1 filmuhuduodud tafla @
60 x 1 filmuhadudud tafla @

| 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG | LEID(R)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Q
Til inntoku. @

N

o\

HVORKI NA TIL NE

6. SERSTOK VWORB UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem bélﬁvorki na til né sja.

278

| 7. w SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

«
| 8.\/ FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPDARRADSTAF ANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1541/005

 J
EU/1/21/1541/006 3\\
EU/1/21/1541/007
EU/1/21/1541/008 \®
[13. LOTUNUMER E )
03

Lot &

. A
[14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN A
[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR Nl

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALEJQI

Dasatinib Accordpharma 50 mg Q
o

[17. EINKVAEMT AU})K.EI\?&‘ViVI'TT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt @ki med einkvaemu audkenni.

[18.  EINKV/ENMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC @‘
3 O
)
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accordpharma 50 mg toflur
dasatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

con N
Qﬁ

I’

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS> ‘eﬁ

Lot

-@

| 5. ANNAD .
o&@
O
A4
O
ol
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmuhudadar t6flur
dasatinib

[ 2. VIRK(T) EFNI P

N
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 70 mg dasatinib. A

| 3. HJALPAREFNI ")

Hjalparefni: inniheldur laktosacinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgiseoli. l @

(4. LYFJAFORM OG INNIHALD &%

)
56 filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur
56 x 1 filmuhtidudud tafla @
60 x 1 filmuhidudud tafla (Q
B ADFERD VID LYFJAGJOF OG | LEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q
Til inntoku. @

N

HVORKI NA TIL NE

6. SERSTOK Véﬁkow UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem b('jr!%vorki na til né sja.
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| 7. WR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

«
| 8./ FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARﬁDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1541/009

 J
EU/1/21/1541/010 $\\
EU/1/21/1541/011 %
EU/1/21/1541/012 \®
[13. LOTUNUMER E )
o

Lot &

.o A
[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN A
[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR Nl

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALEJQI

Dasatinib Accordpharma 70 mg Q
o

[17. EINKVAEMT AU})K.EI\?&‘ViVI'TT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt @ki med einkvaemu audkenni.

[18.  EINKV/ENMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC @‘
3 O
)
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accordpharma 70 mg toflur
dasatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA N

con N
2

| 3. FYRNINGARDAGSETNING +2)

EXP &®

| 4. LOTUNUMER g
Lot

| 5. ANNAD é\
»

y
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmuhudadar t6flur
dasatinib

[ 2. VIRK(T) EFNI P

N
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 80 mg dasatinib. A

| 3. HJALPAREFNI ")

Hjalparefni: inniheldur laktosacinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgiseoli. l @

(4. LYFJAFORM OG INNIHALD &%

)
30 filmuhadadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
30 x 1 filmuhtdudud tafla @
56 x | filmuhududud tafla (Q
B ADFERD VID LYFJAGJOF OG | LEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q
Til inntoku. @

N

HVORKI NA TIL NE

6. SERSTOK Véﬁkow UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem b('jr!%vorki na til né sja.
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| 7. WR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

«
| 8./ FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARI'JDARRADSTAFAN}R VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1541/013

 J
EU/1/21/1541/014 $\\
EU/1/21/1541/015
EU/1/21/1541/016 \®
[13. LOTUNUMER E )
o

Lot &

.o A
[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN A
[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR Nl

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALEJQI

Dasatinib Accordpharma 80 mg Q
o

[17. EINKVAEMT AU})K.EI\?&‘ViVI'TT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt @ki med einkvaemu audkenni.

[18.  EINKV/ENMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC @‘
3 O
)
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accordpharma 80 mg toflur
dasatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA N

con N
2

| 3. FYRNINGARDAGSETNING +2)

EXP &®

| 4. LOTUNUMER g
Lot

| 5. ANNAD é\
»

y
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmuhtdadar toflur
dasatinib

[ 2. VIRK(T) EFNI P

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 100 mg dasatinib. *\

| 3. HJALPAREFNI ")

Hjalparefni: inniheldur laktosacinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgiseoli. l @

(4. LYFJAFORM OG INNIHALD &%

)
30 filmuhadadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
30 x 1 filmuhtdudud tafla @
56 x | filmuhududud tafla (Q
B ADFERD VID LYFJAGJOF OG | LEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q
Til inntoku. @

