BILAGA I
PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmdragerade tabletter
Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmdragerade tabletter
Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmdragerade tabletter
Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmdragerade tabletter
Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmdragerade tabletter
Dasatinib Accord Healthcare 140 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Dasatinib Accord Healthcare 20 mqg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg dasatinib (som monohydrat).

Hjalpdmne med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehdller cirka 25 mg laktos.

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 50 mg dasatinib (som monohydrat).

Hjalpdmne med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehdller cirka 62 mg laktos.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 70 mg dasatinib (som monohydrat).

Hjalpadmne med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller cirka 87 mg laktos.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 80 mg dasatinib (som monohydrat).

Hjalpamne med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehdller cirka 100 mg laktos.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmdragerade tabletter
Varije filmdragerad tablett innehaller 100 mg dasatinib (som monohydrat).

Hjalpamne med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehdller cirka 125 mg laktos.

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg filmdragerade tabletter
Varije filmdragerad tablett innehaller 140 mg dasatinib (som monohydrat).

Hjélpdmne med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehdller cirka 175 mg laktos.

For fullstandig forteckning Over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmdragerade tabletter
Vit till benvit, bikonvex, cirka 55 mm rund, filmdragerad tablett praglad pa den ena sidan med
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”IV1” och slat pa den andra sidan.

Dasatinib Accord Healthcare 50 mqg filmdragerade tabletter
Vit till benvit, bikonvex, cirka 10,70 x 5,70 mm oval, filmdragerad tablett praglad pa den ena
sidan med ”1V2” och slat pa den andra sidan.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmdragerade tabletter
Vit till benvit, bikonvex, cirka 8,7 mm rund, filmdragerad tablett praglad pa den ena sidan med
”1V3” och slat pa den andra sidan.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmdragerade tabletter
Vit till benvit, bikonvex, cirka 10,20 x 9,95 mm triangelformad, filmdragerad tablett praglad pa
den ena sidan med “IV4” och slat pa den andra sidan.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmdragerade tabletter
Vit till benvit, bikonvex, cirka 14,70 x 7,10 mm oval, filmdragerad tablett praglad pa den ena
sidan med 1V5” och slat pa den andra sidan.

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg filmdragerade tabletter
Vit till benvit, bikonvex, cirka 10,9 mm rund, filmdragerad tablett praglad pa den ena sidan med
”1V6” och slat pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Dasatinib Accord Healthcare &rindicerat fér behandling av vuxna patienter med:

. nydiagnostiserad Philadelphiakromosompositiv (Ph+) kronisk myeloisk leukemi (KML) i
kronisk fas.

. KML i kronisk fas, accelererad fas eller blastkris, med resistens eller intolerans mot tidigare
behandling inklusive imatinib.

. Ph+ akut lymfatisk leukemi (ALL) och lymfoid blastisk KML med resistens eller intolerans mot
tidigare behandling.

Dasatinib Accord Healthcare &r indicerat for behandling av pediatriska patienter med:

. nydiagnostiserad Philadelphia-kromosom-positiv (Ph+) kronisk myeloisk leukemi (KML) i
kronisk fas eller Ph+ KML i kronisk fas med resistens eller intolerans mot tidigare behandling
inklusive imatinib.

. nydiagnostiserad Ph+ akut lymfatisk leukemi (ALL) i kombination med kemoterapi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling ska inledas av en lakare med erfarenhet av att diagnostisera och behandla patienter med
leukemi.

Dosering
Vuxna patienter

Den rekommenderade startdosen for KML i kronisk fas ar 100 mg dasatinib en gang dagligen.

Den rekommenderade startdosen for KML iaccelererad fas, myeloid eller lymfoid blastkris
(avancerad fas) eller Ph+ ALL ar 140 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population (Ph+ KML i kronisk fas och Ph+ ALL)

Doseringen for barn och ungdomar baseras pa kroppsvikt (se tabell 1). Dasatinib tas oralt en gang
dagligen antingen som dasatinib filmdragerade tabletter eller som dasatinib pulver till oral
suspension. Dosen bor raknas om var tredje manad pa grund av viktandring, eller oftare om
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nodvandigt. Tabletter rekommenderas inte till patienter som véger mindre &n 10 kg. Pulver till oral
suspension ska anvéandas till dessa patienter. Dosokning eller dosminskning rekommenderas
enligt patientens svar och tolerabilitet. Det finns ingen erfarenhet av behandling med dasatinib
hos barn under 1 ar.

Dasatinib Accord Healthcare filmdragerade tabletter och dasatinib pulver till oral suspension &r
inte bioekvivalenta. Patienter som kan svalja tabletter och som beh6ver byta fran dasatinib pulver
till oral suspension till Dasatinib Accord Healthcare tabletter, eller patienter som inte kan svalja
tabletter och dnskar byta till oral suspension, kan gora det under forutsattning att ratt
doseringsrekommendation foljs.

Den rekommenderade dagliga startdosen av Dasatinib Accord Healthcare for pediatriska patienter
framgar av tabell 1.

Tabell 1: Dosering av Dasatinib Accord Healthcare tabletter for pediatriska patienter
med Ph+ KML i kronisk fas eller Ph+ ALL

Kroppsvikt (kg)? Daglig dos (mg)
10 - <20 kg 40 mg
20 - <30 kg 60 mg
30 - <45 kg 70 mg
> 45 kg 100 mg

a Tabletter rekommenderas inte till patienter som vager mindre an 10 kg; pulver till oral
suspension ska anvandas till dessa patienter.

Behandlingstid

I kliniska studier fortsatte behandlingen med Dasatinib Accord Healthcare avvuxna med Ph+ KML i
kronisk fas, KML i accelererad fas,myeloid eller lymfoid KML i blastfas (avanceradfas)eller

Ph+ ALL, och av barn med Ph+ KML i kronisk fas, till sjukdomsprogression eller till dessden inte
langre tolererades av patienten. Effektenav att stoppa behandlingen, for langsiktigt sjukdomsutfall,
efter det att ett cytogenetiskt eller molekylart svar [inklusive fullstdndigt cytogenetiskt svar (CCyR),
betydande molekylart svar (MMR) och MR4.5] uppnatts har inte undersokts.

I kliniska studier fortsatte behandlingen med dasatinib av barn med Ph+ ALL kontinuerligt i maximalt
tva ar, i tillagg till behandlingsperioder med kemoterapi. For patienter som darefter genomgar
stamcellstransplantation, kan behandling med dasatinib fortsétta ytterligare ett ar efter
transplantationen.

For atterhalla den rekommenderade dosen finns dasathib tillganglig som 20 mg, 50 mg, 70 mg,
80 mg, 100 mg och 140 mg filmdragerade tabletter. Dosokning eller dosminskning
rekommenderas enligt patientens respons och tolerabilitet.

Doshdjning
| kliniska studier pa vuxna patienter med KML och Ph+ ALL tillats doshgjning till 140 mg en

gang dagligen (kronisk fasav KML) eller 180 mg en gang dagligen (avancerad fas av KML eller
Ph+ ALL) hos patienter som inte uppnadde ett hematologiskt eller cytogenetiskt svar med den
rekommenderade startdosen.

De doshgjningar som anges i tabell 2, rekommenderas for barn med Ph+ KML i kronisk fas som
inte uppnar ett hematologiskt, cytogenetiskt och molekylart svar vid rekommenderade tidpunkter,
enligt géllande behandlingsriktlinjer, och som tolererar behandlingen.



Tabell 2:  Doshojning for pediatriska patienter med Ph+ KML i kronisk fas
Dos (maxdos per dag)

Startdos Hojning

Tabletter 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg

70 mg 90 mg

100 mg 120 mg

Doshagjning rekommenderas inte for barn med Ph+ ALL eftersom dasatinib ges i kombination med
kemoterapi till dessa patienter.

Dosjustering vid biverkningar

Myelosuppression

| kliniska studier hanterades myelosuppression genom behandlingsuppehall, dosreduktion eller att
behandlingen med studielikemedlet avslutades. Transfusioner med trombocyter och rdda
blodkroppar gjordes nar det ansags lampligt. Behandling med hematopoetisk tillvaxtfaktor har
anvants hos patienter med kvarstaende myelosuppression.

Riktlinjer for dosjustering for vuxna redovisas itabell 3, och for pediatriska patienter med

Ph+ KML i kronisk fasi tabell 4. Riktlinjer for dosjustering for pediatriska patienter med

Ph+ ALL, som behandlas med Dasatinib Accord Healthcare i kombination med kemoterapi,
redovisas i ett separat stycke efter tabellerna.

Tabell 3: Dosjustering vid neutropeni och trombocytopeni hos vuxna

1 Sétt ut behandlingen till dess ANC
>1,0 x 10%1 och trombocyter > 50 x 10%1.

2 Ateruppta behandlingen med den
ursprungliga startdosen.

3 Om trombocyter < 25 x 10°/1 och/eller recidiv

Vuxna med KML i ANC-virde av ANC <05 x 10%1 i > 7 dagar, upprepa
kronisk fas (startdos < 0,5 x 10°/1 och/eller steg 1 och ateruppta behandlingen med en
100 mg en gang trombocyter minskad dos pa 80 mg en gang dagligen vid
dagligen) < 50 x 10°/1 andra tillfallet. Vid tredje tillfallet minska

dosen ytterligare till 50 mg en gang dagligen
(for nydiagnostiserade patienter) eller avbryt
behandlingen (for patienter med resistens
eller intolerans mot tidigare behandling
inklusive imatinib).

1 Kontrollera om cytopenin ar relaterad till
leukemin (benmargsaspiration eller biopsi).

2 Omcytopenin inte arleukemire laterad, satt ut
behandlingen till dess ANC > 1,0 x 10%/1 och
trombocyterna > 20 x 10°/1 och ateruppta
behandlingen med den ursprungliga

Vuxna med KML i ANC- startdosen.

accelererad fas och varde < 0,5 x 10%/1

blastkris, samt Ph+ ALL| och/eller 3 Vid recidiv av cytopeni, upprepa steg 1 och

(startdos 140 mg en trombocyter fortsétt behandlingen med en minskad dos

gang dagligen) <10 x 10%/ pa 100 mg en gang dagligen (andra tillfallet)
eller 80 mg en gang dagligen (tredje
tillifallet).

4 Om cytopenin &r relaterad till leukemin,
évervag doshojning till 180 mg engang
dagligen.




ANC: absolute neutrophil count (absolut antal neutrofiler)

Tabell 4: Dosjusteringar vid neutropeni och trombocytopeni hos pediatriska patienter med
Ph+ KML i kronisk fas.

1. Om cytopenin kvarstar i
mer &n 3 veckor,
kontrollera om cytopenin
ar relaterad till leukemi
(benmérgsaspiration eller
biopsi).

2. Om cytopenin inte ar
leukemire laterad, satt ut
behandlingen till dessANC
>1,0 x 10°%/1 och Dos (maxdos per dag)
trombocyterna > 75 x 10%/1
och ateruppta
behandlingen med den
ursprungliga startdosen
eller med en reducerad
dos.

3. Om cytopenin aterkommer,
repetera
benmargsaspiration/biopsi
och ateruppta
behandlingen med en
reducerad dos.

Ursprunglig  Dosreduktion Dosreduktion
startdos niva 1 niva 2
Tabletter 40 mg 20 mg *
60 mg 40 mg 20 mg
70 mg 60 mg 50 mg
100 mg 80 mg 70 mg

ANC: absolute neutrophil count (absolut antal neutrofiler)
*1agre tablettdos ej tillganglig

For pediatriska patienter med Ph+ KML i kronisk fas, om grad > 3 neutropeni eller
trombocytopeni aterkommer under fullstandigt hematologiskt svar (CHR), ska dasatinib séttas ut
och kan senare séttas in med reducerad dos. Temporara dosreduceringar vid andra grader av
cytopeni och beroende pa sjukdomsrespons bor genomforas vid behov.

For pediatriska patienter med Ph+ ALL rekommenderas ingen dosjustering i hdndelse av
hematologiska toxiciteter av grad 1-4. Om neutropeni och/eller trombocytopeni medfor att ndsta
behandlingsperiod forsenas med mer an 14 dagar, gor uppehall i behandlingen med dasatinib och
ateruppta behandlingen med samma dosering nér nasta behandlingsperiod ar igang. Om
neutropenin och/eller trombocytopenin kvarstar, och nasta behandlingsperiod forsenas med
ytterligare 7 dagar, gor en benmargsundersdkning for att bedoma celluldritet och procentandel av
blaster. Om benmargens celluldritet &r < 10 %, satt ut behandlingen med dasatinib till dess ANC
> 500/ul (0,5 x 10°/1), behandlingen kan sen aterupptas med full dos. Om benmérgens cellularitet
ar > 10 %, 6vervag aterupptagande av behandling med dasatinib.

Icke-hematologiska biverkningar
Om en mattlig, grad 2, icke-hematologisk biverkning utvecklas med dasatinib, ska behandlingen
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avbrytas till dess biverkningen avklingat eller atergatt till ursprungsvardet. Behandlingen bor
aterupptas med samma dos om detta ar forsta gangen biverkningen intréaffar eller med reducerad
dos om biverkningen forekommit tidigare. Om en svar, grad 3 eller 4, icke-hematologisk
biverkning utvecklas med dasatinib maste behandlingen séttas ut till dess biverkningen avklingat.
Darefter kan behandlingen, om lampligt, aterupptas med en minskad dos beroende pa
biverkningens initiala svarighetsgrad. For patienter med KML i kronisk fas som fatt 100 mg en
gang dagligen rekommenderas en dosminskning till 80 mg en gang dagligen med ytterligare
minskning fran 80 mg en gang dagligen till 50 mg en gang dagligen vid behov. For patienter med
KML iavancerad fas eller Ph+ ALL som fatt 140 mg en gang dagligen rekommenderas
dosminskning till 100 mg en gang dagligen med ytterligare minskning fran 100 mg en gang
dagligen till 50 mg en gang dagligen vid behov. For pediatriska patienter med KML i kronisk fas
med icke-hematologiska biverkningar, folj rekommendationerna for dosjustering vid
hematologiska biverkningar som anges ovan. For pediatriska patienter med Ph+ ALL med icke-
hematologiska biverkningar, kan dosen vid behov minskas en niva enligt rekommendationerna for
dosjustering vid hematologiska biverkningar som anges ovan.

Pleurautgjutning

Om pleurautgjutning diagnostiserats, bor behandling med dasatinib avbrytas tills patienten
undersokts och ar symtomfri eller har atergatt till ursprungsstatus. Om tillstandet inte forbattras
inom ungefar en vecka, bor behandling med diuretika eller kortikosteroider eller bada samtidigt
dvervagas (se avsnitt 4.4 och 4.8). Efter normalisering efter forsta episoden, bor aterintroduktion
av dasatinib pa samma dosniva Gvervagas. Efter normalisering efter paféliande episoder, bor
dasatinib aterintroduceras pa en lagre dosniva. Efter normalisering efter en svar (grad 3 eller 4)
episod, kan behandlingen, om lampligt, aterupptas pa en lagre dosniva beroende pa biverkningens
initiala  svarighetsgrad.

Dosreduktion vid samtidig anvandning av potenta CYP3A4-hammare

Samtidig anvéndning av potenta CYP3A4-hdmmare och grapefruktjuice med Dasatinib Accord

Healthcare bor undvikas (se avsnitt 4.5). Om mdjligt bor en alternativ samtidig medicinering med

ingen eller minimal enzymhadmmande effekt véljas. Om Dasatinib Accord Healthcare ska

administreras med en potent CYP3A4-hdmmare, 6vervdg dosminskning till:

. 40 mg dagligen for patienter som tar Dasatinib Accord Healthcare 140 mg tabletter
dagligen

. 20 mg dagligen for patienter som tar Dasatinib Accord Healthcare 100 mg tabletter
dagligen

. 20 mg dagligen for patienter som tar Dasatinib Accord Healthcare 70 mg tabletter dagligen

For patienter som tar Dasatinib Accord Healthcare 60 mg eller 40 mg dagligen, 6vervag
dosuppehall till dess anvandning av CYP3A4-hammaren &r avslutad, eller byt till en lagre dos
genom att anvanda formuleringen av dasatinib pulver till oral suspension. Tillat en washout-
period pa ungefar 1 vecka efter avslutad anvandning av hammaren, innan Dasatinib Accord
Healthcare sétts in igen.

Dessa reducerade doser av Dasatinib Accord Healthcare véntas justera arean under kurvan (AUC)
till det intervall som observerades utan CYP3A4-hdmmare. Kliniska data finns emellertid inte
tillgangliga for dessa dosjusteringar hos patienter som fatt potenta CYP3A4-hammare. Om
Dasatinib Accord Healthcare inte tolereras efter dosreduktion ska antingen anvéndningen av den
potenta CYP3A4-hammaren upphora eller uppehall i behandling med Dasatinib Accord
Healthcare goras tills anvandningen av hammaren har avbrutits. Tillit en washout- period pa
ungefar 1 vecka efter avslutad anvandning av hammaren, innan Dasatinib Accord Healthcare-
dosen okas.

Sérskilda populationer

Aldre

Inga kliniskt relevanta aldersrelaterade farmakokinetiska skillnader har setts hos dessa patienter.
Inga specifika dosrekommendationer &r nodvéandiga till dldre.




Nedsatt leverfunktion

Patienter med latt, mattligt eller svart nedsatt leverfunktion kan anvanda den rekommenderade
startdosen. Dasatinib Accord Healthcare ska dock anvdndas med forsiktighet hos patienter med
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniska studier har genomforts med dasatinib hos patienter med nedsatt njurfunktion (studien
pa patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas exkluderade patienter med
serumkreatininkoncentration > 3 ganger det 6vre normal-gransvardet, och studier pa patienter
med KML i kronisk fas med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-behandling
exkluderade patienter med serumkreatininkoncentrationer > 1,5 ganger det dvre normal-
gransvardet). Eftersom njurclearance av dasatinib och dess metaboliter &ar < 4 % forvantas ingen
minskning av totalclearance hos patienter med njurinsufficiens.

Administreringssatt

Dasatinib Accord Healthcare maste administreras oralt.

For att uppratthalla en konsekvent dosering och minimera risken for hudexponering far de
filmdragerade tabletterna inte krossas, brytas, eller tuggas, de maste svaljas hela. Filmdragerade
tabletter ska inte dispergeras eftersom exponeringen hos patienter som far en dispergerad tablett &r
lagre &n hos dem som svéljer en hel tablett. For patienter som inte kan svélja tabletter, pediatriska
patienter med Ph+ KML i kronisk fas eller Ph+ ALL och vuxna patienter med KML i kronisk fas,
finns dasatinib pulver till oral suspension att tillga.

