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1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmdragerade tabletter Q
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg dasatinib. ‘\Q

Hijdlpdimne med kiind effekt "@1\\0

Varje filmdragerad tablett innehaller 27 mg laktos (som monohydrat). @

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmdragerade tabletter Q\
Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg dasatinib. . K

Hjdlpimne med kind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 67,5 mg laktos (som mogo@at).

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmdragerade tabletter \b
Varje filmdragerad tablett innehaller 70 mg dasatinib. Oé

Hjdlpdimne med kind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 94,5 mg lq{@ (som monohydrat).

Dasatinib Accordpharma 80 mg ﬁlmdr%geﬂgbletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 8\@)1asatinib.

Hjdlpdimne med kind effekt @
Varje filmdragerad tablett inne@r 108 mg laktos (som monohydrat).

Dasatinib Accordpharma m o filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tabl%{c'iﬁlehéiller 100 mg dasatinib.

%)
Hjdlpdmne med kc'a%ffekt

Varje filmdra e@\fablett innehaller 135 mg laktos (som monohydrat).

rdpharma 140 mg filmdragerade tabletter
ragerad tablett innehéller 140 mg dasatinib.

HWmne med kdind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 189 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmdragerade tabletter
Vita till benvita, runda, 5,6 mm i diameter, dragerade tabletter priaglade pa den ena sidan med
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”DAS” och 20” pa den andra sidan.

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmdragerade tabletter
Vita till benvita, ovala, 5,7 x 10,6 mm, dragerade tabletter praglade pa den ena sidan med "DAS”
och ”50” pa den andra sidan.

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmdragerade tabletter
Vita till benvita, runda, 8,7 mm i diameter, dragerade tabletter priaglade pa den ena sidan med
”DAS” och ’70” pa den andra sidan.

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmdragerade tabletter
Vita till benvita, triangelformade, 9,9 x 10,2 mm, dragerade tabletter praglade pa den ena sidan

med "DAS” och ”80” pa den andra sidan. Q
O

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmdragerade tabletter Q
Vita till benvita, ovala, 7,1 x 14,5 mm, dragerade tabletter pridglade pa den ena mda?%é% ‘DAS”

och ”100” pa den andra sidan. @
Dasatinib Accordpharma 140 mg filmdragerade tabletter ’é
Vita till benvita, runda, 11 mm i diameter, dragerade tabletter praglade.p(de ena sidan med

”DAS” och ”140” pa den andra sidan. s\o

4. KLINISKA UPPGIFTER ’%.Q

4.1 Terapeutiska indikationer Oé

Dasatinib Accordpharma &r indicerat for behandlin uxna patienter med:

. nydiagnostiserad Phlladelphlakromosornpo @Ph—i—) kronisk myeloisk leukemi (KML) i
kronisk fas.

. KML i kronisk fas, accelererad fas f.ll is, med resistens eller intolerans mot tidigare

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

Dasatinib Accordpharma ar.m%Xat for behandling av pediatriska patienter med:

. nydiagnostiserad Phi hla—kromosom—p051tlv (Ph+) kronisk myeloisk leukemi (KML) 1
kronisk fas eller ML i kronisk fas med resistens eller intolerans mot tidigare behandling
inklusive im

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

4.2 Doser@ ch administreringssitt

Beha?-%g ska inledas av en ldkare med erfarenhet av att diagnostisera och behandla patienter med

leq@ 4

Dosering

Vuxna patienter
Den rekommenderade startdosen for KML i kronisk fas dr 100 mg dasatinib en gang dagligen.

Den rekommenderade startdosen for KML i accelererad fas, myeloid eller lymfoid blastkris
(avancerad fas) eller Ph+ ALL &r 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 Accordpharma filmdragerade tabletter eller som dasatinib pulver
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till oral suspension. Dosen bor rdknas om var tredje ménad pa grund av viktdndring, eller oftare
om nddvandigt. Tabletter reckommenderas inte till patienter som vager mindre dn 10 kg. Pulver till
oral suspension ska anvéndas till dessa patienter. Dosdkning eller dosminskning rekommenderas
enligt patientens svar och tolerabilitet. Det finns ingen erfarenhet av behandling med Dasatinib
Accordpharma hos barn under 1 ar.