N

HVORKI NA TIL NE

6. SERSTOK Véﬁkow UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem b('jr!%vorki na til né sja.
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| 7. WR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

«
| 8./ FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARI'JDARRADSTAFAN}R VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

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

EU/1/21/1541/020 \®

[13. LOTUNUMER e
Lot l @

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN *

[15.  NOTKUNARLEIDPBEININGAR .?b

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETN@

Dasatinib Accordpharma 100 mg :0

[ 17. EINKVAMT AUDKE IVITT STRIKAMERKI

*
A pakkningunni er tvivitt stri@ﬂ(i med einkvemu audkenni.

N\~

| 18. EINKV}EMT@-)KENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

)
O
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accordpharma 100 mg toflur
dasatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA N

con N
2

| 3. FYRNINGARDAGSETNING +2)

EXP &®

| 4. LOTUNUMER g
Lot

| 5. ANNAD é\
»

y
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accordpharma 140 mg filmuhtdadar toflur
dasatinib

[ 2. VIRK(T) EFNI P

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 140 mg dasatinib. *\

| 3. HJALPAREFNI ")

Hjalparefni: inniheldur laktosacinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgiseoli. l @

(4. LYFJAFORM OG INNIHALD &%

)
30 filmuhadadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
30 x 1 filmuhtdudud tafla @
56 x | filmuhududud tafla (Q
B ADFERD VID LYFJAGJOF OG | LEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q
Til inntoku. @

N

HVORKI NA TIL NE

6. SERSTOK Véﬁkow UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem b('jr!%vorki na til né sja.
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| 7. WR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

«
| 8./ FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARI'JDARRADSTAFAN}R VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1541/021

&
EU/1/21/1541/022 $\\
EU/1/21/1541/023
EU/1/21/1541/024 \@
[13. LOTUNUMER E )
0

Lot &

.o A
[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN A
[15. NOTKUNARLEIDBEININGAR Nl

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALEJQI

Dasatinib Accordpharma 140 mg Q
o

[17. EINKVAEMT AU})K.EI\?&‘ViVI'TT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt @ki med einkvaemu audkenni.

[18.  EINKV/ENMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC @‘
3 O
)
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accordpharma 140 mg toflur
dasatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA N

con N
2

| 3. FYRNINGARDAGSETNING +2)

EXP &®

| 4. LOTUNUMER g
Lot

| 5. ANNAD é\
»

y

59



Ko

B. FYLGISEDIL



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmuhidaodar toflur

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmuhidaodar toflur

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmuhudadar téflur

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmuhudadar téflur

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmuhudadar téflur

Dasatinib Accordpharma 140 mg filmuhidadar toflur
dasatinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega Adur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar. o
- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. s\\
- Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.
- bessu lyfi hefur verid avisao til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad ge %ié
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda. X
- Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einni @
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. "16

averkanir

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: &Z

1, Upplysingar um Dasatinib Accordpharma og vid hverju pad @3
2. Adur en byrjad er ad nota Dasatinib Accordpharma

3. Hvernig nota 4 Dasatinib Accordpharma

4. Hugsanlegar aukaverkanir "b

5. Hvernig geyma 4 Dasatinib Accordpharma @

6.

Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um Dasatinib Accordpha@ g vio hverju pad er notad
Dasatinib Accordpharma inniheldur virk asatinib. Petta lyf er notad til ad meohondla
langvinnt kyrningahvitbleedi (CML) hjéftlloronum, unglingum og bérnum sem hafa nad a.m.k. 1 ars
aldri. Hvitbladi er krabbamein i h o0dfrumum. bPessar hvitfrumur hjalpa likamanum yfirleitt ad
berjast gegn sykingum. Hja sjiklinguth med langvinnt kyrningahvitblaedi byrja hvitfrumur sem
nefnast kyrningar ad fjolga scwgtjornlaust. Dasatinib Accordpharma hindrar fjélgun pessara
hvitbledifrumna.