Dasatinib Accord Healthcare kan tas med eller utan foda och ska genomgaende tas antingen pa
morgonen eller pa kvéllen (se avsnitt 5.2). Dasatinib Accord Healthcare ska inte tas med
grapefrukt eller grapefruktjuice (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Kliniskt relevanta interaktioner

Dasatinib &r substrat for och hammare av cytokrom P450 (CYP) 3A4. Det kan darfor méjligen

interagera med andra samtidigt administrerade lakemedel som primart metaboliseras av eller
modulerar aktiviteten hos CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av dasatinib och andra lakemedel eller substanser som kraftigt h&mmar
CYP3A4 (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, erytromycin, Klaritromycin, ritonavir, telitromycin,
grapefruktjuice) kan 0ka exponeringen for dasatinib. Samtidig administrering av potenta
CYP3A4-hdammare rekommenderas darfor inte till patienter som far dasatinib (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av dasatinib och lakemedel som inducerar CYP3A4 (t.ex. dexametason,
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital eller naturlikemedel innehallande Hypericum
perforatum (&ven kdnd som johannesdrt)) kan kraftigt minska exponeringen for dasatinib och
darigenom oka risken for terapisvikt. Till patienter som far dasatinib bor darfor alternativa
samtidiga ldkemedel med mindre potential for induktion av CYP3A4 véljas (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av dasatinib och ett CYP3A4-substrat kan 0ka exponeringen for
CYP3A4-substratet. Forsiktighet bor darfor iakttas nédr dasatinib administreras samtidigt med
CYP3A4-substrat med smalt terapeutiskt intervall, som t.ex. astemizol, terfenadin, cisaprid,
pimozid, Kinidin, bepridil eller ergotalkaloider (ergotamin, dihydroergotamin) (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvandning av dasatinib och en histamin-2(H,)-antagonist (t. ex. famotidin),

protonpumpshdmmare (t.ex. omeprazol) eller aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxid kan
minska exponeringen for dasatinib. H,-antagonister och protonpumpshdmmare rekommenderas
darfor inte och medel innehallande aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxid bor ges minst
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2 timmar fore eller 2 timmar efter administrering av dasatinib (se avsnitt 4.5).

Sérskilda populationer

Baserat pa resultaten fran en farmakokinetisk studie med enkeldos kan patienter med latt, mattligt
eller svart nedsatt leverfunktion anvanda den rekommenderade startdosen (se avsnitt 5.2). Pa
grund av studiens begrénsningar rekommenderas forsiktighet vid administrering av dasatinib till
patienter med nedsatt leverfunktion.

Viktiga biverkningar

Myelosuppression

Behandling med dasatinib &r forknippad med anemi, neutropeni och trombocytopeni. Dessa
biverkningar intraffar tidigare och mer frekvent hos patienter med KML iavancerad fas eller med
Ph+ ALL &n hos patienter med KML i kronisk fas. For vuxna patienter med KML i avancerad fas
eller med Ph+ ALL, som behandlas med dasatinib som monoterapi, ska fullstindig blodbild tas
en gang i veckan de forsta 2 manaderna, déarefter en gang i manaden eller nar kliniskt indicerat.
For vuxna och pediatriska patienter med KML i kronisk fas ska fullstandig blodbild tas varannan
vecka under 12 veckor, darefter var tredje manad eller nar kliniskt indicerat. For pediatriska
patienter med Ph+ ALL, som behandlas med dasatinib i kombination med kemoterapi, ska
fullstandig blodbild tas fore behandlingsstart av varje period med kemoterapi och nar kliniskt
indicerat. Under konsolideringsperioderna med kemoterapi ska fullstindig blodbild tas varannan
dag tills aterhamtning skett (se avsnitt 4.2 och 4.8). Myelosuppression &r i allmianhet reversibel och
hanteras vanligtvis genom att tillfalligt avbryta behandlingen med dasatinib eller minska dosen.

Blodning

Hos patienter med KML i kronisk fas (n=548), hade 5 patienter (1 %) som behandlats med
dasatinib blodningar av grad 3 eller 4. I kliniska studier pa patienter med KML i avancerad fas
som fick den rekommenderade dosen av dasatinib (n=304), intraffade svar blodning i det centrala
nervsystemet (CNS) hos 1 % av patienterna. Ett fall hade dodlig utgang och var forknippat med
Common Toxicity Criteria (CTC) grad 4 trombocytopeni. Gastrointestinal blédning av grad 3 eller
4 intraffade hos 6 % av patienterna med KML i avancerad fas och krédvde vanligtvis avbrytande av
behandlingen och transfusioner. Andra blddningar av grad 3eller 4 intr&ffade hos 2 % av
patienterna med KML i avancerad fas. De flesta blédningsrelaterade biverkningar hos dessa
patienter var forknippade med trombocytopeni av grad 3 eller 4 (se avsnitt 4.8). Dessutom
indikerar trombocytanalyser in vitro och in vivo att paverkan pa trombocytaktiveringen ar
reversibel vid behandling med dasatinib.

Forsiktighet bor iakttas om patienter maste ta lakemedel som hammar trombocytfunktionen eller
antikoagulantia.

Vatskeretention

Dasatinib ar forknippat med vatskeretention. |fas Il1-studien pa patienter med nydiagnostiserad
KML i kronisk fas, rapporterades vatskeretention av grad 3 eller 4 hos 13 patienter (5 %) i den
dasatinib-be handlade gruppen och hos 2 patienter (1 %) i den imatinib-behandlade gruppen efter
minst 60 manaders uppfoljning (se avsnitt 4.8). Hos alla dasatinibbehandlade patienter med KML
i kronisk fas intraffade svar vatskeretention hos 32 patienter (6 %) som fick rekommenderad dos
av dasatinib (n=548). | kliniska studier pa patienter med KML iavancerad fas eller Ph+ ALL, som
fick rekommenderad dos av dasatinib (n=304), rapporterades vatskeretention av grad 3 eller 4 hos
8 % av patienterna, vilket inkluderade pleurautgjutning och perikardiell utgjutning av grad 3 eller
4 hos 7 % respektive 1 % av patienterna. Hos dessa patienter rapporterades lungddem respektive
pulmonell arteriell hypertension (PAH) av grad 3 eller 4 hos 1 % av patienterna.

Patienter som utvecklar symtom som tyder pa pleurautgjutning, som t.ex. dyspné eller torrhosta bor
utvarderas med lungréntgen. Pleurautgjutning av grad 3 eller 4 kan kréva thorakocentes och
syrgasbehandling. Vitskeretentionsbiverkningar hanterades pa sedvanligt sétt med

understodjande vardinsatser som inkluderade diuretika eller kortvariga steroidkurer (se avsnitt 4.2
och 4.8). Patienter som ar 65 ar eller aldre far oftare biverkningar som pleurautgjutning, dyspné,
hosta, perikardiell utgjutning och hjartsvikt &n yngre patienter och ska darfér monitoreras
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noggrant. Fall av kylothorax har ocksa rapporterats hos patienter med pleurautgjutning (se
avsnitt 4.8).

Pulmonell arteriell hypertension (PAH)

PAH (prekapillar pulmonell arteriell hypertension konfirmerad genom hdégersidig
hjartkateterisering) har rapporterats som en biverkan vid dasatinib-behandling (se avsnitt 4.8).
PAH rapporterades idessa fall efter initiering av dasatinib-behandling men &ven efter mer &n ett
ars behandling.

Patienter bor utvarderas for tecken och symtom pa underliggande kardiopulmonell sjukdom fore
initiering av dasatinib-behandling. Ekokardiografi ska goras nar behandling inleds hos alla
patienter som har symtom pa hjartsjukdom och Gvervagas hos patienter med riskfaktorer for hjart-
eller lungsjukdom. Patienter som utvecklar dyspné och trétthet efter initiering av behandling bor
utvéarderas for vanliga etiologier inkluderande pleurautgjutning, lungédem, anemi eller
lunginfiltration. Enligt rekommendationerna for hur icke-hematologiska biverkningar ska
hanteras (se avsnitt 4.2) bor dosen reduceras eller behandlingen avbrytas under utvérderingen.
Om ingen orsak hittas, eller om ingen forbattring sker efter dosreduktion eller behandlingsavbrott,
bor PAH 6vervdgas. Diagnos stélls enligt normal klinisk praxis. Om PAH konfirmeras ska
dasatinib-behandlingen avslutas for gott. Uppfoljning bor ske enligt normal klinisk praxis.
Forbattringar i hemodynamiska och kliniska parametrar har observerats for dasatinib-be handlade
patienter med PAH efter avslutad dasatinib-be handling.

QT-forlangning

In vitro-data tyder pa att dasatinib méjligen kan forlanga den kardiella ventrikulira
repolariseringen (QT-intervallet) (se avsnitt 5.3). Hos 258 dasatinib-behandlade patienter och
258 imatinib-behandlade patienter med minst 60 manaders uppfdljning i fas Il1l-studien pa
patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas, rapporterades QTc-forlangning hos 1 patient
(< 1%) ivarje grupp som biverkning.

Medianférandringen i QTcF fran ursprungsvardet var 3,0 msek hos dasatinib-behandlade
patienter jamfort med 8,2 msek hos imatinib-behandlade patienter. Hos en patient (< 1 %) i varje
grupp var QTcF > 500 msek. Hos 865 patienter med leukemi som behandlats med dasatinib i
Kliniska fas Il-studier var de genomsnittliga forandringarna fran utgangsvardet for QTc-intervallet
enligt Fridericia metod (QTcF) 4-6 msek; de 6vre 95 %-iga konfidensintervallerna for alla
genomsnittliga forandringar fran utgangsvardet var < 7 msek (se avsnitt 4.8).

Av de 2 182 patienter med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-behandling som erhdll
dasatinib ikliniska studier rapporterades QTc-forlangning som en biverkning for 15 (1 %)
patienter. Hos tjugoen av dessa patienter (1 %) var QTcF > 500 msek.

Dasatinib bor ges med forsiktighet till patienter som har eller kan utveckla ett forlangt
QTec-intervall. Till denna kategori hor patienter med hypokalemi eller hypomagnesemi, patienter
med kongenital QT-forlangning, patienter som tar antiarytmika eller andra lakemedel som leder
till QT-forlangning och patienter som behandlas med kumulativt héga doser av antracyklin.
Hypokalemi eller hypomagnesemi bor korrigeras innan dasatinib administreras.

Hjartbiverkningar

I en randomiserad klinisk studie, som inkluderade patienter med tidigare hjartsjukdom, studerades
dasatinib hos 519 patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas. Hos patienter som tagit
dasatinib rapporterades hjartbiverkningarna hjartsvikt/hjartdysfunktion, perikardiell utgjutning,
arytmier, palpitationer, QT-intervallforlangning samt myokardinfarkt (inklusive fatal).
Hjartbiverkningar var mer frekventa hos patienter med riskfaktorer eller tidigare hjartsjukdom.
Patienter med riskfaktorer (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes) eller tidigare hjartsjukdom
(t.ex. tidigare perkutan koronarintervention, dokumenterad kransartérsjukdom) bor noggrant
monitoreras med avseende pa kliniska tecken eller symtom som tyder pa hjartdysfunktion sa som
brostsmartor, andfaddhet och diafores.

Om dessa kliniska tecken eller symtom utvecklas, rekommenderas ldkaren att avbryta
administreringen av dasatinib och dvervaga behovet av alternativ. KML-specifik behandling. Efter
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normalisering bor en funktionell beddmning utforas innan dasatinib-be handling aterupptas.
Dasatinib- behandling kan aterupptas pa ursprunglig dosniva vid milda/mattliga biverkningar

(< grad 2) och paen lagre dosniva vid svara biverkningar (> grad 3) (se avsnitt 4.2). Patienter som
fortsatter med behandling bér monitoreras periodiskt.

Patienter med okontrollerad eller betydande kardiovaskular sjukdom var inte inkluderade i de
kliniska studierna.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

BCR-ABL-tyrosinkinashammare har forknippats med trombotisk mikroangiopati (TMA), inklusive
individuella fallrapporter for dasatinib (se avsnitt 4.8). Om laboratorieanalyser eller kliniska
undersokningar pavisar TMA hos en patient som tar dasatinib, ska behandlingen med dasatinib
avbrytas och en grundlig utvardering av TMA goras, inklusive ADAMTS13-aktivitet och anti-
ADAMTS13-antikroppshestamning. Behandling med dasatinib ska inte aterupptas om mangden
anti-ADAMTS13-antikroppar ar forhojd samtidigt som ADAMTS13-aktiviteten &r lag.

Hepatit B-reaktivering

Hos kroniska bérare av hepatit B virus har reaktivering av hepatit B forekommit efter att dessa
patienter fatt BCR-ABL tyrosinkinashammare. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller fulminant
hepatit med levertransplantation eller dédlig utgang som foljd.

Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med dasatinib paborjas. Specialister pa
leversjukdomar och pa behandling av hepatit B bor konsulteras innan behandling paborjas hos
patienter som testats positivt fOr hepatit B-serologi (inrdknat dem med aktiv sjukdom) och vid
patienter som testas positivt for HBV-infektion under behandlingen. Bdrare av HBV som behdver
behandling med dasatinib ska féljas noga avseende tecken och symtom pa aktiv HBV-infektion
under hela behandlingen och i flera manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8).

Effekter pa tillvaxt och utveckling hos pediatriska patienter

Behandlingsre laterade biverkningar kopplade till bentillvaxt och benutveckling rapporterades for
6 patienter (4,6 %) i studier dar imatinibresistenta/intoleranta pediatriska patienter med Ph+ KML i
kronisk fas och behandlingsnaiva pediatriska patienter med Ph+ KML i kronisk fas behandlades
med dasatinib i minst 2 ar, en av dessa var av allvarlig intensitet (tillvaxthamning avgrad 3). Dessa
6 fall inkluderade fall av fordrojd epifysforslutning, osteopeni, tillivdxthdmning och gynekomasti
(se avsnitt 5.1). Dessa resultat dr svara att tolka i samband med kroniska sjukdomar som KML och
kraver langvarig uppféljning.

Behandlingsre laterade biverkningar kopplade till bentillvéxt och benutveckling rapporterades for
1 patient (0,6 %) i studier dér pediatriska patienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL behandlades
med dasatinib i kombination med kemoterapi i maximalt 2 ar. Det var ett fall av osteopeni av
grad 1.

Tillvaxthamning har observerats hos pediatriska patienter som behandlas med dasatinib i kliniska
studier (se avsnitt 4.8). En nedatgaende trend i forvantad langd har observerats efter behandling i
maximalt 2 ar, i samma grad som observerats vid anvandning med enbart kemoterapi, utan att paverka
forvéantad vikt och BMI och utan samband med hormonella abnormiteter eller andra
laboratorieparametrar. Kontroll éver bentillvaxt och benutveckling hos pediatriska patienter
rekommenderas.

Hjdlpdmnen

Laktos

Detta likemedel innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foliande sallsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per filmdragerad tablett, det vill
sdga ar nast intill "natriumfritt™.

11



4.5 Interaktioner med andraldkemedel och évrigainteraktioner

Aktiva substanser som kan 0ka plasmakoncentrationen av dasatinib

In vitro-studier tyder pa att dasatinib ar ett CYP3A4-substrat. Samtidig anvandning av dasatinib
och lakemedel eller substanser som kraftigt hdmmar CYP3A4 (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
erytromycin, klaritromycin, ritonavir, telitromycin och grapefruktjuice) kan oka exponeringen for
dasatinib. Systemisk administrering av en potent CYP3A4-hdmmare rekommenderas darfor inte
till patienter som far dasatinib (se avsnitt 4.2).

Vid Kliniskt relevanta koncentrationer var bindningen av dasatinib till plasmaproteiner cirka

96 %, baserat pa resultat fran forsok in vitro. Inga studier har gjorts for att utvardera interaktioner
mellan dasatinib och andra proteinbundna lakemedel. Mdjligheten till forskjutning och dess
kliniska relevans &r okand.

Aktiva_substanser som kan minska plasmakoncentrationen av dasatinib

Nér dasatinib gavs efter 8 dagars daglig kvéllsadministrering av 600 mg rifampicin, en potent
CYP3A4-inducerare, minskade dasatinibs AUC med 82 %. Andra lakemedel som inducerar
CYP3A4-aktivitet (t.ex. dexametason, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och naturldkemedel
innehallande Hypericum perforatum (dven kand som johannesort)) kan ocksa 6ka och minska
koncentrationerna av dasatinib i plasma. Samtidig anvandning av potenta CYP3A4-inducerare
och dasatinib rekommenderas darfor inte. For patienter hos vilka rifampicin eller andra
CYP3A4-inducerare &r indicerade bor alternativa ldkemedel med mindre potential for
enzyminduktion anvéndas. Samtidig anvandning av dexametason, en svag CYP3A4-inducerare,
och dasatinib &ar mgjlig: AUC for dasatinib forvantas minska med cirka 25 % vid samtidig
anvandning med dexametason, vilket inte anses vara kliniskt relevant.

Histamin-2-antagonister och protonpumpshammare

Langvarig suppression av magsaftsutsondring genom H,-antagonister eller protonpumpshammare
(t.ex. famotidin och omeprazol) minskar sannolikt exponeringen for dasatinib. Administrering av
famotidin 10 timmar fore en enkeldos av dasatinib minskade exponeringen for dasatinib med 61 %
i en enkeldosstudie med friska forsokspersoner. | en studie med 14 friska frivilliga, dar en

100 mg-dos av dasatinib administrerades 22 timmar efter 4 dagars behandling med 40 mg
omeprazol (steady state), minskade AUC for dasatinib med 43 % och C,, med 42 %.
Anvéndning av antacida bor darfor overvagas i stéllet for H,-antagonister eller
protonpumpshammare hos patienter som far dasatinib (se avsnitt 4.4).

Antacida

Icke-kliniska data visar att dasatinibs I6slighet ar pH-beroende. Samtidig anvéndning av
aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxidantacida och dasatinib minskade AUC for en enkeldos
dasatinib med 55 % och C.x med 58 % hos friska forsokspersoner. Inga relevanta forandringar i
koncentration av eller exponering for dasatinib kunde emellertid iakttas ndr antacida
administrerades 2 timmar fore en enkeldos av dasatinib. Antacida bor sdlunda administreras minst
2 timmar fore eller 2 timmar efter administrering av dasatinib (se avsnitt 4.4).

Aktiva substanser, vars plasmakoncentrationer kan férdndras av dasatinib

Samtidig anvandning av dasatinib och ett CYP3A4-substrat kan 0ka exponeringen for
CYP3A4-substratet. | en studie med friska forsokspersoner okade en enkeldos pa 100 mg
dasatinib AUC och C,.y fOr simvastatin, ett kint CYP3A4-substrat, med 20 respektive 37 %. Det
kan inte uteslutas att effekten blir storre efter upprepade doser av dasatinib. Darfor bor
CYP3A4-substrat med ett kant smalt terapeutiskt intervall (som t.ex. astemizol, terfenadin,
cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil eller ergotalkaloider [ergotamin, dihydroergotamin])
administreras med forsiktighet till personer som far dasatinib (se avsnitt 4.4).

In vitro-data tyder pa en potentiell risk for interaktion med CYP2C8-substrat sdsom glitazoner.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmetoder for mén och kvinnor
Bade sexuellt aktiva man och fertila kvinnor ska anvanda effektiva preventivmetoder under behandling.