Dasatinib Accordpharma filmdragerade tabletter och dasatinib pulver till oral suspension &r inte
bioekvivalenta. Patienter som kan svélja tabletter och som behéver byta fran dasatinib pulver till
oral suspension till Dasatinib Accordpharma tabletter, eller patienter som inte kan svélja tabletter
och onskar byta till oral suspension, kan gora det under forutséttning att rétt
doseringsrekommendation foljs.

Den rekommenderade dagliga startdosen av Dasatinib Accordpharma for pediatriska patientQ

framgér av tabell 1. *
e\
Tabell 1: Dosering av Dasatinib Accordpharma tabletter for pediatriska patj med
Ph+ KML i kronisk fas eller Ph+ ALL ,-fé’
Kroppsvikt (kg)" Daglig dos (m,g&*}
10 - <20 kg 40 mgs\\.)
20 - <30 kg
30 -<45kg %0
>45kg %1
Tabletter reckommenderas inte till patienter som véger mingﬁlo kg; pulver till oral
suspension ska anvindas till dessa patienter. 6 l

Behandlingstid
I kliniska studier fortsatte behandlingen med dasatlnl% vuxna med Ph+ KML i kronisk fas, KML
as

1 accelererad fas, myeloid eller lymfoid KML i bl vancerad fas) eller Ph+ ALL, och av barn
med Ph+ KML i kronisk fas, till sjukdomsprog

g n eller till dess den inte langre tolererades av
patienten. Effekten av att stoppa behandlingg 'h langsiktigt sjukdomsutfall, efter det att ett
cytogenetiskt eller molekylart svar [inklusiye f

standigt cytogenetiskt svar (CCyR), betydande
molekylért svar (MMR) och MR4.5] upp

(& ts har inte undersokts.

I kliniska studier fortsatte behan@ggl med dasatinib av barn med Ph+ ALL kontinuerligt i
maximalt tvd dr, i tillagg till behandlingsperioder med kemoterapi. For patienter som darefter
genomgar stamcellstranspl?b&tlon kan behandling med dasatinib fortsétta ytterligare ett ar efter
transplantationen. \

For att erhélla den menderade dosen finns Dasatinib Accordpharma tillgénglig som 20 mg,
50 mg, 70 mg, 8 , 100 mg och 140 mg filmdragerade tabletter. Dosékning eller dosminskning
rekommend@ igt patientens respons och tolerabilitet.

studier pa vuxna patienter med KML och Ph+ ALL tilldts doshdjning till 140 mg en
gligen (kronisk fas av KML) eller 180 mg en gang dagligen (avancerad fas av KML eller
Ph+"ALL) hos patienter som inte uppnédde ett hematologiskt eller cytogenetiskt svar med den
rekommenderade startdosen.

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



Tabell 2: Doshdjning 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

Doshéjning rekommenderas inte for barn med Ph+ ALL eftersom Dasatinib Accordpharma ges i
kombination med kemoterapi till dessa patienter.

Dosjustering vid biverkningar

Myelosuppression

I kliniska studier hanterades myelosuppression genom behandlingsuppehéll, dosreduktion @tt
behandlingen med studieldkemedlet avslutades. Transfusioner med trombocyter och roda * &
blodkroppar gjordes nér det ansags 1dmpligt. Behandling med hematopoetisk tlllvax\\

anvants hos patienter med kvarstdende myelosuppression.

Riktlinjer for dosjustering for vuxna redovisas i tabell 3, och for pediatriska patie@;
Ph+ KML i kronisk fas i tabell 4. Riktlinjer for dosjustering for pediatriska r med
Ph+ ALL, som behandlas med Dasatinib Accordpharma i kombination me oterapi,