Dasatinib Accordph: e@ einnig notad til meodferdar a Filadelfiulitnings jakvaedu (Ph+) bradu
hvitbledi 1 eitilfi ?(ALL) hja fullordnum, unglingum og bérnum sem hafa ndd a.m.k. 1 ars aldri
og langvinnu, kyr hvitbleedi (CML) i eitilfrumufasa (lymphoid blast) hja fulloronum, sem ekki
hafa haft fyrri medferdum. Hja sjuklingum med ALL fj6lga hvitfrumur sem kalladar eru
eitilfmmi; hratt og peer lifa of lengi. Dasatinib Accordpharma hindrar fjolgun pessara
hvitblad mna.

HM einhverjar spurningar vardandi verkunarmata Dasatinib Accordpharma eda hvers vegna pér
hefur verid avisad pessu lyfi, skaltu spyrja laekninn.
2. Adur en byrjad er ad nota Dasatinib Accordpharma
Ekki m4 nota Dasatinib Accordpharma
- efum er a0 reda ofnzemi fyrir dasatinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Ef hugsanlegt er ad pu sért med ofnzemi, skaltu raofera pig vid laekninn.

Varnadarord og vartdarreglur
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Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi a0ur en Dasatinib Accordpharma er notad

. ef pa tekur lyf til blodpynningar eda til ad koma i veg fyrir blodtappa (sja ,,Notkun annarra
lyfja samhlida Dasatinib Accordpharma‘)

. ef pu ert med lifrar- eda hjartakvilla eda hefur einhvern timann 4tt vid slikt ad strida

. ef pt finnur fyrir 6ndunarerfidleikum, brjostverk eda feerd hésta pegar pu tekur Dasatinib
Accordpharma: petta getur bent til vokvasofnunar i lungum eda brjostholi (sem getur verid
algengara hja sjuklingum 65 ara og eldri) eda verid vegna breytinga 4 &dum sem flytja bloo til
lungna

. ef p hefur nokkurn tima fengid eda geetir niina verid meo lifrarbolgu B sykingu. betta er vegna
pess ad Dasatinib Accordpharma gati endurvirkjad lifrarbolgu B sykingu, sem getur i sumum
tilvikum ordid banveen. Adur en medferd er hafin mun laeknirinn skoda sjuklinga Vandlega med
tilliti til einkenna sykingarinnar.

. ef pu feerd mar, blaedingu, hita, finnur fyrir preytu og ringlun pegar pt tekur Dasatinib
Accordpharma skaltu hafa samband vi0 leekninn. betta getur bent til skemmda & b106 ern
kallast segadradakvilli.

Laeknirinn mun fylgjast reglulega med heilsufari pinu til ad athuga hvort Dasatini @ipharma hafi
tileetlud ahrif. Einnig verda blodprof tekin reglulega medan 4 toku Dasatinib Acco rma stendur.

Born og unglingar %

Lyfid ma ekki gefa bornum sem eru yngri en 1 ars. Takmorkud reynsla &(1 kun Dasatinib
Accordpharma hja pessum aldurshopi. Fylgjast 4 naid med beinvexti a hja bornum sem fa
Dasatinib Accordpharma.

Notkun annarra lyfja samhlida Dasatinib Accordpharma

Latio lzekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa erid notud eda kynnu ad verda

notud §
Dasatinib Accordpharma umbrotnar ad mestu ley i lifut. Tiltekin lyf geta truflad ahrif Dasatinib
Accordpharma vid samhlidanotkun.

bessi lyf ma ekki nota samhlida Dasatini pharma
. ketoconazol, itraconazol - petta veppalyf

. erythromycin, clarlthrornyc omycin - petta eru syklalyf
- ritonavir - petta er veirus lyf
. fenytoin, carbamazepi arbltal pau eru notud til meodferdar a flogaveiki

. rifampicin - sem no il medferdar vid berklum

" famotidin, omepr: em eru lyf sem hamla myndun magasyru

. johannesarjurt ¢ nattéirulyf sem er ekki lyfsedilsskylt og er notad til ad medhondla punglyndi og
aora kvilla @ ig pekkt sem Hypericum perforatum)

EKKi ma po f sem binda magasyrur (syrubindandi lyf svo sem alhydroxid/eda
magnesi 0xid) 2 timum fyrir og 2 timum eftir toku Dasatinib Accordpharma.

Latio 1 inn vita ef notud eru lyf til blodpynningar eda til ad koma i veg fyrir blodtappa.