Graviditet

Baserat pa erfarenhet fran manniska misstanks dasatinib orsaka kongenitala missbildningar, sasom skador
pa neuralréret, och skadliga farmakologiska effekter pa fostret nar det ges under graviditet. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Dasatinib ska anvandas under graviditet endast da kvinnans kliniska tillstand kraver behandling med
dasatinib. Omdasatinib anvéands under graviditet maste patienten informeras om den potentiella risken
for fostret.

Amning
Data om utsondring avdasatinib i modersmjélk hos ménniska eller djur &r otillrdckliga/begransade.

Fysikalisk-kemiska och tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data for dasatinib tyder pa
utséndring i modersmjolk och en risk fér barn som ammas kan inte uteslutas.
Amning bor upphdra under behandling med Dasatinib Accord Healthcare.

Fertilitet

I djurstudier paverkades inte fertiliteten hos han- och honrattor av behandling med dasatinib (se
avsnitt 5.3). Lakare och andra vardgivare bor radgéra med manliga patienter i lamplig alder om mdjliga
effekteravdasatinib pa fertilitet, och denna radgivning kan innefatta Gvervagande av att spara sperma.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvéanda maskiner

Dasatinib Accord Healthcare har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Patienter bor informeras om modjliga biverkningar, som t.ex. yrsel eller dimsyn under
behandling med dasatinib. Forsiktighet bor darfor rekommenderas vid bilkdrning och anvandning
av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattad sakerhetsprofil

Data som redovisas nedan avspeglar exponeringen for dasatinib som monoterapi vid alla doser
som testats i kliniska studier (N = 2 900) inkluderande 324 vuxna patienter med nydiagnostiserad
KML i kronisk fas, 2 388 vuxna patienter med imatinibresistent eller intolerant KML i kronisk
eller avancerad fas, eller Ph+ ALL; 188 pediatriska patienter.

For 2 712 vuxna patienter med KML i kronisk eller avancerad fas, eller med Ph+ ALL, var
behandlingens medianduration 19,2 manader (intervall 0-93,2 manader). | enrandomiserad studie
hos patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas var mediandurationen av behandlingen
ungefar 60 manader. Behandlingens medianduration for 1 618 patienter med KML i kronisk fas,
var 29 manader (intervall 0-929 manader). Behandlingens medianduration fér 1 094 patienter med
KML i avancerad fas eller Ph+ ALL var 6,2 manader (intervall 0-93,2 manader). Bland

188 patienter i pediatriska studier var mediandurationen av behandlingen 26,3 manader (intervall
0-99,6 manader). I delméangden av 130 dasatinib-behandlade pediatriska patienter med KML i
kronisk fas var mediandurationen av behandlingen 42,3 manader (intervall 0,1-99,6 manader).

Majoriteten av de patienter som behandlats med dasatinib upplevde biverkningar vid nagot tillfalle.
| den totala populationen av 2 712 dasatinib-behandlade vuxna patienter upplevde 520 (19 %)
biverkningar som ledde till behandlingsavbrott.

Den 6vergripande sékerhetsprofilen for dasatinib hos den pediatriska populationen med Ph+ KML
i kronisk fas liknade den hos den vuxna populationen oavsett formulering, forutom att ingen
perikardiell effusion, pleural effusion, lungédem eller lunghypertension rapporterades hos den
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pediatriska populationen. Av de 130 dasatinibbehandlade pediatriska patienterna med KML i
kronisk fas upplevde 2 (1,5 %) biverkningar som ledde till avbrytande av behandlingen.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar, med undantag for laboratorieavvikelser, rapporterades hos patienter som
behandlades med dasatinib som monoterapi i kliniska studier samt efter att dasatinib
introducerades pa marknaden (tabell 5). Dessa biverkningar presenteras efter organsystemklass
och frekvens. Frekvensen definieras som: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); ingen k&nd frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 5:  Tabulerad sammanfattning av biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanligal infektion (inklusive bakteriell, viral, svamp och icke-specificerad)

Vanliga lunginflammation (inklusive bakteriell, viral och svamporsakad),
infektion/inflammation i dvre luftvdgarna, herpesvirusinfektion (inklusive
cytomegalovirus —CMV), enterokolit, sepsis (inklusive mindre vanliga fall med
dodlig utgang)

Ingen kénd hepatit B-reaktivering
frekvens

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanligal myelosuppression (inklusive anemi, neutropeni och trombocytopeni)

Vanliga febril neutropeni

Mindre vanligal lymfadenopati, lymfopeni

Sallsynta pure red cell aplasia

Immunsystemet

Mindre vanligal dverkanslighet (inklusive erythema nodosum)

Sallsynta anafylaktisk chock

Endokrina systemet

Mindre vanligal hypotyreos

Sallsynta hypertyreos, tyreoidit
Metabolism och nutrition
Vanliga aptitstorningar?, hyperurikemi

Mindre vanliga) tumorlyssyndrom, dehydrering, hypoalbuminemi, hyperkolesterole mi

Sallsynta diabetes mellitus

Psykiskastdrningar

Vanliga depression, somnloshet

Mindre vanligal angest, forvirring, labil affekt, minskad libido

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanligal huvudvark

Vanliga neuropati (inklusive perifer neuropati), yrsel, smakférandring, somnolens

Mindre vanligal| CNS-blbdning*®, synkope, tremor, amnesi, balansrubbning

Séllsynta cerebrovaskulér insult, transitorisk ischemisk attack, krampanfall, optikusneurit,
paralys av 7:e kranialnerven, demens, ataxi

Ogon

Vanliga synrubbningar (inklusive synstorning, dimsyn och nedsatt synskarpa), torrogdhet

Mindre vanligal synnedsattning, konjunktivit, fotofobi, okat tarflode

Oron och balansorgan

Vanliga tinnitus

Mindre vanligal horselnedsattning, vertigo

Hjartat

Vanliga hjartsvikt/hjartdysfunktion*c, perikardiell utgjutning*, arytmi (inklusive takykardi),

hjartklappning
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Mindre vanliga

myokardinfarkt (ibland med dodlig utgang)*, EKG QT-forlangning™, perikardit,
ventrikuldr arytmi (inklusive ventrikular takykardi) angina pectoris, kardiomegali,
EKG onormal T-vag, forhojt troponin

Sallsynta lunghjarta, myokardit, akut koronarsyndrom, hjartstillestand, EKG PQ-forlangning,
kranskérlssjukdom, pleuroperikardit

Ingen kand formaksflimmer/formaksfladder

frekvens

Blodkarl

Mycket vanliga

blodning*

Vanliga

hypertoni, blodvallning

Mindre vanliga

hypotoni, tromboflebit, trombos

Sallsynta djup ventrombos, emboli, livedo reticularis
Ingen kand trombotisk mikroangiopati
frekvens

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mycket vanligal pleurautgjutning*, dyspné

Vanliga ungddem™, pulmonell hypertoni*, lunginfiltration, pneumonit, hosta
Mindre vanliga) pulmonell arteriell hypertension (PAH), bronkialspasm, astma, kylothorax
Sallsynta ungemboli, ARDS

Ingen kénd interstitiell lungsjukdom

frekvens

Magtarmkanalen

Mycket vanligal diarré, krakningar, illamaende, buksmarta

Vanliga gastrointestinal blodning*, kolit (inklusive neutropen Kolit), gastrit,

slemhinneinflammation (inklusive mukosit/stomatit), dyspepsi, utspand buk,
forstoppning, mjukvavnadssjukdom i munnen

Mindre vanliga

pankreatit (inklusive akut pankreatit), saridvre magtarmkanalen, esofagit, ascites™,
anal fissur, dysfagi, gastroesofageal refluxsjukdom

Sallsynta proteinforlorande gastroenteropati, ileus, analfistel
Ingen kénd dodlig gastrointestinal blodning*
frekvens

Leveroch gallvagar

Mindre vanliga] hepatit, kolecystit, kolestas

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

hudutslag®

Vanliga

alopeci, dermatit (inklusive eksem), pruritus, akne, torr hud, urticaria, hyperhidros

Mindre vanliga

neutrofil dermatos, fotosensibiliseringsreaktion, pigmentrubbning, pannikulit,
hudsar, bullosa sjukdomar, nagelsjukdomar, palmo-plantar
erytrodysestesisyndrom, harrubbningar

Sallsynta leukocytoklastisk vaskulit, hudfibros
Ingen kand Stevens-Johnsons syndrom?
frekvens

Muskuloskeletala systemet och bindvéav

Mycket vanliga

muskuloskeletal smarta?

Vanliga artralgi, myalgi, muskelsvaghet, muskuloskeletal stelhet, muskelkramp
Mindre vanligal rabdomyolys, osteonekros, muskelinflammation, tendonit, artrit
Sallsynta fordrojd epifysforslutning”, tillvaxthamning”

Njurar och uri

nvagar

Mindre vanliga

nedsatt njurfunktion (inklusive njursvikt), tata urintrdngningar, proteinuri

Ingen kand
frekvens

nefrotiskt syndrom

Graviditet, puerperium och perinatal

Sallsynta

| abort

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga]

gynekomasti, menstruationsrubbningar
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Allmanna symptom och/eller symptom vid administreringsstallet

Mycket vanliga perifert 6dem', trétthet, feber, ansiktsddem

Vanliga asteni, smarta, bréstsmarta, generaliserat édem**, frosshrytningar
Mindre vanligal sjukdomskansla, andra ytliga 6dem'

Sallsynta gangstorning

Undersdkningar

Vanliga viktminskning, viktokning

Mindre vanliga] 6kning av kreatinfosfokinas i blod, 6kning av gamma-GT

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Vanliga | kontusion

a Inkluderar minskad aptit, tidig mittnad och 6kad aptit.

b Inkluderar blédning i centrala nervsystemet, cerebralt hematom, cerebral blédning, extraduralt hematom,
intrakraniell blédning, hemorragisk stroke, subaraknoidal blédning, subduralt hematom och subdural
blédning.

¢ Inkluderar 6kad utséndring av natriuretisk peptid av typ B (BNP), ventrikular dysfunktion,véanstersidig

ventrikuldr dysfunktion, hdgersidig ventrikuldr dysfunktion, hjartsvikt, akut hjartsvikt, kronisk hjartsvikt,
kongestiv hjartsvikt, kardiomyopati, kongestiv kardiomyopati, diastolisk dysfunktion, nedsatt
ejektionsfraktion och ventrikular svikt, vanstersidig ventrikular svikt, hdgersidig ventrikular svikt och
ventrikular hyperkinesi.

d Bxkluderar gastrointestinalblédning och CNS-blédning: Dessabiverkningar ar rapporterade under
magtarmkanalens organklass respektive centrala och perfiera nervsystemets organklass.
e Inkluderar lakemedelsutslag, erytem, erythema multiforme, erytros, exfoliativa utslag, generaliserat

erytem, genitala utslag, varmeutslag, milia, miliaria, pustulds psoriasis, utslag, erytematdsa utslag,
follikuldra utslag, generaliserade utslag, makuldra utslag, makulopapulédra utslag, papuldra utslag, kliande
utslag, pustuldra utslag, vesikulara utslag, hudexfoliering, hudirritation, toxiska utslag, vesikular urtikaria
och vaskulitutslag.

f Efter marknadsféringen har enskilda fall av Stevens-Johnsons syndromrapporterats. Det kunde inte
faststallas om dessa mukokutana biverkningar var direkt relaterade till dasatinib eller samtidigt
lakemedel.

9 Muskuloskeletal smarta har rapporterats under eller efter avslutad behandling.

h Rapporterat som vanliga i pediatriska kliniska studier.

i Gravitationsddem, lokalt édem och perifert 6dem.

] Konjunktivalt 6dem, 6gonddem, 6gonsvullnad, dgonlocks6dem, ansiktsédem, lappddem, makulart édem,

munddem, orbitalt dem, periorbitalt 6dem och ansiktssvullnad.

k Overvitskning, vitskeretention, gastrointestinalt 6dem, generaliserat ¢dem, 6dem, édem pa grund av
hjartsjukdom, perinefritisk utgjutning, sekundart 6dem och visceral 6dem.

' Genital svullnad, 6dem pa incisionsstallet, genitalddem, penilt 6dem, penil svullnad, skrotumddem,
hudsvulinad, testikelddem och vulvovaginal svullnad.

* For ytterligare detaljer, seavsnitt ”Beskrivning av utvalda biverkningar”.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Myelosuppression

Behandling med dasatinib &r forknippad med anemi, neutropeni och trombocytopeni. Dessa
biverkningar upptrader tidigare och oftare hos patienter med KML i framskriden fas eller Ph+ ALL
an hos patienter med KML i kronisk fas (se avsnitt 4.4).

Blédning

Olika typer av lakemedelsrelaterade blodningsbiverkningar, fran petekier och epistaxis till
gastrointestinal blodning och CNS-blédning av grad 3 eller 4, rapporterades hos patienter som tog
dasatinib (se avsnitt 4.4).

Vatskeretention

Diverse biverkningar, som t.ex. pleurautgjutning, ascites, lungédem och perikardiell utgjutning
med eller utan ytligt 6dem kan kollektivt beskrivas som »vétskeretention”. | studien pa patienter
med nydiagnostiserad KML ikronisk fas, rapporterades dasatinib-re laterade
vatskeretentionsbiverkningar inklusive pleurautgjutning (28 %), ytligt 6dem (14 %), pulmonell
hypertoni (5 %), generaliserat 6dem (4 %) och perikardiell utgjutning (4 %) efter minst

60 manaders uppfoljning. Kongestiv hjartsvikt/hjartdysfunktion och lungédem rapporterades hos
< 2 % av patienterna.
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Den kumulativa frekvensen av dasatinib-relaterad pleurautgjutning (alla grader) éver tid var 10 %
vid 12 manader, 14 % vid 24 manader, 19 % vid 36 manader, 24 % vid 48 manader och 28 % vid
60 manader. Sammanlagt 46 dasatinib-behandlade patienter hade aterkommande
pleurautgjutningar. Sjutton patienter hade 2 separata biverkningar, 6 hade 3 biverkningar, 18 hade
4-8 biverkningar och 5 hade > 8 pleurautgjutningar.

Mediantiden till den forsta dasatinib-relaterade pleurautgjutningen avgrad 1eller 2 var 114 veckor
(intervall: 4 299 veckor). Mindre &n 10 % av patienterna med pleurautgjutning hade svar (grad 3
eller 4) dasatinib-relaterad pleurautgjutning. Mediantiden till den forsta dasatinib-re laterade
pleurautgjutningen av grad > 3 var 175 veckor (intervall 114-274 veckor). Mediandurationen for
dasatinib-re laterad pleurautgjutning (alla grader) var 283 dagar (~ 40 veckor).
Pleurautgjutningarna var oftast reversibla och kontrollerades genom att avbryta
dasatinibbehandlingen samt anvanda diuretika eller andra lampliga understodjande vardinsatser (se
avsnitt 4.2 eller 4.4). Bland dasatinib-behandlade patienter med lakemedelsrelaterad
pleurautgjutning (n=73) gjorde 45 (62 %) uppehall i doseringen och 30 (41 %) gick ner i dosering.
Dessutom behandlades 34 (47 %) med diuretika, 23 (32 %) med kortikosteroider och 20 (27 %)
med bade kortikosteroider och diuretika. Nio patienter (12 %) genomgick terapeutisk
thorakocentes.

Sex procent av de dasatinib-behandlade patienterna avslutade behandlingen pa grund av
lakemedelsrelaterad pleurautgjutning.

Pleurautgjutning forsamrade inte patientens formaga att svara pa behandlingen. Bland de
dasatinib-behandlade patienterna med pleurautgjutning uppnadde 96 % frekvensen av bekraftat
fullstandigt cytogenetiskt svar (confirmed Complete Cytogenetic Response = cCCyR), 82 %
uppnadde frekvensen av betydande molekylart svar (Major Molecular Response = MMR) och
50 % uppnadde MRA4.5 trots doseringsuppehall och dosjustering.

Se avsnitt 4.4 for ytterligare information om patienter med KML i kronisk fas och KML i
avancerad fas eller Ph+ ALL.

Fall av kylothorax har rapporterats hos patienter med pleurautgjutning. Vissa fall av kylothorax
forsvann efter utsattning, avbrott eller dosreduktion av dasatinib men de flesta fall krdvde &ven
ytterligare behandling.

Pulmonell arteriell hypertension (PAH)

PAH (prekapillar pulmonell arteriell hypertension konfirmerad genom hdgersidig
hjartkateterisering) har rapporterats som en biverkan vid dasatinib-behandling. PAH
rapporterades i dessa fall efter initiering av dasatinib-behandling men &aven efter mer an ett ars
behandling. Patienter som under dasatinib-behandling rapporterades ha PAH hade oftast annan
samtidig lakemedelsbehandling eller andra komorbiditeter itillagg till den underliggande
maligniteten. Forbéattringar i hemodynamiska och kliniska parametrar har observerats for
dasatinib-behandlade patienter med PAH efter avslutad dasatinib-be handling.

QT-forlangning

| fas Ill-studien pa patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas hade 1 av de
dasatinib-behandlade patienterna (<1 %)enQTcF >500 msek efter minst 12 manaders
uppfdlining (se avsnitt 4.4). Inga ytterligare patienter rapporterades ha en QTcF > 500 msek efter
minst 60 manaders uppfoljning.

I5 kliniska fas Il-studier pa patienter med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-
behandling togs upprepade EKG, vid definierade tidpunkter fére och under behandling, pa

865 patienter som behandlades med dasatinib 70 mg tva ganger dagligen. Proverna analyserades
centralt. QT-intervallet korrigerades for hjartfrekvensen enligt Fridericia-metoden. Vid samtliga
tidpunkter efter dosering pa dag 8 var forandringen i QTcF-intervall i medeltal 4-6 msek fran
utgangsvardet, med 95 % Gvre konfidensintervall < 7 msek. Av de 2 182 patienter med resistens
eller intolerans mot tidigare imatinib-behandling som fick dasatinib i kliniska studier,
rapporterades QTc-forlangning som en biverkan hos 15 (1 %) patienter. Tjugoen patienter (1 %)
hade en QTcF > 500 msek (se avsnitt 4.4).

Hjartbiverkningar
Patienter med riskfaktorer eller tidigare hjartsjukdom bor monitoreras noggrant med avseende pa
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tecken eller symtom som tyder pa hjartdysfunktion och bor utredas och behandlas pa lampligt satt
(se avsnitt 4.4).