redovisas i ett separat stycke efter tabellerna. é

Tabell 3: Dosjustering vid neutropeni och trombocytopeni hos vuxna

1 Sitt ut be ilfngen till dess ANC
> 1,0 och trombocyter > 50 x 10%/1.

2 Ate a behandlingen med den
ngliga startdosen.

6?)3% trombocyter < 25 x 10%/1 och/eller recidiv
Vuxna med KML i ANC-virde av ANC < 0,5 x 1011 > 7 dagar, upprepa
kronisk fas (startdos <0,5x 10%1 oc steg 1 och ateruppta behandlingen med en
100 mg en gang trombocyters,* % minskad dos pa 80 mg en gang dagligen vid
dagligen) <50 x 109 @' andra tillféllet. Vid tredje tillfallet minska
dosen ytterligare till 50 mg en gang dagligen
(for nydiagnostiserade patienter) eller avbryt
\Q behandlingen (for patienter med resistens
o eller intolerans mot tidigare behandling
inklusive imatinib).

\K) 1 Kontrollera om cytopenin ér relaterad till
6 leukemin (benmérgsaspiration eller biopsi).

behandlingen till dess ANC > 1,0 x 10%/1 och
trombocyterna > 20 x 10%/1 och ateruppta
@ behandlingen med den ursprungliga

med KML i ANC- startdosen.

accelererad fas och virde < 0,5 x 1071
blastkris, samt Ph+ ALL| och/eller 3 Vidrecidiv av cytopeni, upprepa steg 1 och
(startdos 140 mg en trombocyter fortsdtt behandlingen med en minskad dos
gang dagligen) <10x 1071 pa 100 mg en gang dagligen (andra tillféllet)
eller 80 mg en ging dagligen (tredje
tillfallet).

@Q 2 Omcytopenin inte dr leukemirelaterad, sétt ut

4 Om cytopenin ar relaterad till leukemin,
overvig doshdjning till 180 mg en géng
dagligen.

ANC: absolute neutrophil count (absolut antal neutrofiler)
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Tabell 4: Dosjusteringar vid neutropeni och trombocytopeni hos pediatriska patienter med
Ph+ KML i kronisk fas.

1. Om cytopenin kvarstar i Dos (maxdos per dag)
mer én 3 veckor, Ursprunglig Dosreduktion Dosreduktion
kontrollera om cytopenin startdos niva 1 niva 2
ir relaterad till leukemi Tabletter 40 mg 20 mg *
(benmaérgsaspiration eller 60 mg 40 mg 20 mg
biopsi). 70 mg 60 mg 50 mg
100 mg 80 mg 70 mg

2. Om cytopenin inte &r
leukemirelaterad, sitt ut
behandlingen till dess ANC
>1,0 x 10%1 och

trombocyterna > 75 x 10%/1 . \QQ
och &teruppta . Q

behandlingen med den 0’@\\

ursprungliga startdosen

eller med en reducerad K &%
dos. ‘\O

3. Om cytopenin aterkommer, . K
*

repetera S\O
benmaérgsaspiration/biopsi \
och ateruppta . Q
behandlingen med en $

reducerad dos. Ny

ANC: absolute neutrophil count (absolut antal neutrofiler) O
*lagre tablettdos ej tillgénglig O

For pediatriska patienter med Ph+ KML i kroni , om grad > 3 neutropeni eller
trombocytopeni dterkommer under fullstandi matologiskt svar (CHR), ska dasatinib séttas ut
och kan senare sittas in med reducerad dos ordra dosreduceringar vid andra grader av
cytopeni och beroende pa sjukdomsres@r genomforas vid behov.

For pediatriska patienter med Ph@ rekommenderas ingen dosjustering i hindelse av
hematologiska toxiciteter av gr Q\ . Om neutropeni och/eller trombocytopeni medfor att ndsta
behandlingsperiod forsenas ei\mer dn 14 dagar, gor uppehall i dasatinibbehandlingen och
ateruppta behandlingen m’q& mma dosering nir ndsta behandlingsperiod &dr igang. Om
neutropenin och/eller trgmbdcytopenin kvarstar, och nidsta behandlingsperiod férsenas med
ytterligare 7 dagar @1 enmérgsundersdkning for att bedoma celluléritet och procentandel av
blaster. Om benmi s celluléritet ar < 10 %, sitt ut behandlingen med dasatinib till dess ANC
> 500/ul (0,5 x , behandlingen kan sen aterupptas med full dos. Om benmaérgens celluldritet

ar>10 %, o, ag aterupptagande av behandling med dasatinib.