Notkun Dasatinib Accordpharma meo mat eda drykk
Ekki skal taka Dasatinib Accordpharma med greipaldini eda greipaldinsafa.

Medganga og brjéstagjof

Upplysa skal lzekninn tafarlaust um pungun eda ef grunur leikur 4 pungun. Dasatinib
Accordpharma ma ekki nota 4 medgoéngu nema bryna naudsyn beri til. Leeknirinn mun raeda vid pig
um hugsanlega dhattu vio notkun Dasatinib Accordpharma a medgongu.

Badi konum og korlum sem nota Dasatinib Accordpharma er radlagt ad nota drugga getnadarvorn
medan 4 medferdinni stendur.

Ef pti ert med barn a brjésti skaltu segja laekninum fra pvi. Heetta skal brjostagjof medan 4 notkun
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Dasatinib Accordpharma stendur.
Akstur og notkun véla
beir sem finna fyrir aukaverkunum a bord vid svima og pokusyn eiga a0 gaeta sérstakrar varadar vid

akstur og notkun véla.

Dasatinib Accordpharma inniheldur mjélkursykur
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid lakni adur en lyfid er tekio inn.

Dasatinib Accordpharma inniheldur iséprépylalkéhol
Lyfi0 inniheldur isopropylalkohol sem leifar ur framleidsluferlinu.

3. Hvernig nota 4 Dasatinib Accordpharma &\

Adeins leknir med reynslu i medferd a hvitbledi avisar Dasatinib Accordpharma. Noti
eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
leekninum eda lyfjafraedingi. Dasatinib Accordpharma er avisad handa fullordnum ornum sem
hafa nad a.m.k. 1 ars aldri.

Rédlagour byrjunarskammtur fyrir fullorona sjiklinga medé CML i uEum fasa er 100 mg
einu sinni 4 sélarhring.

Radlagour byrjunarskammtur fyrir fullorona sjiklinga med C@ hroounarfasa eda
bradafasa, eda Ph+ ALL er 140 mg einu sinni a s()larhrin%

Skammtar hja bornum med CML i stodugum fasa e ALL byggist 4 likamspyngd.
Dasatinib Accordpharma er gefio til inntoku einu sinni a%solarhring annadhvort sem Dasatinib
Accordpharma toflur eda dasatinib mixtura. Dasatifiib Accordpharma toflur eru ekki radlagoar hja
sjuklingum sem vega minna en 10 kg. Nota & rw na handa sjuklingum sem vega minna en 10 kg

og sjuklingum sem geta ekki gleypt toflur. g getur ordid 4 skommtum pegar skipt er 4 milli
lyfjaforma (p.e. toflur og mixtura) panni i 4 a0 skipta Ur einu lyfjaformi i annad.

Leeknirinn dkvedur rétt lyfjaform 0@1 skammt sem byggist 4 pyngd, aukaverkunum og svérun vid
medferdinni. Upphafsskammtur‘%sa ib Accordpharma fyrir born er reiknadur ut fra likamspyngd

eins og synt er hér 4 eftir: %

Likamspyngd (kg)* e‘ Dagsskammtur (mg)
10 til innan vid 20 40 mg

20 til innan vid é 60 mg

30 til innanid 70 mg

a.m.k. 45K 100 mg

“Toflur e h radlagdar hja sjuklingum sem vega minna en 10 kg, hja peim sjuklingum 4 ad nota mixtaru.
RW eOferd med Dasatinib Accordpharma hja bérnum yngri en 1 ars er ekki fyrir hendi.

Laeknirinn getur radlagt steerri eda minni skammt eda stodvad medferdina timabundid, i samreemi vid
medferdarsvorun. Til ad fa steerri eda minni skammt getur purft ad nota mismunandi styrkleika
taflnanna.

Hvernig taka 4 Dasatinib Accordpharma

Toflurnar a ad taka a sama tima a hverjum degi. Toflurnar 4 a0 gleypa heilar. EKki mylja, brjota
eda tyggja peer. Ekki taka toflur sem hafa verid leystar upp. Ekki er vist a0 pua fair réttan skammt ef
pt mylur, brytur, tyggur eda sundrar téflunum i vokva. Dasatinib Accordpharma t6flur ma taka med
mat eda an.
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Sérstakar leiobeiningar um medhondlun Dasatinib Accordpharma
Oliklegt er a0 Dasatinib Accordpharma toflur brotni. Ef pad gerist er 60rum en sjuklingnum radlagt ad
nota hanska pegar Dasatinib Accordpharma er handleikid.