Hepatit B-reaktivering

Hepatit B-reaktivering har rapporterats i samband med BCR-ABL TKI. Vissa fall ledde till akut
leversvikt eller fulminant hepatit med levertransplantation eller dodlig utgang som félid (se
avsnitt 4.4).

| fas 111 dosoptimeringsstudien pa patienter med KML i kronisk fas med resistens eller intolerans
mot tidigare imatinib-behandling (median behandlingstid 30 manader) var incidensen av
pleurautgjutning och hjartsvikt/hjartdysfunktion lagre hos patienter som behandlades med
dasatinib 100 mg en gang dagligen &n hos de som behandlades med dasatinib 70 mg tva ganger
dagligen. Aven myelosuppression rapporterades mindre ofta i behandlingsgruppen med
doseringen 100 mg en gang dagligen (se Laboratorietestavvikelser nedan). Mediandurationen for
behandling i 100 mg en gang dagligen-gruppen var 37 manader (intervall 1-91 manader).
Kumulativa frekvensen av utvalda biverkningar som rapporterades for den rekommenderade
startdosen 100 mg en gang dagligen visas i tabell 6a.

Tabell 6a: Utvalda biverkningar somrapporterades ifas 111 dosoptimeringsstudien
(imatinib-intoleranta eller resistenta patienter med KML i kronisk fas)?
Minst 2 ars Minst5 ars Minst 7 ars uppfdljning
uppfoljning uppfoljning
Alla Grad Alla Grad Alla Grad
grader 3/4 grader 3/4 grader 3/4
Rekommenderad Procent (%) patienter
terminologi
Diarré 27 2 28 2 28 2
Vatskeretention 34 4 42 6 48 7
Ytligt 6dem 18 0 21 0 22 0
Pleurautgjutning 18 2 24 4 28 5
Generaliserat 6dem 3 0 4 0 4 0
Perikardiell utgjutning 2 1 2 1 3 1
Pulmonell
hypertension 0 0 0 0 2 1
Blodnin
Gastroi%testinal 1 1 11 1 12 1
blédning 2 1 2 1 2 1
a Resultat fran fas 111 dosoptimeringsstudien rapporterat for populationen med rekommenderad

startdos pa 100 mg en gang dagligen (n=165)

| fas I11-dosoptimeringsstudien pa patienter med KML i avancerad fas och Ph+ ALL, var median
behandlingstid 14 manader for KML iaccelererad fas, 3 manader for myeloisk blastisk KML,

4 manader for lymfoid blastisk KML och 3 manader for Ph+ ALL. Utvalda biverkningar som
rapporterades med den rekommenderade startdosen 140 mg en gang dagligen visas i tabell 6b. En
behandlingsregim pa 70 mg tva ganger dagligen studerades ocksa. Behandlingsregimen 140 mg en
gang dagligen hade en effektprofil jamforbar med behandlingsregimen 70 mg tva ganger dagligen,
men en mer gynnsam sékerhetsprofil.

Tabell 6b:  Utvalda biverkningar som rapporterades i fas 111 dosoptimeringsstudien:
KML iavancerad fas och Ph+ ALL?

140 mg en gang dagligen
n =304

Alla grader Grad 3/4

Rekommenderad terminologi Procent (%) patienter
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Diarré 28 3

Viatskeretention 33 7
Ytligt 6dem 15 <1
Pleurautgjutning 20 6
Generaliserat 6dem 2 0
Hjartsvikt/ 1 0
Hjértdysfunktion®
Perikardiell utgjutning 2 1
Lungddem 1 1
Blodning 23 8
Gastrointestinal blddning 8 6

a Resultat fran fas 111-dosoptimeringsstudien rapporterat for populationen med rekommenderad

startdos pa 140 mg en gang om dagen (n=304) vid 2 ars final studieuppfdljning.
b Inkluderar ventrikular dysfunktion, hjartsvikt, kongestiv hjartsvikt, kardiomyopati, kongestiv

kardiomyopati, diastolisk dysfunktion, nedsatt ejektionsfraktion och ventrikuldr svikt.

Det finns aven resultat fran tva studier med totalt 161 pediatriska patienter med Ph+ ALL dar dasatinib
gavs i kombination med kemoterapi. | den pivotala studien fick 106 patienter dasatinib i kombination
med kemoterapi i en kontinuerlig doseringsregim. | en stddjande studie omfattande 55 pediatriska
patienter, fick 35 patienter dasatinib i kombination med kemoterapi i en icke- kontinuerlig
doseringsregim (tva veckors behandling foljt av1-2 veckor utan behandling), och 20 patienter fick
dasatinib i kombination med kemoterapi i en kontinuerlig doseringsregim. Avde 126 pediatriska

Ph+ ALL-patienter som behandlades med dasatinib i en kontinuerlig doseringsregim, var mediantiden
for behandling 23,6 manader (intervall 1,4-33 manader).

Av de 126 pediatriska Ph+ ALL-patienterna med kontinuerlig doseringsregim upplevde 2 (1,6 %)
patienter biverkningar som ledde till behandlingsavbrott. Biverkningar rapporterade med frekvensen
> 10 % i dessa tva pediatriska studier for patienter med kontinuerlig doseringsregim framgar av tabell 7.
Observera att pleurautgjutning rapporterades for 7 patienter (5,6 %) i denna grupp och den
biverkningen &r darfor inte med i tabellen.

Tabell 7: Biverkningar rapporterade for > 10 % av de pediatriska patienterna med
Ph+ ALL som behandlades med dasatinib med kontinuerlig doseringsregimi
kombination med kemoterapi (N=126)"

Procent (%) patienter

Biverkning Alla grader Grad 3/4
Febril neutropeni 270 26,2
[llamé&ende 20,6 5,6
Kréakningar 20,6 4.8
Buksmarta 14,3 3,2
Diarré 12,7 48
Feber 12,7 5.6
Huvudvark 11,1 48
Minskad aptit 10,3 4.8
Trotthet 10,3 0

a Av totalt 106 patienter i den pivotala studien, fick 24 patienter pulver till oral suspension atminstone en

gang och 8 patienter fick enbart pulver till oral suspension.

Laboratorietestavvikelser

Hematologi

| fas I1I-studien pa patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas, rapporterades foljande
laboratorieavvikelser av grad 3 eller 4 hos patienter som behandlats med dasatinib efter minst

12 manaders uppfoljning: neutropeni (21 %), trombocytopeni (19 %) och anemi (10 %). Efter minst
60 manaders uppféljning var de kumulativa frekvenserna av neutropeni, trombocytopeni och anemi
29 %, 22 % respektive 13 %.

Generellt aterhamtade sig dasatinib-behandlade patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas fran
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myelosuppression av grad 3 eller 4 efter kortare dosavbrott och/eller dosminskning; 1,6 % av
patienterna avbrot behandlingen permanent efter minst 12 manaders uppféljning. Efter minst

60 manaders uppféljning var den kumulativa frekvensenav permanent behandlingsavbrott, pa grund av
myelosuppression av grad 3 eller 4,2,3 %.

Hos patienter med KML med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-behandling var
forekomsten av cytopeni (trombocytopeni, neutropeni ochanemi) konsekvent. Férekomsten av cytopeni
var emellertid aventydligt beroende av sjukdomsfasen. Frekvensenav hematologiska avvikelser av
grad 3 eller 4 presenteras i tabell 8.

Tabell 8: Hematologiskalaboratorieavvikelser av CTC-grad 3/4 i kliniska studier pa
patienter med resistens ellerintolerans mot tidigare imatinib-be handling®

Lymfoid
Myeloid blastfas och
Kronisk fas Accelererad fas blastkris Ph+ ALL
(n=165)° (n=157)° (n=74) (n=168)°
Procent (%) patienter
Hematologiska
parametrar
Neutropeni 36 58 77 76
Trombocytopeni 23 63 78 74
Anemi 13 47 74 44
a Resultat fran fas 11l dosoptimeringsstudien efter 2 &rs uppféljning.

b Resultat fran CA180-034-studien med rekommenderad startdos 100 mg en géng dagligen.

Resultat frin CA180-035-studien med rekommenderad startdos 140 mg en gang dagligen.
CTC-grader: neutropeni (Grad 3 > 0,5-< 1,0 x 10%1, Grad 4 <0,5 x 10%/I); trombocytopeni (Grad 3 > 25-<
50 x 10%/1, Grad 4 < 25 x 10%/I); anemi (hemoglobin Grad 3 >65-< 80 g/I, Grad 4 < 65 g/I).

c

Hos patienter behandlade med 100 mg en gang dagligen var den kumulativa frekvensen av
cytopenier av grad 3 eller 4 liknande vid 2 och 5 ar; neutropeni (35 % vs. 36 %), trombocytopeni
(23 % vs. 24 %) och anemi (13 % vs. 13 %).

Hos patienter med myelosuppression av grad 3eller 4 skedde iallmanhet en aterhamtning efter
korta dosavbrott och/eller dosminskningar. Hos5 % av patienterna seponerades behandlingen helt.
De flesta patienterna fortsatte behandlingen utan ytterligare tecken pa myelosuppression.

Biokemi

I studien med nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas rapporterades hypofosfatemi av
grad 3 eller 4 hos 4 % av de dasatinib-behandlade patienterna. Forhéjningar av transaminaser,
kreatinin och bilirubin avgrad 3 eller 4 rapporterades hos <1 % av patienterna efter minst

12 manaders uppféljning. Efter minst 60 manaders uppfoljning var den kumulativa frekvensen av
hypofosfatemi av grad 3 eller 4, 7%, frekvensen av forhojda kreatinin och bilirubin-nivaer till

grad 3 eller 4 var 1 %, och frekvensen av forhdjda transaminas-nivaer till grad 3 eller 4 lag kvar pa
1 %. Inga avbrott i dasatinibbehandlingen skedde pa grund av dessa biokemiska
laboratorieparametrar.

2 ars uppfoljning

Forhojda transaminas- eller bilirubinvarden av grad 3 eller 4 rapporterades hos 1 % av patienterna med
KML i kronisk fas (resistentaeller intoleranta mot imatinib), men férhdjda varden rapporterades med en
okad frekvens pa 1 till 7 % hos patienter med KML i avancerad fas och Ph+ ALL. Tillstanden
hanterades vanligtvis med minskad dos eller behandlingsuppehall. 1 fas 111 dosoptimeringsstudien
rapporterades transaminas- eller bilirubinférhdjningar av grad 3 eller 4 hos <1 % av patienterna med
KML i kronisk fas, med en liknande 13g incidens i de fyra behandlingsgrupperna. | fas Ill
dosoptimeringsstudien rapporterades transaminas- eller bilirubinforhdjningar avgrad 3 eller 4 hos

1-5 % av patienterna med KML i avancerad fas och Ph+ ALL i alla behandlingsgrupper.

Cirka 5 % av de dasatinib-behandlade patienter som hade normala utgangsnivaer upplevde Gvergaende
hypokalcemi av grad 3 eller 4 vid nagot tillfalle under studiens gang. I regel fanns inget samband mellan
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minskat kalcium och Kliniska symtom. Patienter som utvecklade hypokalcemi av grad 3 eller 4
aterhamtade sig ofta med perorala kalciumtillskott. Grad 3 eller 4 hypokalcemi, hypokalemi och
hypofosfatemi rapporterades hos patienter med KML i alla faser men det rapporterades med en 6kad
frekvens hos patienter med KML i myeloid eller lymfoid blastkris och Ph+ ALL. Grad 3 eller 4-
forhojningar i kreatinin rapporterades hos < 1 % av patienterna med KML i kronisk fas och
rapporterades med en 6kad frekvens hos 1 till 4 % av patienterna med KML i avancerad fas.

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen for dasatinib administrerat som monoterapi till pediatriska patienter med

Ph+ KML i kronisk fas var jamforbar med sakerhetsprofilen hos vuxna. Sékerhetsprofilen for
dasatinib administrerat i kombination med kemoterapi till pediatriska patienter med Ph+ ALL var
jamforbar med sékerhetsprofilen for dasatinib hos vuxna och de forvantade effekterna av
kemoterapi, med undantag av en lagre frekvens av pleurautgjutning hos pediatriska patienter
jamfort med vuxna.

| de pediatriska KML-studierna var frekvenserna av laboratorieavvikelser jamférbar med den
kanda profilen for laboratorieparametrar hos vuxna.

| de pediatriska ALL-studierna, dér patienterna aven erhdll bakgrundsbehandling med kemoterapi,
var frekvenserna av laboratorieavvikelser jamforbara med den kdnda profilen for
laboratorieparametrar hos vuxna.

Sarskilda _populationer

Trots att sakerhetsprofilen av dasatinib hos &ldre liknade den hos den yngre populationen, &r
patienter som &r 65 ar eller aldre mer bendagna att utveckla de vanligast rapporterade
biverkningarna sasom trétthet, pleurautgjutning, dyspné, hosta, nedre gastrointestinal blodning,
aptitstorning, och de &r mer bendgna att utveckla de mindre frekvent rapporterade biverkningarna
sasom bukspanning, yrsel, perikardiell utgjutning, hjartsvikt, viktminskning och bor darfor
monitoreras noggrant (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
majligt att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

Bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenhet av 6verdosering med dasatinib i kliniska studier &r begrénsad till enstaka fallbeskrivningar.
Den hogsta dverdosen pd 280 mg per dag i en vecka rapporterades for tva patienter och bada utvecklade
en signifikant minskning avantalet trombocyter. Da dasatinib ar forknippat med grad 3 eller 4
myelosuppression (se avsnitt 4.4), ska patienter som intar mer &n den rekommenderade dosen 6vervakas
noggrant for eventuell myelosuppression och ges lamplig understédjande behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiskaegenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashAmmare, ATC-
kod: LO1EAO2

Farmakodynamik

Dasatinib hammar aktiviteten av BCR-ABL-kinaset och gruppen av SRC-kinaser samt ett antal
andra onkogena kinaser, inklusive c-KIT, efrin (EPH) receptorkinaser och PDGF-receptor.
Dasatinib ar en potent, subnanomolar hd&mmare av BCR-ABL-kinaset med potens i
koncentrationen 0,6-0,8 nM. Den binder till bade inaktiva och aktiva konformationer av
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BCR-ABL-enzymet.

Verkningsmekanism

In vitro &r dasatinib aktiv i leukemiska cellinjer som representerar varianter av imatinibkénslig
och imatinib-resistent sjukdom. Dessa icke-Kkliniska studier visar att dasatinib kan dvervinna
imatinib- resistens som orsakats av 6veruttryck av BCR-ABL, mutationer i BCR-ABL:s
kinasdoman, aktivering av alternativa signalbanor som involverar SRC-kinaserna (LYN, HCK)
och dveruttryck av en multidrogresistansgen. Dasatinib hammar dessutom SRC-kinaser vid
subnanomoldra koncentrationer.

In vivo forhindrade dasatinib, i olika experiment med musmodeller av KML, progressionen av
KML i kronisk fas till blastkris och forlangde Gverlevnaden hos mdss med patientgenererade
KML-cellinjer som odlats pa olika stéllen, inklusive det centrala nervsystemet.

Klinisk effekt och sakerhet

| fas I-studien observerades hematologiska och cytogenetiska svar i alla faser av KML, och

Ph+ ALL, hos de forsta 84 patienterna som fick behandling och uppféljning i upp till 27 manader.
Svaren var varaktiga i alla faserav KML och vid Ph+ ALL.

Fyra enarmade, okontrollerade, 6ppna fas Il-studier genomfordes for att undersoka dasatinibs
sdkerhet och effekt hos patienter med KML i kronisk fas, accelererad fas och myeloid blastkris,
som antingen var resistenta eller intoleranta mot imatinib. En randomiserad icke-jamforande
studie genomfordes med patienter i kronisk fas med terapisvikt pa initial behandling med 400 eller
600 mg imatinib.

Startdosen av dasatinib var 70 mg tva ganger dagligen. Dosjustering tillats for att forbattra effekten
eller hantera toxiciteten (se avsnitt 4.2).

Tva randomiserade, Oppna fas Il1-studier genomfordes for att undersoka effekten av dasatinib
administrerad en gang dagligen jamfort med dasatinib administrerad tva ganger dagligen.

Dessutom genomfordes en dppen, randomiserad, jamforande fas Ill-studie pa vuxna patienter
med nydiagnostiserad KML i kronisk fas.

Dasatinibs effekt grundar sig pa de hematologiska och cytogenetiska svarsfrekvenserna.
Svarsdurationen och den berédknade dverlevnadsfrekvensen ger ytterligare bevis for dasatinibs
kliniska effekt.

Totalt 2 712 patienter utvarderades i kliniska studier; 23 % av dessa var > 65 ar och 5 % var
>75 ar.

Kronisk fas av KML - Nydiagnostiserade

En internationell, 6ppen, multicenter, randomiserad, jamférande fas Ill-studie genomfordes hos
vuxna patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas. Patienterna randomiserades att
antingen fa dasatinib 100 mg en gang dagligen eller imatinib 400 mg en gang dagligen. Det
primara effektmattet var frekvensen av bekraftat fullstandigt cytogenetiskt svar (confirmed
Complete Cytogenetic Response =cCCyR) inom 12 manader. Det sekundara effektmattet
inkluderade tid i cCCyR (matt pa svarets varaktighet), tid till cCCyR, frekvensen av betydande
molekylart svar (Major Molecular Response = MMR), tid till MMR, progressionsfri Gverlevnad
(progression free survival = PFS) och total dverlevnad (overall survival = OS). Andra relevanta
effektresultat inkluderade frekvensen av CCyR och fullstandigt molekylart svar (Complete
Molecular Response = CMR). Studien pagar.

Totalt randomiserades 519 patienter till en behandlingsgrupp: 259 till dasatinib och 260 till
imatinib. De tva behandlingsgruppernas karaktaristik vid ursprungsvardet var valbalanserat, med
hansyn till alder (medianalder var 46 ar for dasatinibgruppen och 49 ar for imatinib-gruppen, dar
10 % respektive 11 % av patienterna var 65 ar eller aldre), kon (kvinnor 44 % respektive 37 %)
och ras (vita 51 % respektive 55 %:; asiater 42 % respektive 37 %). Vid ursprungsvérdet var
fordelningen av Hasford Score liknande mellan dasatinibgruppen och imatinib-gruppen (lag risk:
33 % respektive 34 %; mattlig risk: 48 % respektive 47 %; hog risk: 19 % respektive 19 %).
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Vid minst 12 manaders uppféljining fick 85 % av patienterna randomiserade till dasatinibgruppen
och 81 % av patienterna randomiserade till imatinib-gruppen fortfarande forsta linjens behandling.
Avbrott inom 12 manader pa grund av sjukdomsprogression forekom hos 3 %av
dasatinib-behandlade patienter och 5 % av imatinib-behandlade patienter.

Efter minst 60 manaders uppfdljning fick 60 % av patienterna randomiserade till dasatinibgruppen
och 63 % av patienterna randomiserade till imatinib-gruppen fortfarande forsta linjens behandling.
Avbrott inom 60 manader pa grund av sjukdomsprogression férekom hos 11 % av
dasatinib-behandlade patienter och 14 % av imatinib-behandlade patienter.

Effektresultaten presenteras itabell 9. En statistiskt signifikant hogre andel patienter i

dasatinibgruppen uppnadde ett cCCyR inom de 12 forsta behandlingsmanaderna jamfart med
patienter i imatinib-gruppen. Effekten av dasatinib demonstrerades konsekvent mellan olika
subgrupper inklusive alder, kon och Hasford Score vid ursprungsvardet.

Tabell 9: Effektresultat fran en fas 111 studie hos nydiagnostiserade patienter med KML i

kronisk fas
dasatinib imatinib p-varde
n= n =260
259
Svarsfrekvens (95% KI)
Cytogenetisktsvar
Inom 12 manader
cCCyR? 76,8 % (71,2—818) 66,2 % (60,1—71,9) p< 0,007*
CCyR® 85,3 % (80,4—89,4) 735 % (67,7—78,7) -
Inom 24 manader
cCCyR? 80,3 % 742 % -
CCyR® 873 % 82,3 % -
Inom 36 manader
cCCyR? 82,6 % 773 % -
CCyRP 88,0 % 835 % -
Inom 48 manader
cCCyR? 82,6 % 785 % -
CCyRP 87,6 % 83,8 % -
Inom 60 manader
cCCyR? 83,0 % 785 % -
CCyR® 88,0 % 83,8 % -
Betydande molekylart svar (MMR) ¢
12 manader 52,1 % (45,9-58,3) 33,8 9% (28,1-39,9) p< 0,00003*
24 manader 64,5 % (58,3-70,3) 50 % (43,8-56,2) —
36 manader 69,1 % (63,1-74,7) 56,2 % (49,9-62,3) -
48 manader 75,7 % (70,0-80,8) 62,7 % (56,5-68,6) -
60 manader 76,4 % (70,8-81,5) 64,2 % (58,1-70,1) p =0,0021
Riskkvot (Hazard ratio (HR))
Inom 12 manader (99,99 % KI)
Tid till cCCyR 155 (1,0-2,3) p< 0,0001*
Tid till MMR 2,01 (1,2-34) p< 0,0001*
Varaktighet av cCCyR 0,7 (04-14) p< 0,035
Inom 24 manader (95 % K1)
Tid till cCCyR 1,49 (1,22-1,82) -
Tid till MMR 1,69 (1,34-2,12) -
Varaktighet av cCCyR 0,77 (0,55-1,10) -
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Inom 36 manader (95 % KI)

Tid till cCCyR 1,48 (1,22-1,80) -

Tid till MMR 1,59 (1,28-1,99)

Varaktighet av cCCyR 0,77 (053-1,11) -
Inom 48 manader (95 % KI)

Tid till cCCyR 1,45 (1,20-1,77) -

Tid til MMR 1,55 (1,26-1,91) -

Varaktighet av cCCyR 0,81 (0,56-1,17) -
Inom 60 manader (95 % KI)

Tid till cCCyR 1,46 (1,20-1,77) p = 0,0001

Tid till MMR 1,54 (1,25-1,89) p < 0,0001

Varaktighet av cCCyR 0,79 (0,55-1,13) p =0,1983

a Bekraftat fullstandigt cytogenetisktsvar (cCCyR) definieras somett svarnoterat vid tva, pa varandra

foljande, tillfallen (minst 28 dagar emellan).

Fullstandigt cytogenetiskt svar (CCyR) baseras paen enda cytogenetisk utvardering av benmérg.

¢ Betydande molekylart svar(vid en given tidpunkt) definierades somBCR ABL-forhéllanden < 0,1 % med
RQ PCR av perifera blodprover standardiserade efter den internationella skalan. Dessa &r kumulativa
frekvenser med kortast uppfoljningstid for det specificerade tidsintervallet.

* Justerad for Hasford Score och indikerad statistisk signifikans vid en forutbestamd nominell nivé av
signifikans.

Kl = konfidensintervall

Hos patienter med bekréaftat CCyR var mediantid till cCCyR, vid 60 manaders uppfoljning,

3,1 manader hos dasatinibgruppen och 5,8 manader hos imatinibgruppen. Hos patienter med ett
MMR var mediantiden till MMR, vid 60 manaders uppféljning, 9,3 manader hos dasatinibgruppen
och 15,0 manader hos imatinibgruppen. Dessa resultat 6verensstammer med de vid 12, 24 och
36 manader.

Tiden till MMR visas grafiskt ibild 1. Tiden till MMR var genomgaende kortare hos dasatinib-
behandlade patienter jamfoért med imatinib-behandlade patienter.

Bild 1: Kaplan-Meier-berékningar av tiden till betydande molekylart svar (MMR)
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Frekvensen avcCCyR hos dasatinibgruppen respektive imatinib-gruppen var inom 3 manader

(54 % respektive 30 %), 6 manader (70 % respektive 56 %), 9 manader (75 % respektive 63 %),
24 manader (80 % respektive 74 %) och 36 manader (83 % respektive 77 %), 48 manader (83 %
respektive 79 %) och 60 manader (83 % respektive 79 %), lika med det primara effektmattet.
Frekvensen av MMR hos dasatinibgruppen respektive imatinib-gruppen var inom 3 manader (8 %
respektive 04 %), 6 manader (27 % respektive 8 %), 9 manader (39 % respektive 18 %),

12 manader (46 % respektive 28 %), 24 manader (64 % respektive 46 %), 36 manader (67 %
respektive 55 %), 48 manader (73 % respektive 60 %)och 60 manader (76 % respektive 64 %)
ocksa lika med det primara effektmattet.

MMR-frekvenserna vid specifika tidpunkter visas grafiskt ibild 2. Tiden till MMR var
genomgaende kortare hos dasatinib-behandlade patienter jamfort med imatinib-behhandlade
patienter.

Bild 2: MMR-frekvenser6vertid - alla randomiserade patienter ienfas Il11-studie med
nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas
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Andelen patienter som uppnadde ett BCR-ABL-forhillande av <0,01 % (4 log minskning) vid en
given tidpunkt var hogre i dasatinibgruppen jamfort med imatinib-gruppen (54,1 % jamfort med
45 %). Andelen patienter som uppnadde ett BCR-ABL-forhallande av <0,0032 % (4,5 log
minskning) vid en given tidpunkt var hogre i dasatinibgruppen jamfort med imatinib-gruppen

(44 % jamfort med 34 %).

MR4,5-frekvenserna Gver tid visas grafiskt ibild 3. MR4.5-frekvenserna over tid var genomgaende
hogre i dasatinib-behandlade patienter jamfoért med imatinib-behandlade patienter.
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Bild 3: MR4.5-frekvenser dver tid - alla randomise rade patienterien fas I11-studie med
nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas
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I varje riskgrupp, enligt Hasford Score, var frekvensen av MMR, vid en given tidpunkt, hogre i
dasatinibgruppen jamfort med imatinib-gruppen (lag risk: 90 % respektive 69 %; intermediar risk
71 % respektive 65 %; hog risk 67 % respektive 54 %).

| ytterligare en analys, uppnadde fler dasatinib-behandlade patienter (84 %) ett tidigt molekylart
svar (definierat som BCR-ABL-nivaerna < 10 % vid 3 manader) jamfort med imatinib-behandlade
patienter (64 %). Patienter som uppnadde en tidig molekylart svar hade en lagre risk for
transformation, hogre frekvens av progressionsfri dverlevnad (progression-free survival=P FS)
och hogre frekvens av total 6verlevnad (overall survival=OS), som visas i tabell 10.

Tabell 10: Dasatinib-patienter med BCR-ABL < 10 % och > 10 % vid 3 manader
Patienter med BCR-ABL Patienter med BCR-ABL

Dasatinib N = 235 <10% vid 3 minader > 10% vid 3 manader
Antal patienter (%) 198 (84,3 37 (15,7)
Transformation vid 60 manader, n/N 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

(%)

Frekvens av PFS vid 60 manader 92,0 % (89,6, 95,2) 738 % (52,0, 86,8)
(95 % KI)

Frekvens av OS vid 60 manader 93,8 % (89,3, 96,4) 80,6 % (63,5, 90,2)
(95 % KIl)

Frekvensen for total overlevnad vid specifika tidpunkter visas grafiskt ibild 4. Frekvensen for total
overlevnad var genomgaende hogre hos dasatinib-behandlade patienter som uppnadde
BCR-ABL-nivdn <10 % vid 3 manader an de som inte gjorde det.
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Bild 4: ”Landmark Plot” for total 6verlevnad med dasatinib utifran BCR-ABL-niva
(10 % eller> 10 %) vid 3 manader ienfas Ill-studie hos nydiagnostiserade
patienter med KML i kronisk fas
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Sjukdomsprogression definierades som 0kning av vita blodceller trots lamplig behandling, forlust
av CHR, delvis CyR eller CCyR, progression till accelererad faseller blastkris, eller dod. Den
uppskattade 60-manaders PFS-frekvensen var 88,9 % (KI: 84 %-92,4 %) for bade dasatinib-
gruppen och for imatinib-gruppen. Vid 60 manader hade féarre av de dasatinib-be handlade
patienterna (n = 8;3 %), jamfort med (n = 15; 5,8 %) de imatinib-behandlade patienterna, Gvergatt
i accelererad fas eller blastkris. Den uppskattade Gverlevnadsfrekvensen vid 60 manader var

90,9 % (KI: 86,6 %-93,8 %) for dasatinib-behandlade patienter och 89,6 % (KI: 85,2 %-92,8 %)
for imatinib-behandlade patienter. Det var ingen skillnad i OS (HR 1,01, 95 % KI: 0,58-1,73,
p=0,9800) och PFS (HR 1,00, 95 % KI: 0,58-1,72, p=0,9998) mellan dasatinib och imatinib.

For patienter med sjukdomsprogression eller avbrott i dasatinib- eller imatinib-behandlingen
utfordes BCR-ABL-sekvensbestaimning med hjalp av blodprov, i de fall sadana fanns tillgangliga.
En liknande mutationsfrekvens observerades i bada behandlingsarmarna. Mutationerna hos
dasatinib-behandlade patienter var T315l, F317I/L och V299L. Ett annat mutationsspektrum
noterades i imatinib-armen. Baserat pa in vitro-data verkar dasatinib inte vara aktivt mot
T3151-mutationen.

KML i kronisk fas - Resistens eller intolerans vid tidigare imatinib-behandling

Tva kliniska studier genomfordes med patienter som var resistenta eller intoleranta mot imatinib;
det priméra effektmattet i dessa studier vad galler likemedelseffekt var betydande cytogenetiskt
svar (Major Cytogenetic Response = MCyR):

Studie 1
En Oppen, randomiserad, icke-jamférande multicenterstudie genomférdes hos patienter med
terapisvikt pa initial behandling med 400 eller 600 mg imatinib. De randomiserades (2:1) till
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antingen dasatinib (70 mg tva ganger dagligen) eller imatinib (400 mg tva ganger dagligen).
Crossover till den andra behandlingsarmen var tilliten om patienterna visade tecken pa
sjukdomsprogress eller intolerans som inte kunde hanteras med dosjustering. Det priméra
effektmattet var MCyR vid 12 veckor. Resultat finns tillgangliga for 150 patienter:

101 randomiserades till dasatinib och 49 till imatinib (alla resistenta mot imatinib). Mediantiden
fran diagnos till randomisering var 64 manader hos dasatinib- gruppen och 52 manader hos
imatinib-gruppen. Alla patienter som deltog i studien hade genomgatt omfattande behandling fore
studiestart. Fullstindigt hematologiskt svar (CHR) pa imatinib hade tidigare uppnatts hos 93 % av
den totala patientpopulationen. Ett MCyR pa imatinib uppnaddes hos 28 % av patienterna i
dasatinib-armen och 29 % av patienterna i imatinib-armen fore studiens borjan. Behandlingens
medianduration var 23 manader for dasatinib (med 44 % av patienterna hittills behandlade i

> 24 manader) och 3 manader for imatinib (med 10 % av patienterna hittills behandlade i > 24
manader). Nittiotre procent av patienterna i dasatinib-armen och 82 % av patienterna i imatinib-
armen uppnadde CHR fore crossover.

Efter 3 manader erholls MCyR oftare hos patienterna i dasatinib-armen (36 %) &n hos patienterna
i imatinib-armen (29 %). Noterbart &r att 22 % av patienterna rapporterade ett fullstandigt
cytogenetiskt svar (CCyR) i dasatinib-armen, medan enbart 8 % uppnadde CCyR i imatinib-
armen. Med langre behandling och uppfoljning (median pa 24 manader) uppnaddes MCyR hos
53 % av de dasatinib-behandlade patienterna (CCyR hos 44 %) och hos 33 % av de imatinib-
behandlade patienterna (CCyR hos 18 %) fore crossover. Hos patienter som hade behandlats med
imatinib 400 mg fore studiestart uppnaddes MCyR hos 61 % av patienterna i dasatinib-armen och
hos 50 % av patienterna i imatinib-armen.

Baserat pa Kaplan-Meier beréakningar var andelen patienter som bibeholl MCyR i 1 ar 92 % (95 %
KI: [85 %-100 %]) for dasatinib (CCyR 97 %, 95 % KI: [92 %-100 %]) och 74 % (95 % KI:

[49 %-100 %]) for imatinib (CCyR 100 %). Andelen patienter som bibehdll MCyR i 18 manader
var 90 % (95 % KI: [82 %-98 %]) for dasatinib (CCyR 94 %, 95 % KI: [87 %-100 %]) och 74 %
(95 % KI: [49 %-100 %]) for imatinib (CCyR 100 %).

Baserat pa Kaplan-Meier-berdakningar var andelen patienter som hade progressionsfri éverlevnad
(PFS) i 14ar91 % (95 % KI: [85 %-97 %]) for dasatinib och 73 % (95 % KI: [54 %-91 %]) for
imatinib. Andelen patienter som hade progressionsfri Gverlevnad (PFS)i2 arvar 86 % (95 % KI:
[78 %-93 %]) for dasatinib och 65 % (95 % KI: [43 %-87 %]) for imatinib.

Totalt 43 % av patienterna i dasatinib-armen och 82 % i imatinib-armen sviktade pa behandlingen
definierat som sjukdomsprogress eller crossover till den andra behandlingsarmen (bristande svar,
intolerans mot studieldke medlet, etc.).

Frekvensen av betydande molekylért svar (definierat som andel BCR-ABL/kontroll-transkript
<0,1 % analyserat med RQ-PCR i perifert blod fore crossover var 29 % for dasatinib och 12 % for
imatinib.

Studie 2

En 6ppen, enarmad multicenterstudie genomfordes med patienter som var resistenta eller
intoleranta mot imatinib (dvs. patienter som upplevde signifikant toxicitet under behandlingen
med imatinib, vilket hindrade fortsatt behandling).

Totalt 387 patienter fick dasatinib 70 mg tva ganger dagligen (288 resistenta och 99 intoleranta).
Mediantiden fran diagnos till behandlingsstart var 61 manader. Den 6vervagande delen av
patienterna (53 %) hade fatt tidigare behandling med imatinib i mer &n tre ar. De flesta av de
resistenta patienterna (72 %) hade fatt > 600 mg imatinib. Forutom imatinib hade 35% av
patienterna tidigare fatt cytostatika, 65 % hade tidigare fatt interferon och 10 % hade tidigare fatt
stamcellstransplantation.

Trettiodtta procent av patienterna hade initialt mutationer kénda for att medfora resistens mot
imatinib. Mediandurationen for behandlingen med dasatinib var 24 manader, 51 % av patienterna
har hittills behandlats i > 24 manader. Effektresultaten redovisas i tabell 11. MCyR uppnaddes
hos 55 % av de imatinib-resistenta patienterna och hos 82 % av de imatinib-intoleranta
patienterna. Med minst 24 manaders uppféljning hade endast 21 av de 240 patienterna som uppnatt
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MCyR progredierat och mediandurationen fér MCyR hade inte uppnatts.

Baserat pa Kaplan-Meier berakningar bibeholl 95 % (95 % KI: [92 %98 %]) av patienterna MCyR
i 1 aroch 88 % (95 % KI: [83 %-93 %]) bibeholl MCyR i 2 ar. Andelen patienter som bibehdll
CCyR i 1 ar var 97 % (95 % KI: [94 %-99 %]) och andelen patienter som bibehdll CCyR i 2 ar
var 90 % (95 % KI: [86 %-95 %]). Fyrtiotvd procent av de imatinib-resistenta patienterna utan
tidigare MCyR med imatinib (n= 188) uppnadde MCyR med dasatinib.

Det forekom 45 olika BCR-ABL-mutationer hos 38 % av patienterna i denna kliniska studie.
Fullstiandigt hematologiskt svar eller MCyR uppnaddes av patienter med en mangd
BCR-ABL-mutationer som forknippas med imatinib-resistens forutom T315l. Svarsfrekvensen for
MCyR vid 2 ar var liknande, oberoende av om patienterna vid starten hade nagon
BCR-ABL-mutation (63%), P-loop-mutation (61 %) eller ingen mutation (62 %).

Hos imatinib-resistenta patienter var den beréknade frekvensen av PFS 88 % (95 % KI:

[84 %-92 %]) vid 1 aroch 75 % (95 % KI: [69 %-81 %]) vid 2 ar. Hos imatinib-intoleranta
patienter var den berdknade frekvensen av PFS 98 % (95 % KI: [95 %-100 %]) vid 1 ar och 94 %
(95 % KI: [88 %-99 %]) vid 2 ar.

Frekvensen av betydande molekylart svar vid 24 manader var 45 % (35 % for imatinib-resistenta
patienter och 74 % for imatinib-intoleranta patienter).

Accelererad fas av KML

En Oppen, enarmad, multicenterstudie genomfdrdes med patienter som var intoleranta eller
resistenta mot imatinib. Totalt 174 patienter fick dasatinib 70 mg tva ganger dagligen

(161 resistenta och 13 intoleranta mot imatinib). Mediantiden fran diagnos till behandlingsstart
var 82 manader. Mediandurationen for behandling med dasatinib var 14 manader da hittills 31 %
av patienterna behandlats i> 24 manader. Frekvensen av betydande molekylart svar (bedomd for
41 patienter med CCyR) var 46 % vid 24 manader. Ytterligare effektresultat redovisas i tabell 11.

Myeloid blastkris av KML

En 6ppen, enarmad, multicenterstudie genomfdrdes med patienter som var intoleranta eller
resistenta mot imatinib. Totalt 109 patienter fick dasatinib 70 mg tva ganger dagligen

(99 resistenta och 10 intoleranta mot imatinib). Mediantiden fran diagnos till behandlingsstart var
48 manader. Mediandurationen for behandling med dasatinib var 3,5 manader da hittills 12 % av
patienterna behandlats i > 24 manader. Frekvensen av betydande molekylart svar (bedomd for

19 patienter med CCyR) var 68 % vid 24 manader. Ytterligare effektresultat redovisas i tabell 11.

KML i lymfoid blastkris och Ph+ ALL

En Oppen, enarmad, multicenterstudie genomfordes hos patienter med KML i lymfoid blastkris
eller Ph+ ALL, som var resistenta eller intoleranta mot tidigare imatinib-behandling. Totalt

48 patienter med KML i lymfoid blastkris fick dasatinib 70 mg tva ganger dagligen (42 resistenta
och 6 intoleranta mot imatinib). Mediantiden fran diagnos till behandlingsstart var 28 manader.
Mediandurationen for behandling med dasatinib var 3 manader da hittills 2 % av patienterna
behandlats i > 24 manader.