Hyve lengi 4 ad nota Dasatinib Accordpharma

Dasatinib Accordpharma 4 ad nota daglega par til lacknirinn akvedur ad notkuninni skuli heett. Pess
skal geett a0 Dasatinib Accordpharma sé notad eins lengi og leeknirinn hefur meelt fyrir um.

Ef staerri skammtur af Dasatinib Accordpharma en malt er fyrir um er tekinn

Hafa skal tafarlaust samband vi0 leekninn ef of margar t6flur hafa verid teknar fyrir slysni.

Hugsanlega parf a0 veita leknishjalp.

Ef gleymist ad taka Dasatinib Accordpharma
Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taka skal nae;%

skammt samkveaemt aaetlun 4 sama tima og venjulega. \®

Leitid til leknisins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en b@@o ekki hja 6llum.

Eftirfarandi getur verio merki um alvarlegar aukaverkani

. brjéstverkur, dndunarerfidleikar, hosti eda yfirlid

- ovaentar bladingar eda mar an pess a0 hafa ordid erka

. blodug uppkdst, blod i haegdum eda pvagi eda h, svartar

. merki um sykingar, svo sem hiti og mikill hrollu

. hiti, seerindi i munni eda halsi, bloérumynd a htid eda flognun hudar og/eda slimhudar
Latio laekninn tafarlaust vita ef eitthvad af ofa indu kemur fram.

. Hjarta og lungu: meedi
- Meltingarfeeri: niéurgan‘
- H0, har, augu og al

Mjog algengar aukaverkanir (geta ko % hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Sykingar (bakteriu-, veiru- og ingar)

08ledi eda uppkost
aukaverkanlr utbrot, hiti, bjagur i andliti, hondum og fotum,
hofudverkur, preytu attleysistilfinning, bleedingar
. Verkir: vodvaver edan 4 medferd stendur eda eftir ad henni lykur), kvidverkir

. Rannsoknanigurstéour geta synt: blodflagnafeed, hvitfrumnafed (daufkyrningafzed),
blodleysi, v, lungum

’

Algengara@erkanir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. S : lungnabdlga, veirusyking af voldum herpes (p.m.t. cytomegaldveira - CMV), syking
iefi1 ®ndunarvegi, alvarleg syking i blodi og vefjum (par med talid sjaldgeef tilfelli sem geta

banven)

. \l?jarta og lungu: hjartslattaroénot, oreglulegur hjartslattur, hjartabilun, slappur hjartavodvi, har
blodprystingur, haekkadur blooprystingur 1 lungum, hosti

. Meltingartruflanir: breyting 4 matarlyst, breyting & bragdskyni, upppemba eda paninn kvidur,
ristilbolga, haeegdatregda, brjostsvidi, sar i munni, pyngdaraukning, pyngdartap, magabolga

. Hud, har, augu, almennar aukaverkanir: naladofi, kladi, hudpurrkur, prymlabolur, bolga i
had, vidovarandi havadi 1 eyrum, harmissir, mikil svitamyndun, sjonvandamal (m.a. pokusyn,
sjontruflanir), augnpurrkur, mar, punglyndi, svefnleysi, hitakof, sundl, mar, lystarleysi,
svefndrungi, almennur bjagur

. Verkir: lidverkir, voovamattleysi, brjostverkur, dreifoir verkir i hondum og foétum, hrollur,
stifleiki 1 voOvum og lidum, vodvakrampar
. Rannsoknaniourstodur geta synt: vokva i kringum hjartad, vokva i lungum, hjartslattaroreglu,

daufkyrningafeed med hita, bleedingar 1 meltingarvegi, mikid magn pvagsyru i blodi
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Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

. Hjarta og lungu: hjartaafall (par med talid banvant), bolga i himnunni (gollurshusi) sem
umlykur hjartad, oreglulegur hjartslattur, brjostverkur vegna éndgs blodfledis til hjartans
(hjartadng), prenging i loftvegi sem getur valdid 6ndunarerfidleikum, astmi, haekkadur
blodprystingur i lungnaslagaedum