Frekvensen av betydande molekylért svar (alla 22 behandlade patienter med CCyR) var 50 % vid
24 manader. Darutéver fick 46 patienter med Ph+ ALL dasatinib 70 mg tva ganger dagligen

(44 resistenta och 2 intoleranta mot imatinib). Mediantiden fran diagnos till behandlingsstart var
18 manader. Mediandurationen for behandling med dasatinib var 3 manader da hittills 7 % av
patienterna behandlats i > 24 manader. Frekvensen av betydande molekylart svar (alla

25 behandlade patienter med CCyR) var 52 % vid 24 manader. Ytterligare effektresultat redovisas
i tabell 11.

Noterbart &r att betydande hematologiska svar (Major Haematologic Response = MaHR)
uppnaddes snabbt. (De flesta svaren kom inom 35 dagar efter den forsta dasatinib-administreringen
hos patienter med KML i lymfoid blastkris och inom 55 dagar hos patienter med Ph+ ALL).
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Tabell 11: Effekt i enarmade fas I1-studier med dasatinib?

Accelerad Myeloid Lymfoid
Kronisk fas fas blastkris blastfas Ph+ ALL
(n = 387) (n=174) (n = 109) (n = 48) (n = 46)
Hematologiskt svar® (%)
MaHR (95 % KI) Ej relevant 64 % 33 % 35% 41 %
(57-72) (24-43) (22-51) (27-57)
CHR (95 % KI) 91 % 50 % (42-58) 26 % (18-35) 29 % (17-44) 35 % (21-50)
(88-94)

NEL (95 % Ki) Ej relevant 14 % (10-21)
Varaktighet av MaHR (%; Kaplan-Meierberékningar)

7 % (3-14)

71 % (55-87)
41 % (21-60)

6 % (1-17)

29 % (3-56)
10 % (0-28)

7 % (1-18)

32 % (8-56)
24 % (2-47)

1ar Ej relevant 79 % (71-87)
2 &r Ej relevant 60 % (50-70)
Cytogeniskt svar® (%)
MCyR (95 % KI) 62 % 40 % (33-48)
(57-67)

CcyR (95 % KI) 54 % (48-50) 33 % (26-41)

34 % (25-44)

27 % (19-36)

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

57 % (41-71)

54 % (39-69)

Owerlewnad (% ; Kaplan-Meier-ber &kningar)

Progressionsfri

35 % (25-45)
20 % (11-29)

14 % (3-25)
5 % (0-13)

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

14ar 91 % (88-94) 64 % (57-72)

2 ar 80 % (75-84) 46 % (38-54)
Total

1ér 97 % (95-99) 83 % (77-89)

2 ar 94 % (91-97) 72 % (64-79)

48 % (38-59)
38 % (27-50)

30 % (14-47)
26 % (10-42)

35 % (20-51)
31 % (16-47)

Data i dennatabell ar frn studier med en startdos pd 70 mg tvé gangerdagligen. Se avsnitt 4.2 for

rekommenderad startdos.
a Varden i fet stil 4r resultat av primara effektmatt.

b Hematologiska svarskriterier (alla svar bekraftade efter 4 veckor): Betydande hematologiskt svar: (Major
Haematologic Response = MaHR) = Fullstandigt hematologiskt svar (Complete Haematologic Response =
CHR) + ingatecken péleukemi (No Evidence of Leukaemia = NEL) CHR + NEL
CHR (kronisk KML): Vita blodkroppar (White Blood Cells = WBC) <det institutionella dvre normala
gransvardet (Upper Limit of Normal range = ULN), trombocyter < 450 000/mm?, inga blaster eller
promyelocyter i perifert blod, <5 % myelocyter plus metamyelocyter i perifert blod, <
20 % basofiler i perifert blod och inget extramedullart engagemang.

CHR (avancerad KML/Ph+ ALL): Vita blodkroppar < institutionellt ULN, ANC > 1 000/mm?,

trombocyter > 100 000/mmd, inga blaster eller promyelocyter i perifert blod, benmérgsblaster < 5 %,
< 5 % myelocyter plus metamyelocyter i perifert blod, < 20 % basofiler i perifert blod och inget

extramedullart engagemang.

NEL: samma kriteria som for CHR men ANC > 500/mm? och < 1 000/mm? och/eller trombocyter

> 20 000/mm® och < 100 000/mmé.

¢ Cytogenetiska svarskriterier: fullstandigt (0 % Ph+-metafaser) eller partiellt (> 0 %-35 %). Betydande
cytogenetiskt svar (Major Cytogenetic Response = MCyR) (0 %-35 %) innefattar bade fullstandiga och

partiella svar.

Kl = Konfidensintervall; ULN (Upper Limit of Normal range) = 6vre normala gransvérdet

Utfallet hos benmargstransplanterade patienter som behandlats med dasatinib ar inte fullstandigt

utvérderat.

Fas Il kliniska studier hos patienter med KML i kronisk, accelererad eller myeloid blastkris och

Ph+ ALL som var resistenta eller intoleranta mot imatinib

Tva oppna, randomiserade studier genomférdes for att undersoka effekten av dasatinib givet en
gang dagligen jamfort med dasatinib givet tva ganger dagligen. Resultaten nedan baseras pa minst
2 ars och 7 ars uppfoljning efter behandlingsstart med dasatinib.

Studie 1

I studien med KML i kronisk fas, var det priméara effektmattet MCyR hos imatinib-resiste nta
patienter. Det huvudsakliga sekundara effektmattet var MCyR med avseende pa total daglig

dosniva hos de imatinib-resistenta patienterna. Andra sekundara effektmatt inkluderade

durationen av MCyR, PFS, samt total dverlevnad. Totalt 670 patienter, varav 497 som var
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imatinib-resistenta, randomiserades till grupper som fick behandling med dasatinib 100 mg en
gang dagligen, 140 mg en gang dagligen, 50 mg tva ganger dagligen, eller 70 mg tva ganger
dagligen. Mediantiden for behandling, for alla patienter som fortfarande stod pa behandling vid
minst 5 ars uppfoljning (n=205), var 59 manader (intervall 28-66 manader). Behandlingens
medianduration for alla patienter vid 7 ars uppféljning var 29,8 manader (intervall

< 1-92,9 manader).

Effekt erholls i samtliga dasatinibs behandlingsgrupper med dosering en gang dagligen, vilket visar
att effekten var jamforbar med (ej lagre an) effekten av doseringen tva ganger dagligen vad géller
det primara effektmattet (skillnad i MCyR 1,9 %; 95 % konfidensintervall [-6,8 %-10,6%]); men
behandlingsregimen 100 mg en gang dagligen uppvisade battre sakerhet och tolerabilitet.
Effektresultaten redovisas i tabellerna 12 och 13.

Tabell 12: Effektenav dasatinibifas 111 dosoptimeringsstudien: imatinib-resistentaeller -
intole ranta patienter med KML i kronisk fas (2-arsresultat)?

Alla patienter n=167
Imatinib-resistenta patienter n=124
Hematologisk svarsfrekvens® (%) (95% K1)
CHR 92 % (86-95)
Cytogenetisktsvar® (%) (95% KI)
MCyR
Alla patienter 63 % (56-71)
Imatinib-resistenta patienter 59 % (50-68)
CCyR
Alla patienter 50 % (42-58)
Imatinib-resistenta patienter 44 % (35-53)
Betydande molekylart svar hos patie nter som (95 % K1)
uppnar CCyR ¢ (%)
Alla patienter 69 % (58-79)
Imatinib-resistenta patienter 72 % (58-83)
a Resultat vid rekommenderad startdos 100 mg en géang dagligen.
b Hematologiska svarskriterier (alla svarbekraftade efter 4 veckor): Fullstandigt hematologiskt svar (CHR)

(KML i kronisk fas): WBC < det institutionella 6vre normala grinsvirdet, trombocyter <450 000/mm?,
inga blaster eller promyelocyter i perifert blod, < 5 % myelocyter plus metamyelocyter n perifert blod,
<20 % basofiler i perifert blod, och inget extrameddulart engagemang.

¢ Cytogenetiska svarskriterier: fullstdndigt (0% Ph+ metafaser) eller partiellt (>0 %-35 %). MCyR
(0 %-35 %) innefattar bade fullstandigt och partiellt svar.

d Kriterier for betydande molekylart svar: Definieras som BCR-ABL/kontrolltranskript <0,1 % analyserat
med RQ-PCR i perifert blod.
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Tabell 13: Langtidseffekten av dasatinib i fas III dosoptimeringsstudien: imatinib-resistenta

eller -intoleranta patienter med KML i kronisk fas *

Minsta uppfdljningsperiod

1ar 2ar 5ar 78r
Betydande molekyléart
svar
Alla patienter NA 37 % (57/154) 44 % (71/160) 46 % (73/160)
Imatinib-resistenta NA 35 % (41/117) 42 % (50/120) 43 % (51/120)
patienter
Imatinib-intoleranta NA 43 % (16/37) 53 % (21/40) 55 % (22/40)
patienter

Progressionsfri

ove rIevnadb
Alla patienter
Imatinib-resistenta
patienter
Imatinib-intoleranta
patienter

Total 6verlevnad
Alla patienter
Imatinib-resistenta

90 % (86, 95)
88 % (82, 94)

97 % (92, 100)

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

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

87 % (76, 99)

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

51 % (41, 60)
49 % (39, 59)

56 % (37, 76)

78 % (72, 85)
77 % (69, 85)

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

51 % (32, 67)

65 % (56, 72)
63 % (53, 71)

patienter
Imatinib-intoleranta 100 % (100, 95 % (88, 100) 82 % (70, 94) 70 % (52, 82)
patienter 100)

a Resultat vid rekommenderad startdos 100 mg en gang dagligen.

b Progression definierades som 6kande antal vita blodkroppar, avsaknad av CHR eller MCyR, >30% 0kning

av Ph+ metafaser, konfirmerad accelererad fas/blastiskfas, eller déd. Progressionsfri 6verlevnad
analyserades utifran avsikt att behandla-principen och patienterna féljdes upp till och med biverkningar
inklusive efterfoljande terapi.

Andelen patienter som bibeh6ll MCyR i 18 manader var 93 % (95 % KI: [88 %-98 %]) for de som
behandlades med dasatinib 100 mg en gang dagligen baserat pa Kaplan-Meier-berakningar.

Effekten utvarderades &ven hos patienter som var intoleranta mot imatinib. Hos denna patientgrupp
som fick 100 mg en gang dagligen uppnaddes MCyR hos 77 % och CCyR hos 67 %.

Studie 2

I studien med KML i avancerad fas och Ph+ ALL, var det primara effektmattet MaHR. Totalt
randomiserades 611 patienter till antingen dasatinib 140 mg en gang dagligen eller 70 mg tva
ganger dagligen. Behandlingens medianduration var cirka 6 manader (intervall 0,03-31 manader).

Doseringen en gang dagligen gav en effekt som var jamforbar med (ej lagre &n) doseringen tva
ganger dagligen vad géller det primara effektmattet (skillnad i MaHR 0,8 %; 95 %
konfidensintervall [-7,1 %-8,7 %]); men behandlingsregimen 140 mg en gang dagligen uppvisade
battre sakerhet och tolerabilitet.

Svarsfrekvenserna redovisas i tabell 14.
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Tabell 14: Effekten av dasatinib ifas 111 dosoptimeringsstudien: KML i avancerad fas och
Ph+ ALL (2-arsresultat)?

Accelererad fas Myeloid Lymfoid blastfas Ph+ ALL
blastkris
(n=158) (n=75) (n=33) (n =40)
MaHRP
66 % 28 % 2% 38 %
(95 % KI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHR®
(95 % KI) 47 % 17 % 21 % 33 %
(40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL®
(95 % KI) 19% 11% 21 % 5%
(13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
MCyR®
(95 % KI) 39 % 28 % 52 % 70 %
(31-47) (18-40) (34-69) (54-83)
CCyR
(95 % KI) 32 % 17 % 39 % 50 %
(25-40) (10-28) (23-58) (34-66)
a Resultat vid rekommenderad startdos 140 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.2).
b Hematologiska svarskriterier (alla svarbekraftade efter 4 veckor): Betydande hematologiskt svar (Major

Haematologic Response = MaHR) = fullstdndigt hematologiskt svar (Complete Haematologic Response =
CHR) + inga tecken pdleukemi (No Evidence of Leukemia = NEL).
CHR: WBC < detinstitutionella 6vre normala gransvardet, ANC > 1 000/mm?, trombocyter
> 100 000/mm3, inga blastereller promyelocyter i perifert blod, laster i benmérg < 5 %, < 5% myelocyter
plus metamyelocyter i perifert blod, < 20 % basofiler i perifert blod och inget extrameddulart
engagemang.
NEL: samma kriterier som for CHR men ANC > 500/mm® och < 1 000/mm?, eller trombocyter
> 20 000/mm? och < 100 000/mm?.

¢ MCyR innefattar bade fullstandigt (0 % Ph+ metaphases)och partiellt (> 0 %-35 %) svar.

Kl = konfidensintervall; ULN (Upper Limit of Normal range) = 6vre normala gréansvardet.

Hos patienter med KML i accelererad fas, som fick 140 mg en gang dagligen, uppnaddes inte
mediandurationen for MaHR och total 6verlevnad. Median PFS var 25 manader.

Hos patienter med KML i myeloid blastfas, som behandlades med 140 mg en gang dagligen, var
mediandurationen for MaHR 8 manader, median-PFS var 4 manader och median total 6verlevnad
var 8 manader. Hos patienter med KML i lymfoid blastfas som behandlades med 140 mg en gang
dagligen var mediandurationen for MaHR 5 manader, median-PFS var 5 manader och median
total Gverlevnad var 11 manader.

Hos patienter med Ph+ ALL, som behandlades med 140 mg en gang dagligen, var
mediandurationen for MaHR 5 ménader, median-PFS var 4 manader och median total Gverlevnad
var 7 manader.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med KML

Bland 130 patienter med KML i kronisk fas som behandlades i tva pediatriska studier, en fas |,
Oppen, icke-randomiserad dosstudie och en fas I, 6ppen, icke-randomiserad studie, 84 patienter
(alla fran fas Il-studien) nydiagnostiserade med KML i kronisk fas och 46 patienter (17 fran fas I-
studien och 29 fran fas Il-studien) var resistenta eller intoleranta mot tidigare behandling med
imatinib. Nittiosju av 130 pediatriska patienter med KML i kronisk fas behandlades med
dasatinibtabletter 60 mg/m? en gang dagligen (maximal dos pa 100 mg en gang dagligen for
patienter med hég BSA). Patienterna behandlades till sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet.

Viktiga effektmatt var: fullstandigt cytogenetiskt svar (CCyR), betydande cytogenetiskt svar
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(MCyR) och betydande molekylart svar (MMR). Resultaten redovisas i tabell 15.

Tabell 15: Effekten av dasatinib hos pediatriska patienter med KML i kronisk fas
Kumulativt svar ¢ver tid efter minsta uppfoljningstid

3 manader 6 manader 12 manader 24 manader
CCyR
(95% KI)
Nydiagnostiserade 431 % 66,7 % 96,1 % 96,1 %
(N =51)? (29,3, 57,8) (52,1, 79,2) (86,5, 99,5) (86,5, 99,5)
Tidigare imatinib 457 % 71,7 % 783 % 82,6 %
(N = 46)° (309, 61,0 (56,5, 84,0 (63,6, 89,1) (68,6, 92,2)
MCyR
(95% K1)
Nydiagnostiserade 60,8 % 90,2 % 98,0 % 98,0 %
(N =51)? (46,1, 74,2) (78,6, 96,7) (89,6, 100) (89,6, 100)
Tidigare imatinib 60,9 % 82,6 % 891 % 89,1 %
(N = 46)° (454, 749 (68,6, 92,2) (76,4, 96,4) (76,4, 96,4)
MMR
(95% K1)
Nydiagnostiserade 78 % 314 % 56,9 % 745 %
(N =51)? (2,2, 18)9) (19,1, 459 (42,2, 70,7) (60,4, 85,7)
Tidigare imatinib 152 % 26,1 % 391 % 52,2 %
(N = 46)° (6,3, 28)9) (14,3, 41,1) (25,1, 54,6) (36,9, 67,1)
a Pediatriska patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas somfick oral tablettformulering i en

fas ll-studie.

b Pediatriska patienter med imatinibresistent eller intolerant KML i kronisk fas somfick oral

tablettformulering i fas I- och fas Il-studier.

| fas I-studien med pediatriska patienter var mediandurationen for PFS 53,6 manader och

OS-frekvensen 82,4 % efter minst 7 ars uppfoljning for de 17 patienter med imatinibresistent eller -
intolerant KML i kronisk fas.

| fas Il-studien med pediatriska patienter som fatt tablettformuleringen var den uppskattade PFS-
frekvensen vid 24 manader 94,0 % (82,6, 98,0) for de 51 patienterna med nydiagnostiserad KML
i kronisk fas och 81,7 % (61,4, 92,0) for de 29 patienter med imatinibresistent/intolerant KML i
kronisk fas. Efter 24 manaders uppfoljning var OS 100 % for nydiagnostiserade patienter och
96,6 % for imatinibresistenta eller -intoleranta patienter.

| fas Il-studien for pediatriska patienter progredierade 1 nydiagnostiserad patient och

2 imatinibresistenta eller -intoleranta patienter till KML i blastfas.

Trettiotre nydiagnostiserade pediatriska patienter med KML i kronisk fas fick dasatinib pulver till
oral suspension ien dos av 72 mg/mP. Denna dos innebdr 30 % lagre exponering jamfort med
den rekommenderade dosen. Hos dessa patienter var CCyR 87,9 % [95 % KI: (71,8-96,6)] och
MMR 455 % [95 % KI: (28,1-63,6)] vid 12 manader.

Bland de dasatinibbehandlade pediatriska patienterna med KML i kronisk fas, som tidigare
exponerats for imatinib, var mutationerna som detekterades vid slutet av behandlingen: T315A,
E255K och F317L. Emellertid detekterades ocksa E255K och F317L fore behandling. Inga
mutationer detekterades hos nydiagnostiserade patienter med KLM i kronisk fas vid slutet av
behandlingen.

Pediatriska patienter med ALL
Effekten av dasatinib i kombination med kemoterapi utvarderades i en pivotal studie med
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pediatriska patienter aldre &n 1 ar med nydiagnostiserad Ph+ ALL.

I denna multicenter, historiskt kontrollerade, fas Il-studie med dasatinib, i tilligg till
standardbehandling med kemoterapi, fick 106 pediatriska patienter med nydiagnostiserad

Ph+ ALL, av vilka 104 patienter hade konfirmerad Ph+ ALL, en daglig dos av dasatinib pa 60
mg/m? i en kontinuerlig doseringsregim, kombinerat med kemoterapi, i upp till 24 manader.
Attiotva patienter fick enbart dasatinib i tablettform, 24 patienter fick dasatinib pulver till oral
suspension atminstone en gang, och 8 patienter fick enbart dasatinib pulver till oral suspension.
Kemoterapibehandlingen var densamma som anvéndes i studien AIEOP-BFM ALL 2000
(kombinationer av standardprodukter).

Det primara effektmattet var 3 ars eventfri dverlevnad (Event Free Survival=EFS) med resultatet
655 % (555, 737).

Negativitetshastigheten av minimal residual disease (MRD), beddmd genom Ig/TCR-omlagring,
var vid slutet av konsolideringen 71,7 % for behandlade patienter. Nar denna hastighet baserades
pa de 85 patienterna med utvérderbara 1g/TCR-bedémningar, uppskattades den till 89,4 %.
Negativitetshastigheterna av MRD var vid slutet av induktion och konsolidering, métt med
flodescytometri, 66,0 % respektive 84,0 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dasatinibs farmakokinetik utvarderades hos 229 vuxna friska forsokspersoner och hos 84 patienter.

Absorption
Dasatinib absorberas snabbt hos patienter efter peroral administrering, med maximal

koncentration efter 0,5-3 timmar. Efter peroral administrering &r 6kningen i medelexponering
(AUCr) ungefarligt proportionell mot dosokningen for doser mellan 25 mg och 120 mg tva
ganger dagligen. Den genomsnittliga terminala halveringstiden for dasatinib ar cirka 5-6 timmar
hos patienter.

Data fran friska frivilliga forsokspersoner som fick enenkeldos pa 100 mg dasatinib 30 minuter
efter en fettrik maltid visade pa en 14 %-ig 6kning i dasatinibs genomsnittliga AUC. En maltid
med lagt fettinnehall 30 minuter fore intag av dasatinib resulterade i en 6kning pa 21 % av
dasatinibs genomsnittliga AUC. De observerade effekterna av matintag avspeglar inte kliniskt
relevanta forédndringar i exponering. Exponeringsvariabiliteten for dasatinib &r hogre vid fasta
(47 % C.V.) jamfort med efter maltid med Iag fetthalt (39 % C.V.) och efter maltid med hog
fetthalt (32 % C.V.).

Baserat pa den farmakokinetiska analysen av patientpopulationen, beréknas variabiliteten i
dasatinibexponering framfor allt bero pa att biotillgangligheten varierar vid olika tillfallen (44 %
C.V.) och i mindre utstrackning pa interindividuell variation i biotillgdnglighet och clearance
(30 % respektive 32 % C.V.). Den slumpmassiga variationen i exponering vid olika tillfallen
forvantas inte paverka den kumulativa exponeringen, effekten eller sakerheten.

Distribution

Hos patienter har dasatinib en stor, skenbar distributionsvolym (2 505 ), variationskoefficient
(C.V. 93 %), vilket tyder pa att likemedlet har en omfattande distribution i det extravaskulara
rummet. Vid Kliniskt relevanta koncentrationer av dasatinib var bindningen till plasmaproteiner
cirka 96 %, baserat pa resultat fran forsok in vitro.

Metabolism

Dasatinib metaboliseras i stor utstrackning hos manniska; ett flertal enzymer &r involverade i
bildningen av metaboliterna. Hos friska forsokspersoner som fick 100 mg av [**C]-markt dasatinib,
svarade oftrandrad dasatinib for 29 % av den cirkulerande radioaktiviteten i plasma.
Plasmakoncentrationen och uppmétt in vitro-aktivitet indikerar att det &r osannolikt att dasatinibs
metaboliter skulle spela ndgon betydande roll i produktens iakttagna farmakologiska profil.
CYP3A4 &r ett av de viktigaste enzymen for metaboliseringen av dasatinib.
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Eliminering
Den terminala halveringstiden for dasatinib ar i medeltal 3-5 timmar. Oral clearance ar i medeltal
363,8 Itimma (C.V.% 81,3 %).

Utsondringen sker huvudsakligen i faecesi form av metaboliter. Efter en peroral enkeldos av
[**C]-markt dasatinib utséndrades cirka 89% av dosen inom 10 dagar — 4 % av radioaktiviteten
aterfanns iurinen och 85 % i faeces. Oforandrad dasatinib svarade for 0,1 % av dosen i urinen och
for 19 % av dosen i faeces; 6vrig del av dosen var i form av metaboliter.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa dasatinibs farmakokinetik efter en enkeldos utvarderades for
atta patienter med mattligt nedsatt leverfunktion som erhallit en dos pa 50 mg och for fem
patienter med svart nedsatt leverfunktion som erhallit en dos pa 20 mg jamfort med friska
personer som erhéllit en dasatinibdos pd 70 mg. Medelvardet av C,,, och AUC for dasatinib,
justerat for 70 mg-dosen, minskade med 47 % respektive 8 % for patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion jamfort med personer med normal leverfunktion. For patienter med svart nedsatt
leverfunktion minskade medelvérdet av C,,, och AUC for dasatinib, justerat for 70 mg-dosen,
med 43 % respektive 28 % jamfort med patienter med normal leverfunktion (se avsnitt 4.2 och
4.4).

Dasatinib och dess metaboliter utséndras minimalt via njurarna.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for dasatinib har utvirderats hos 104 pediatriska patienter med leukemi eller
solida tumdrer (72 som fick tablettformuleringen och 32 som fick pulver till oral suspension).

I en farmakokinetisk studie pa barn var den dos-normaliserade exponeringen for dasatinib (C.yq,
Chrin 0Ch Cpp) jamforbar mellan 21 patienter med KML i kronisk fas och 16 patienter med
Ph+ ALL.

Farmakokinetiken for tablettformuleringen av dasatinib utvarderades for 72 pediatriska patienter
med relapserande eller refraktar leukemi eller solida tumorer vid orala doser fran 60 till 120 mg/m?
en gang dagligen och 50-110 mg/m? tva ganger dagligen. Data sammanslogs fran tva studier och
visade att dasatinib absorberades snabbt. Genomsnittligt T..x observerades mellan 0,5 och

6 timmar och genomsnittlig halveringstid varierade fran 2 till 5 timmar over alla dosnivaer och
aldersgrupper.

Farmakokinetiken for dasatinib uppvisade dosproportionalitet med en dosrelaterad ¢kning av
exponeringen hos pediatriska patienter. Det fanns ingen signifikant skillnad mellan
farmakokinetiken for dasatinib mellan barn och ungdomar. Det geometriska medelvérdet for

dosnormaliserad C.., AUC (0-T) och AUC (INF) verkade vara liknande for barn och ungdomar
vid olika dosnivaer. En simulering ien populationsfarmakokinetisk modell forutsade attden
rekommenderade doseringen per kg kroppsvikt for tabletter, som anges i avsnitt 4.2, forvantas ge
en liknande exponering som en tablettdos pa 60 mg/m?. Dessa data bor Gvervagas om patienter
ska byta fran tabletter till dasatinib pulver till oral suspension eller vice versa.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Dasatinibs icke-Kkliniska sakerhetsprofil utvarderades i enrad in vitro- och in vivo-studier med mus,
ratta, apa och kanin.

De huvudsakliga toxiska effekterna upptrddde i det gastrointestinala systemet, det hematopoetiska
systemet och lymfsystemet. Gastrointestinal toxicitet var dosbegransande hos ratta och apa, da
tarmarna utgjorde ett konsekvent malorgan. Hos ratta atfoljdes minimala till sma minskningar i
erytrocytparametrarna av benmargsforandringar; och liknande forandringar intréffade med lagre
incidens hos apa. Lymfoid toxicitet hos ratta bestod av uttémning av lymfa fran lymfkortlarna,
mjalten och tymus samt minskad vikt hos lymforganen. Fordndringarna i det gastrointestinala
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systemet, det hematopoetiska systemet och lymfsystemet var reversibla efter behandlingsstopp.

Njurforandringar hos apor som behandlades i upp till 9 manader begransades till en ékning av
njurmineralisering. Kutan blodning iakttogs vid en akut, oral enkeldosstudie hos apa men sags
varken hos apa eller ratta i studier med upprepade doser. Hos ratta hammade dasatinib
trombocytaggregationen in vitro och forlangde blodningstiden i ytterhuden in vivo, men
framkallade inte ndgon spontan blédning.

Dasatinibs aktivitet in vitro i hERG- och Purkinjetradsanalyser tyder pa en potential att forlinga
den kardiella ventrikulara repolariseringen (QT-intervallet). | en enkeldosstudie in vivo hos
fjarravlasta apor som var vid medvetande fanns emellertid inga forédndringar i QT-intervallet eller
EKG-vagorna.

Dasatinib var inte mutagen i bakteriecellsanalyser in vitro (Ames test) och var inte genotoxisk ien
mikrokarntest in vivo pa ratta. Dasatinib var klastogen in vitro pa ovarieceller fran kinesisk hamster
(CHO-celler) under delning.

Dasatinib paverkade inte den manliga eller kvinnliga fertiliteten i en konventionell studie pa ratta
av fertilitet och tidig embryonal utveckling, men inducerade embryonal dédlighet vid doser
ungefarligen motsvarande de kliniskt anvanda pa manniska. | studier av embryofetal utveckling
framkallade dasatinib pa samma satt embryonal dodlighet med relaterade minskningar i kullarnas
storlek hos ratta sa val som skelettforandringar hos bade ratt- och kaninfoster. Dessa effekter
upptradde i doser som inte framkallade toxicitet hos moderdjuret, vilket indikerar att dasatinib &r
ett selektivt reproduktionstoxiskt @mne fran implantationen till och med organogenesen.

Hos mus framkallade dasatinib dosrelaterad immunosuppression som effektivt kunde hanteras
med dosminskning och/eller enandring i doseringsschemat. Dasatinib hade fototoxisk potential i
enin vitro fototoxicitetstest pa musfibroblaster med upptag av neutralrétt. Dasatinib ansags vara
icke-fototoxisk in vivo efter en peroral enkeldos till harlésa honmdss med upp till 3 ganger sa hoga
exponeringar som hos ménniska efter administrering av rekommenderad terapeutisk dos (baserat
pa AUC).

I en tvadrig karcinogenicitetsstudie pa ratta administrerades orala doser av dasatinib pa 0,3; 1eller
3 mg/kg/dag. Den hogsta dosen gav en plasmaexponeringsniva (AUC) som i stort sett var
Overensstimmande med den humana exponeringen vid det rekommenderade startdosintervallet
100-140 mg/dagligen. Man erhdll en statistiskt signifikant 6kning av den kombinerade incidensen
av skivepitelcancer och papillom ilivmodern och livmoderhalsen for honrattor som fatt hoga doser,
och prostataadenom for hanrattor som fatt ldga doser. Det ar inte kant vilken relevans resultaten
fran karcinogenicitetsstudien pa rattor har for méanniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FoOrteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa PH 101 (E460)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Mikrokristallin cellulosa PH 112 (E460)
Magnesiumstearat (E470)

Filmdragering
Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)
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Triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg, 50 mg filmdragerade tabletter

OPA/AIU/PVCI/IAlu blister (blister eller perforerade endosblister).

Kartong innehallande 56 eller 60 filmdragerade tabletter i blister.
Kartong innehallande 56 x 1 eller 60 x 1 filmdragerad tablett i perforerade endosblister.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmdragerade tabletter

OPA/AIU/PVCI/IAlu blister (blister eller perforerade endosblister).
Kartong innehallande 56 eller 60 filmdragerade tabletter i blister.
Kartong innehallande 56 x 1 eller 60 x 1 filmdragerad tablett i perforerade endosblister.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg och 140 mg filmdragerade tabletter

OPAJ/AIU/PVC/IAlu blister (blister eller perforerade endosblister).

Kartong innehallande 30 eller 56 filmdragerade tabletter i blister.
Kartong innehallande 30 x 1 eller 56 x 1 filmdragerad tablett i perforerade endosblister.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmdragerade tabletter

OPA/AIW/PVC//Alu blister (blister eller perforerade endosblister).

Kartong innehallande 30 eller 56 filmdragerade tabletter i blister.
Kartong innehallande 30 x 1 eller 56 x 1 filmdragerad tablett i perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

De filmdragerade tabletterna bestar av en tablettkdrna omgiven av en filmdragering for att
forhindra att vardpersonal exponeras for den aktiva substansen. Anvandning av latex-eller
nitrilhandskar rekommenderas vid hantering av tabletter som oavsiktligt krossats eller gatt sonder
och darmed ska destrueras pa lampligt satt for att minimera risken for hudexponering.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

20 mg:

EU/1/24/1839/001
EU/1/24/1839/002
EU/1/24/1839/003
EU/1/24/1839/004

50 mg:

EU/1/24/1839/005
EU/1/24/1839/006
EU/1/24/1839/007
EU/1/24/1839/008

70 mg:
EU/1/24/1839/009

EU/1/24/1839/010
EU/1/24/1839/011
EU/1/24/1839/012

80 mg:

EU/1/24/1839/013
EU/1/24/1839/014
EU/1/24/1839/015
EU/1/24/1839/016

100 mg:
EU/1/24/1839/017

EU/1/24/1839/018
EU/1/24/1839/019
EU/1/24/1839/020

140 mg:
EU/1/24/1839/021

EU/1/24/1839/022
EU/1/24/1839/023
EU/1/24/1839/024

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta auktorisation:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats https://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR
GODKANNANDET FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR

AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Lutomierska 50

Pabianice, 95-200

Polen

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
Utrecht, 3526 KV
Nederlanderna

Pharmadox Healthcare Limited
Kw?20a Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKORELLERBEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumeén,
avsnitt 4.2).

C. OVRIGAVILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FORFORSALJINING
. Periodiska sédkerhetsrapporter

Kraven for att [amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges iden forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-Ilistan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv
2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska
lakemedel.

D. VILLKOR ELLERBEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for
forséljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

. pa begédran av den europeiska likemedelsmyndigheten,

. nar riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije filmdragerad tablett innehaller 20 mg dasatinib (som monohydrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjalpamnen: innehéller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare upplysningar.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
56 x 1 filmdragerad tablett
60 x 1 filmdragerad tablett

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCHADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Ska svéljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

8. UTGANGSDATUM |

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR |

| 10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FORDESTRUKTION AV EJ ANVANT |
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| LAKEMEDEL OCHAVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1839/001
EU/1/24/1839/002
EU/1/24/1839/003
EU/1/24/1839/004

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONEL L STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

pPC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

BLISTER eller PERFORERAT ENDOSBLISTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg tabletter
dasatinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Ska svéljas.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije filmdragerad tablett innehaller 50 mg dasatinib (som monohydrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: innehéller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare upplysningar.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
56 x 1 filmdragerad tablett
60 x 1 filmdragerad tablett

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Ska svéljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

8. UTGANGSDATUM |

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR |

[10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FORDESTRUKTION AV EJ ANVANT |
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| LAKEMEDEL OCHAVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1839/005
EU/1/24/1839/006
EU/1/24/1839/007
EU/1/24/1839/008

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONEL L STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - 1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

pPC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

BLISTER eller PERFORERAT ENDOSBLISTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg tabletter
dasatinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Ska svéljas.

49



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije filmdragerad tablett innehaller 70 mg dasatinib (som monohydrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: innehéller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare upplysningar.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
56 x 1 filmdragerad tablett
60 x 1 filmdragerad tablett

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Ska svaéljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FORDESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCHAVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1839/009
EU/1/24/1839/010
EU/1/24/1839/011
EU/1/24/1839/012

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

[ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

BLISTER eller PERFORERAT ENDOSBLISTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg tabletter
dasatinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Ska svéljas.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije filmdragerad tablett innehaller 80 mg dasatinib (som monohydrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: innehéller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare upplysningar.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
30 x 1 filmdragerad tablett
56 x 1 filmdragerad tablett

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Ska svaljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

8. UTGANGSDATUM |

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR |

| 10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FORDESTRUKTION AV EJ ANVANT |
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| LAKEMEDEL OCHAVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1839/013
EU/1/24/1839/014
EU/1/24/1839/015
EU/1/24/1839/016

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONEL L STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

pPC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

BLISTER eller PERFORERAT ENDOSBLISTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg tabletter
dasatinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Ska svéljas.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTERFORPACKNING

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije filmdragerad tablett innehaller 100 mg dasatinib (som monohydrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: innehéller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare upplysningar.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
30 x 1 filmdragerad tablett
56 x 1 filmdragerad tablett

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Ska svéljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

8. UTGANGSDATUM |

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR |

| 10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FORDESTRUKTION AV EJ ANVANT |
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| LAKEMEDEL OCHAVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1839/017
EU/1/24/1839/018
EU/1/24/1839/019
EU/1/24/1839/020

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONEL L STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

pPC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

BLISTER eller PERFORERAT ENDOSBLISTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg tabletter
dasatinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Ska svéljas.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR BLISTERFORPACKNING

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije filmdragerad tablett innehaller 140 mg dasatinib (som monohydrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: innehéller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare upplysningar.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 filmdragerade tabletter
56 filmdragerad tabletter

30 x 1 filmdragerad tablett
56 x 1 filmdragerad tablett

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Ska svéljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTIONAV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCHAVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1839/021
EU/1/24/1839/022
EU/1/24/1839/023
EU/1/24/1839/024

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

[ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

BLISTER eller PERFORERAT ENDOSBLISTER

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg tabletter
dasatinib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Accord

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Ska svéljas.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvéandaren

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmdragerade tabletter
Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmdragerade tabletter
Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmdragerade tabletter
Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmdragerade tabletter
Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmdragerade tabletter

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

Lé&s noga igenom denna bipacksedelinnan du borjar ta dettalakemedel. Deninnehaller

information somar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Dasatinib Accord Healthcare ar och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Dasatinib Accord Healthcare
Hur du tar Dasatinib Accord Healthcare

Eventuella biverkningar

Hur Dasatinib Accord Healthcare ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

o gk wN

1. Vad Dasatinib Accord Healthcare ar och vad det anvéands for

Dasatinib Accord Healthcare innehdller den aktiva substansen dasatinib. Detta likemedel anvénds
for att behandla kronisk myeloisk leukemi (KML) hos vuxna, ungdomar och barn &ldre &n 1 ar.
Leukemi &ren cancersjukdom i de vita blodkropparna. De vita blodkropparna hjalper i vanliga
fall kroppen att bekdmpa infektioner. Kronisk myeloisk leukemi ar enform av leukemi dar de vita
blodkroppar som kallas granulocyter borjar bildas okontrollerat. Dasatinib Accord Healthcare
hammar tillvdxten av dessa leukemiska celler.

Dasatinib Accord Healthcare anvands ocksa for att behandla Philadelphiakromosompositiv (Ph+)
akut lymfatisk leukemi (ALL) hos vuxna, ungdomar och minst 1 argamla barn, och lymfoid
blastisk KML hos vuxna som inte svarat pa tidigare behandling. ALL ar en form av leukemi dar
de vita blodkroppar som kallas lymfocyter bildas fér fort och lever fér lange. Dasatinib Accord
Healthcare hammar tilivéxten av dessa leukemiska celler.