. Meltingartruflanir: brisbolga, sar i meltingarvegi, bolga i vélinda, paninn kvidur (magi), rofin
huo i endaparmi, kyngingarerfidleikar, bolga i gallblooru, stifla i gallgongum, vélindabakflaeoi
(astand par sem syra og annad innihald magans berst til baka upp i halsinn)

. Hud, har, augu, almennar aukaverkanir: ofnemisvidbrogd par 4 medal raudir hnutar i
hadinni (prymlarodi), kvidi, ringlun, skapsveiflur, minnkud kynhvét, yfirlio, skjalfti, bolga i
auga sem veldur roda eda sarsauka, hudsjukdomur sem einkennist af viokvemum, raudurg vel
afmorkudum blettum med skyndilegum hita og fjolgun hvitra blédkorna (daufkyrninga \
hadsjukdoémur), heyrnarleysi, vidkvaemni fyrir [josi, sjonskerding, aukid tararennsli 1r, ,
litarbreytingar i htd, bolga i fituvef undir hud, sar 4 had, hadvortur, naglakvillar, br
hari, handa- og fotaheilkenni, nyrnabilun, tid pvaglat, brjostastaekkun hja karlmg 2
tidatruflanir, almennur slappleiki og 6pagindi, skert starfsemi skjaldkirtils, j 1sleysi vid
gang, beindrep (sjukdomur med skertu blodfledi til beina, sem getur orsaka un beina og
beindauda), lidbolga, bolgin hid hvar sem er 4 likamanum

. Verkir: bolga i blaed sem getur valdid roda, eymslum og bolgu, sin

. Heili: minnistap

- Rannsoknaniourstoour geta synt: oedlilegar nidurstoour blo @b na og hugsanlega skerta
nyrnastarfsemi sem orsakast af urgangsefnum sem fylgja de& &xlisfrumum

ildi eftilfrumna (ein tegund hvitra

heilablaedingu, 6edlilega rafvirkni i

un kreatinfosfatkinasa (ensim sem

(eexlislysuheilkenni), 1ag gildi albumins 1 blodinu, lag
blédkorna) i blodi, ha gildi kolesterols i blodi, bolgna
hjarta, hjartastaekkun, lifrarbdlgu, eggjahvitu i pvagi
adallega er ad finna i hjarta, heila og beinagrindag%§dvdm), haekkun trépoénins (ensim sem finnst
fyrst og fremst 1 hjarta og beinagrindarvodvumdy h&kkun gamma-glutamyltransferasa (ensim
sem finnst fyrst og fremst i lifrinni), mjolkugteitur vokvi 1 kringum lungu (i0rakirnisbrjdst)

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta ko
Hjarta og lungu: steekkun heegri s
orsakast af hindrun bl6dfledis t

(bloofledi fra hjarta stéévas\u
lungu, blodkekkir, blodkelekir 1

hja 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
jartanu, bolga i hjartavodva, ymsir kvillar sem
avoovans (bratt kransaedaheilkenni), hjartastopp
sedasjukdomur, bolga 1 vefnum sem umlykur hjarta og
ngum

—

- Meltingartruflanir: t udsynlegra naeringarefna Gr meltingarvegi, garnastifla,
bakraufarfistill (6edh in rauf fra endaparmsopi ad hudinni umhverfis endaparmsopid),
skert nyrnastarfse@ ursyki

- Huo, har, augu, alimfennar aukaverkanir: krampar, sjontaugarbolga sem getur valdid

sjonskerdi emhverju leyti eda blindu, blair-fjélublair drofnottir flekkir & htid, 6edlilega
m1k1 arfs k_] aldkirtils, bolga 1 skjaldkirtli, slingur (astand sem lysir sér me0 skertri
efingu), erfidleikar vid gang, fosturlat, bolga i eedum i hid, bandvefsmyndun i hud
aslag, timabundin truflun a taugastarfsemi vegna skerts blodfledis,
taugarlornun vitglop

. V?1 miskerﬁ: veruleg ofnamisvidbrogo

tookerfi og stodvefur: seinkun a lokun beinenda sem mynda lidamoét, haegur eda seinkadur
voxtur

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verio fra par sem tioni er ekki pekkt (ekki haegt ad aztla
tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)
. Lungnabdlga

. Blaeding i kvid eda pormum sem getur orsakad dauda

. Endurkoma (endurvirkjun) lifrarbolgu B sykingar ef pa hefur adur verid med lifrarbolgu B
(syking 1 lifur)

. Vidbrogd med hita, bl6drum a hud og saramyndun & slimhud

- Sjukdémur i nyrum med einkennum eins og bjug og 6edlilegum rannséknarnidurstédum eins og

eggjahvita 1 pvagi og lag gildi proteina i blodi
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. Skemmd i blodzdum sem kallast segadradakvilli p.m.t. feekkun raudra blodkorna, faekkun
blodflagna og myndun blodtappa

Laeknirinn mun skoda pig med tilliti til sumra pessara aukaverkana medan 4 medferdinni stendur.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

A
5. Hvernig geyma a Dasatinib Accordpharma s\\
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja. @

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni eda Oskjunn9 eftir fyrnist
e0a EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins. %
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med sorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad . Markmidi0 er ad vernda

umhverfid. 7&'
6. Pakkningar og adrar upplysingar @

Dasatinib Accordpharma inniheldur
. Virka innihaldsefnid er dasatinib. Hver % 1dud tafla inniheldur 20 mg, 50 mg, 70 mg,
80 mg, 100 mg eda 140 mg dasatinib
. Onnur innihaldsefni eru:
= Toflukjarni: mjolkurs inhydrat (sja kafla 2 ,,Dasatinib Accordpharma inniheldur
mjolkursykur®), h ypropylsellulosi, orkristalladur sellulosi, metakrylsyra —
metakrylatfjollioa (1:2), talkim, croscaramellos natrium, magnesiumsterat

= F ilmuhdé@m l16sa (E464), titantvioxid, midlungslangkedja priglyserid

Lysing 4 utliti Dasatini@ ordpharma og pakkningastzerdir
Dasatinib Accordphapma 20 mg filmuhudada taflan er hvit til beinhvit, kringlott, hioud tafla sem er
5,6 mm i bvermél@ ,DAS* greypt 1 adra hlidina og ,,20* { hina.

DasatinibA pharma 50 mg filmuhtdada taflan er hvit til beinhvit, spordskjulaga, hidud 5,7 x
10,6 mmﬁ@ e0 ,,DAS greypt i adra hlidina og ,,50“ i hina.

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmuhtidada taflan er hvit til beinhvit, kringlott, hudud tafla sem er
8,7 i pvermal, med ,,DAS* greypt i adra hlidina og ,,70* i hina.

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmuhtidada taflan er hvit til beinhvit, prihyrningslaga, hidud 9,9 x
10,2 mm tafla, med ,,DAS* greypt i adra hlidina og ,,80“ i hina.

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmuhudada taflan er hvit til beinhvit, spordskjulaga, hudud 7,1 x
14,5 mm tafla med ,,DAS“ greypt i adra hlidina og ,,100° i hina.

Dasatinib Accordpharma 140 mg filmuhtidada taflan er hvit til beinhvit, kringlétt, hudud tafla sem er
11 mm 1 pvermal, med ,,DAS* greypt i adra hlidina og ,,140* 1 hina.

Dasatinib Accordpharma 20 mg, 50 mg eda 70 mg filmuhudadar téflur eru faanlegar i 6skjum med 56
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eda 60 filmuhududum téflum og i dskjum med 56 x 1 eda 60 x 1 filmuhtdudum téflum i rifgétudum
stakskammtapynnum.

Dasatinib Accordpharma 80 mg, 100 mg eda 140 mg filmuhtdadar toflur eru faanlegar 1 6skjum med
30 eda 56 filmuhtdudum toflum og 1 6skjum med 30 x 1 eda 56 x 1 filmuhtdudum toflum i
rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

 J
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, $

Edifici Est, 62 Planta,
08039 Barcelona,

Spann E\Q
Framleioandi ‘b
Pharmascience International Limited &Z

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

Kypur @
Pessi fylgisedill var sidast uppferour ‘b

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofntmar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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