Frdga din ldkare om du undrar hur Dasatinib Accord Healthcare verkar eller varfor detta lakemedel

har skrivits ut till dig.

2. Vad du behovervetainnan du tar Dasatinib Accord Healthcare

Ta inte Dasatinib Accord Healthcare

- om du &r allergisk mot dasatinib eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk, fraga din lakare om rad.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Dasatinib Accord Healthcare.
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. om du behandlas med lakemedelsomar blodfértunnande eller forhindrar blodproppar (se
"Andra ldkemedel och Dasatinib Accord Healthcare")

. om du har en lever- eller hjartsjukdom, eller om du haft ensadan

. om du far andningssvarigheter, brostsmartor ellerhostanar du tar Dasatinib Accord
Healthcare. Det kan vara tecken pa vatskeansamling i lungorna eller brostkorgen (vilket kan
intraffa oftare for patienter som ar 65 ar eller aldre), eller bero pa forandringar i blodkarlen
som forsorjer lungorna

. om du nagonsin haft eller nu kan ha en hepatit B-infektion. Skalet till detta &r att Dasatinib
Accord Healthcare kan orsaka att din hepatit B blir aktiv igen, vilket i vissa fall kan vara
dodligt. Patienter kommer att kontrolleras noggrant av sin lakare avseende tecken pa denna
infektion innan behandlingen paborijas.

. kontakta din likare om du far blamarken, blodning, feber, upplever trétthet och forvirring,
nar du tar Dasatinib Accord Healthcare. Detta kan vara tecken pa skador pa blodkarl, sa
kallad trombotisk mikroangiopati (TMA).

Du kommer att kontrolleras regelbundet av din lakare fér att avgéra om Dasatinib Accord
Healthcare har onskad effekt. Du kommer ocksa att regelbundet limna blodprov nar du tar
Dasatinib Accord Healthcare.

Barn och ungdomar

Ge inte detta likemedel till barn yngre an 1 ar. Erfarenheten av behandling med Dasatinib Accord
Healthcare i denna aldersgrupp é&r begransad. Tillvéaxt och utveckling av skelettbenen kommer att
Overvakas hos barn som behandlas med Dasatinib Accord Healthcare.

Andra ldkemedel och Dasatinib Accord Healthcare
Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel.

Dasatinib Accord Healthcare bearbetas huvudsakligen ilevern. Vissa likemedel kan paverka
effekten av Dasatinib Accord Healthcare ndr de anvands samtidigt.

Foljande lakemedelskainte anvéndas samtidigt med Dasatinib Accord Healthcare:

. ketokonazol, itrakonazol - dessa ar lakemedel mot svampsjukdomar

. erytromycin, Kklaritromycin, telitromycin - dessa ar antibiotika

. ritonavir - detta ar ett lakemedel mot virussjukdomar

. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital - dessa ar for behandling avepilepsi

. rifampicin - detta dr for behandling av tuberkulos

. famotidin, omeprazol - dessa &r ladkemedel som hdmmar magsyraproduktion

. Johannesort - ett receptfritt naturlikemedel som anvénds for behandling av latt
nedstdmdhet och lindrig oro (dven kant som Hypericum perforatum)

Anvand inte lakemedel som neutraliserar magsyra (antacida som t.ex. aluminiumhydroxid eller
magnesiumhydroxid) fran 2 timmar fore till 2 timmar efterintag av Dasatinib Accord
Healthcare.

Tala om for lakare om du tar l1akemedel som &r blodfdrtunnande eller férhindrar blodproppar.

Dasatinib Accord Healthcare med mat och dryck
Ta inte Dasatinib Accord Healthcare tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid, tala omedelbart om det for din lakare.
Dasatinib Accord Healthcare skainte anvandas under graviditet om det inte &r absolut
nodvandigt. Din lakare kommer att diskutera eventuella risker med att ta Dasatinib Accord
Healthcare under graviditet.

Bade kvinnor och man kommer att rekommenderas att anvanda effektiv preventivmetod under
behandling med Dasatinib Accord Healthcare.
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Berétta for din lakare om du ammar. Amningen bor avbrytas om du behandlas med Dasatinib
Accord Healthcare.

Korformaga och anvandning av maskiner
Om du far biverkningar som yrsel och dimsyn, var sarskilt forsiktig vid bilkérning eller anvandning
av maskiner.

Dasatinib Accord Healthcare innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din likare innan du tar detta likemedel.

Dasatinib Accord Healthcare innehaller natrium
Detta likemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Dasatinib Accord Healthcare

Dasatinib Accord Healthcare kommer bara att ordineras till dig av lakare med erfarenhet av
behandling av leukemi. Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r oséker. Dasatinib Accord Healthcare ordineras till vuxna och barn
éver 1 ar.

Den rekommenderade startdosen for vuxna patienter med KML i kronisk fas &r 100 mg en
gang dagligen.

Denrekommenderade startdosenfor vuxna patienter med KML iaccelererad fas eller
blastkris eller Ph+ ALL &r 140 mg en gang dagligen.

Doseringen for barn med KML i kronisk fas eller Ph+ ALL ar baserad pa kroppsvikt.
Dasatinib Accord Healthcare tas via munnen en gang per dag antingen som Dasatinib Accord
Healthcare tabletter eller som dasatinib pulver till oral suspension. Dasatinib Accord Healthcare
tabletter rekommenderas inte till patienter som vager mindre an 10 kg. Pulver till oral suspension
ska anvéandas till patienter som vager mindre &n 10 kg och till patienter som inte kan svélja
tabletter. En dosandring kan behdvas vid byte mellan formuleringarna (tabletter respektive pulver
till oral suspension), sa byt inte fran en formulering till enannan.

Din lakare bestammer ratt dos baserat pa din vikt, eventuella biverkningar och ditt svar pa
behandlingen. Startdosen av Dasatinib Accord Healthcare for barn beraknas utifran kroppsvikt
enligt nedan:

Kroppsvikt (kg)? Daglig dos (mg)
10 - under 20 kg 40 mg
20 - under 30 kg 60 mg
30 - under 45 kg 70 mg
45 kg och over 100 mg
a Tabletter rekommenderas inte till patientersom véager mindre &n 10 kg; pulver till oral suspension ska

anvéndas till dessa patienter.
Det finns ingen rekommenderad dos av Dasatinib Accord Healthcare for barn yngre an 1 ar.
Beroende pa hur du svarar pa behandlingen kan din lakare rekommendera en hogre eller lagre dos.

Behandlingen kan aven tillfalligt avbrytas. For hogre eller lagre dosering kan det bli nddvandigt att
kombinera tabletter av olika styrka.

Hur du tar Dasatinib Accord Healthcare
Ta tabletterna vid samma tidpunkt varje dag. Svélj tabletterna hela. Krossa, delaeller tugga
dem inte. Slamma inte upp tabletterna. Du kan inte vara séker pa att du kommer att fa ratt dos om
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du krossar, delar, tuggar eller slammar upp tabletterna. Dasatinib Accord Healthcare tabletter kan
tas med eller utan mat.

Séarskilda instruktioner vid hantering av Dasatinib Accord Healthcare

Det ar osannolikt att Dasatinib Accord Healthcare-tabletterna gar sénder. Om detta anda skulle
intraffa, ska andra personer &n patienten anvénda handskar vid hanteringen av Dasatinib Accord
Healthcare.

Hur lange man skata Dasatinib Accord Healthcare
Ta Dasatinib Accord Healthcare varje dag tills din likare sager at dig att sluta. Se till att du tar
Dasatinib Accord Healthcare sa lange som det ordinerats.

Om du har tagit for stor mdngd av Dasatinib Accord Healthcare
Kontakta din lakare omedelbart om du av misstag tagit for manga tabletter. Du kan behéva
medicinsk vard.

Om du har glomt att ta Dasatinib Accord Healthcare
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta nésta dos som vanligt enligt ordinationen.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta likare eller apotekspersonal.

4.  Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte
fa dem.

. Foljande kan vara tecken pa allvarliga biverkningar:

. om du har brostsmarta, svarigheter att andas, hosta, svimningsanfall

. om du far ovantade blodningar eller bldmarken utan att ha skadat dig

. om du mérker blod i uppkastningar, avforing eller urin, eller om avfdringen &r svartfargad
. om du far tecken painfektion, t.ex. feber eller svar frossa

. om du far feber, ont i munnen eller halsen, blasor eller fjallning av hud och/eller slemhinnor
Kontakta omedelbart din ldkare om du marker nagot av ovanstaende.

Mycket vanliga biverkningar (kan intréffa hos fler &n 1 av 10 personer)

. Infektioner (inklusive infektioner orsakade av bakterier, virus och svampar)

. Hjarta och lungor: andfaddhet

. Problem med matsmaltningen: diarré, illamaende, krakningar

. Hud, har, 6gon, allmanna symptom: hudutslag, feber, svullnad i ansiktet, hander och
fotter, huvudvark, trotthet eller svaghet, blédningar

. Smaérta: muskelvark (under eller efter avslutad behandling), ont i magen (buken)

. Testerkan visa: l1agt antal blodplattar, lagt antal vita blodkroppar (neutropeni), blodbrist,
vétska runt lungorna.

Vanliga biverkningar (kan intréffa hos upp till 1 av 10 personer)

. Infektioner: lunginflammation, herpesvirusinfektion (inklusive cytomegalovirus —CMV),
ovre luftvéagsinfektion, allvarlig infektion i blod eller vavnader (inklusive sallsynta fall med
dodlig utgang)

. Hjarta och lungor: hjartklappning, oregelbundna hjértslag, hjartsvikt, stord hjartfunktion,
hogt blodtryck, forhojt blodtryck i lungorna, hosta

. Problem med matsmaltningen: aptitstorningar, smakstorningar, vaderspanning eller
utspand buk, inflammation i tjocktarmen, forstoppning, halsbranna, munsar, viktokning,
viktminskning, magséacksinflammation

. Hud, har, 6gon, allmanna symptom: stickningar i huden, klada, torr hud, akne,
inflammation i huden, bestaende oljud i 6ronen, haravfall, 6verdriven svettning, synproblem
(inklusive dimsyn och synforandring), ogontorrhet, blamarken, depression, sémnloshet,
blodvallning, yrsel, blaméarken, anorexi (aptitloshet), sémnighet, generaliserat 6dem
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Smaérta: ledvérk, muskelsvaghet, smértor i brostkorgen, vark runt hander och fétter, frossa,
stelhet i muskler och leder, muskelkramper

Testerkan visa: vétska runt hjartat, vatska i lungorna, oregelbunden hjartrytm, febril
neutropeni, bloédning i magtarmkanalen, hdga halter av urinsyra i blodet

Mindre vanliga biverkningar (kan intréffa hos upp till 1 av 100 personer)

Hjarta och lungor: hjartinfarkt (ibland med dédlig utgang), inflammation i hjartsacken,
oregelbundna hjartslag, brostsmarta pa grund av minskad blodférsérjning av hjartat
(karlkramp), lagt blodtryck, sammandragning av luftvagarna vilket kan orsaka
andningssvarigheter, astma, okat blodtryck i lungornas artarer (blodkarl)

Problem med matsmaltningen: inflammation i bukspottkérteln, magsar, inflammation i
matstrupen, svullen mage (buk), sar i andtarmens slemhinna, svalisvarigheter, inflammation i
gallblasan, blockering av gallgangarna, gastroesofageal reflux (ett tillstand dar syra och
annat maginnehall kommer tillbaka upp i halsen)

Hud, har, 6gon, allmanna symptom: allergisk reaktion inklusive omhet, knélig
hudrodnad (knélros), &ngslan, forvirring, humoérsvangningar, minskad sexualdrift,
svimning, skakningar, infllammation i 6gat som kan ge rédhet och smérta, en hudsjukdom
karakteriserad av émmande, roda, skarpt avgransade och upphdjda hudflickar med hastig
uppkomst av feber och forhojda varden av vita blodkroppar (neutrofil dermatos),
horselnedsattning, ljuskanslighet, synnedsattning, oOkat tarflode, forandrad hudfarg,
inflammation i hudens fettvavnad, sar pa huden, blasbildning pa huden, nagelproblem,
harrubbningar, hand-fot-syndrom, njursvikt, paverkad urineringsfrekevens, brostforstoring
hos méan, menstruationsrubbningar, generell svaghet och obehagskansla, lag

skoldkorte lfunktion, balansproblem vid gang, osteonekros (ett tillstand dar skelettben dor
och kollapsar pa grund av férsamrad blodforsorjning), ledinflhmmation, hudsvullnad var
som helst pa kroppen

Smaérta: inflammation iblodkérlen som kan orsaka rddhet, dmhet och svullnad,
seninflammation (tendinit)

Hjarna: minnesforlust

= Testerkanvisa: onormala blodvarden och majligtvis forsémrad njurfunktion orsakad av

restprodukter av den sonderfallande tuméren (tumérlyssyndrom), laga varden av albumin i
blodet, laga nivaer av lymfocyter (entyp av vita blodkroppar) i blodet, hdga
kolesterolvérden, svullna lymfkortlar, blodningar i hjarnan, oregelbundenhet ide elektriska
impulserna till hjartat, forstorat hjarta, inflammation i levern, protein i urinen, forhojda
varden av kreatininfosfokinas (ett enzym som huvudsakligen aterfinns i hjartat, hjarnan
och skelettmuskulaturen), forhojda varden av troponin (ett enzym som huvudsakligen

finns i hjart- och skelettmusklerna), férhojt gamma-glutamyltransferas (ett enzym som
huvudsakligen finns i levern), mjolkaktig vatska runt lungorna (kylothorax)

Séallsynta biverkningar (kan intraffa hos upp till 1 av 1 000 personer)

Hjarta och lungor: férstorad hogre hjartkammare, hjartmuskelinflammation, den
sammanlagda effekten av olika tillstand som blockerar hjartats blodtillforsel (akut
hjartsyndrom), hijartstillestand (stopp av blodflodet fran hjartat), kranskarlssjukdom,
inflammation i vdvnaden som técker hjartat och lungorna, blodproppar, blodproppar i
lungorna

Problem med matsmaltningen: minskat upptag av viktiga naringsamnen, sdsom proteiner,
fran magtarmkanalen, tarmvred, analfistel (enonormal Gppning fran anus till huden runt
anus), nedsatt njurfunktion, diabetes

Hud, har, 6gon, allménna symptom: kramper, inflammation isynnerven vilket kan orsaka
fullstandig eller partiellt synbortfall, bla-violetta flackar pa huden, onormalt hdg

skoldkorte lfunktion, inflammation i skoldkorteln, ataxi (ett tillstand forknippat med bristande
muskular koordination), gangsvarigheter, missfall, infllmmation i hudens blodkarl, hudfibros
Hjarna: stroke, tillfalliga héndelser av stord funktion i nervsystemet orsakad av minskat
blodfléde, ansiktsforlamning, demens

Immunsystemet: allvarlig allergisk reaktion

Muskler, skelettochbindvéav: fordréjd sammanlankning av de bendndar som bildar leder
(epifyser); langsammare eller fordrojd tillvaxt
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Andra rapporterade biverkningar utan kand frekvens (forekommer hos ett okant antal

anvandare)

. inflammatoriska foéréndringar i lungorna

. blédning i mage eller tarm som kan leda till doden

. aterkomst (reaktivering) av hepatit B-infektion nar du tidigare haft hepatit B (en
leverinfektion)

. en reaktion med feber, blasor pa huden och sar pa slemhinnorna

. Njursjukdomar med symtom inkluderande 6dem och onormala laboratorietestresultat sasom
protein i urinen och lag proteinhalt i blodet.

. Skador pa blodkarl, sa kallad trombotisk mikroangiopati (TMA), innefattande minskat antal
roda blodkroppar, minskat antal blodplattar och blodproppsbildning.

Din lakare kommer att undersoka om du har nagra av dessa biverkningar under din behandling.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Dukan ocksa rapportera biverkningar direkt via
det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att oka informationen om ldkemedels sakerhet.

5. Hur Dasatinib Accord Healthcare skaforvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blistret eller kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedlet ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder artill for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration
. Den aktiva substansen ar dasatinib. Varje filmdragerad tablett innehdller 20 mg, 50 mg,
70 mg, 80 mg, 100 mg eller 140 mg dasatinib (som monohydrat).
. Ovriga innehallsamnen é&r:
= Tablettkdrna: laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa PH 101 (E460),
kroskarmellosnatrium (E468), hydroxipropylcellulosa (E463), mikrokristallin cellulosa
PH 112 (E460), magnesiumstearat (E470)
= Filmdragering: hypromellos (E464), titandioxid (E171), triacetin (E1518)

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg: den filmdragerade tabletten &r en vit till benvit, bikonvex,
cirka 5,5 mm rund, filmdragerad tablett markt med ”I\V1” pa ena sidan och slit pa den andra
sidan.

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg: den filmdragerade tabletten &r en vit till benvit, bikonvex,
cirka 10,7 mm x 5,7 mm oval, filmdragerad tablett markt med ”IV2” pa ena sidan och slat pa den
andra sidan.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg: den filmdragerade tabletten &r en vit till benvit, bikonvex,
cirka 8,7 mm rund, filmdragerad tablett markt med ”I\VV3” pa ena sidan och slat pa den andra
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sidan.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg: den filmdragerade tabletten &r en vit till benvit, bikonvex,
cirka 10,20 x 9,95 mm triangelformad, filmdragerad tablett markt med ”I\VV4” pa ena sidan och
slat pa den andra sidan.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg: den filmdragerade tabletten &ren vit till benvit, bikonvex,
cirka 14,70 x 7,10 mm oval, filmdragerad tablett méarkt med ”IVV5” pa ena sidan och ”100” pa den
andra sidan.

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg: den filmdragerade tabletten &ren vit till benvit, bikonvex,
cirka 10,9 mm rund, filmdragerad tablett markt med ”1V6” pa ena sidan och slat pa den andra
sidan.

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg och 50 mg filmdragerade tabletter finns i kartonger som
innehaller 56 eller 60 filmdragerade tabletter i blister, och i kartonger som innehaller 56 x 1 eller
60 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmdragerade tabletter finns i kartonger som innehaller 56
eller 60 filmdragerade tabletter i blister, och i kartonger som innehaller 56 x 1 eller 60 x 1
filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg och 140 mg filmdragerade tabletter finns i kartonger som
innehaller 30 eller 56 filmdragerade tabletter i blister och i kartonger som innehaller 30 x 1 eller
56 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmdragerade tabletter finns i kartonger som innehaller 30
eller 56 filmdragerade tabletter och i kartonger som innehaller 30 x 1 eller 56 x 1 filmdragerade
tabletter i perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

Tillverkare
Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Lutomierska 50
Pabianice, 95-200
Polen

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
Utrecht, 3526 KV
Nederlanderna

Pharmadox Healthcare Limited
Kw?20a Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Denna bipacksedel andrades senast
Ovrigainformationskallor

Yiterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats https://www.ema.europa.eu.
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