Icke-h ogiska biverkningar

Om e@xattlig, grad 2, icke-hematologisk biverkning utvecklas med dasatinib, ska behandlingen
av s till dess biverkningen avklingat eller dtergatt till ursprungsvirdet. Behandlingen bor
aterupptas med samma dos om detta ar forsta gangen biverkningen intraffar eller med reducerad
dos om biverkningen férekommit tidigare. Om en svér, grad 3 eller 4, icke-hematologisk
biverkning utvecklas med dasatinib méste behandlingen séttas ut till dess biverkningen avklingat.
Dérefter kan behandlingen, om lampligt, dterupptas med en minskad dos beroende pé
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 frén 80 mg en géng dagligen till 50 mg en géng dagligen vid behov. For patienter med
KML i avancerad fas eller Ph+ ALL som fatt 140 mg en gang dagligen rekommenderas
dosminskning till 100 mg en géng 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, f6lj 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 reckommendationerna for
dosjustering vid hematologiska biverkningar som anges ovan.

Pleurautgjutning

Om pleurautgjutning diagnostiserats, bor behandling med dasatinib avbrytas tills patienten
undersokts och dr symtomf{ri eller har atergétt till ursprungsstatus. Om tillstdndet inte forbéttras
inom ungefar en vecka, bor behandling med diuretika eller kortikosteroider eller bada samtidigt
overvagas (se avsnitt 4.4 och 4.8). Efter normalisering efter forsta episoden, bor aterintroduktion
av dasatinib pa samma dosniva dvervégas. Efter normalisering efter pafoljande episoder, bor
dasatinib aterintroduceras pa en lidgre dosniva. Efter normalisering efter en svar (grad 3 eller 4)
episod, kan behandlingen, om lampligt, dterupptas pé en lagre dosniva beroende pa biverknirgls

initiala svérighetsgrad.
. \Q

Dosreduktion vid samtidig anvindning av potenta CYP3A4-hdmmare . Q
Samtidig anvéndning av potenta CYP3 A4-hdmmare och grapefruktjuice med Dasati \
Accordpharma bor undvikas (se avsnitt 4.5). Om mojligt bor en alternativ samtidi dicinering
med ingen eller minimal enzymhdmmande effekt véljas. Om Dasatinib Accgggma ska
administreras med en potent CYP3 A4-hdmmare, 6vervidg dosminskning tiﬂ\e

. 40 mg dagligen for patienter som tar Dasatinib Accordpharma 140 mgtabletter dagligen

. 20 mg dagligen for patienter som tar Dasatinib Accordpharma 106" bletter dagligen

. 20 mg dagligen for patienter som tar Dasatinib Accordpharma QQ tabletter dagligen

Qagligen, overvig dosuppehéll
vt till en ldgre dos genom att
n (se produktresumén for dasatinib
efir 1 vecka efter avslutad anvéndning

For patienter som tar Dasatinib Accordpharma 60 mg eller 4
till dess anvdandning av CYP3A4-hdammaren ar avslutad,
anvénda formuleringen av dasatinib pulver till oral sus
pulver till oral suspension). Tillat en washout-period pé

av himmaren, innan Dasatinib Accordpharma sitts i@

n.

det intervall som observerades utan CYP3 mare. Kliniska data finns emellertid inte
tillgdngliga for dessa dosjusteringar h @9 nter som fatt potenta CYP3A4-hdmmare. Om
Dasatinib Accordpharma inte tolerer, %er dosreduktion ska antingen anvéndningen av den
potenta CYP3A4-hdmmaren upph& ler uppehall i behandling med Dasatinib Accordpharma
goras tills anvdndningen av hé en har avbrutits. Tillat en washout- period pa ungefér 1 vecka
efter avslutad anvéindning’gw{éi aren, innan Dasatinib Accordpharma-dosen okas.

Dessa reducerade doser av Dasatinib Acco@a véantas justera arean under kurvan (AUC) till

Sarskilda populationer \

Aldre

Inga kliniskt relev% ldersrelaterade farmakokinetiska skillnader har setts hos dessa patienter.
Inga specifik ommendationer dr nddvandiga till dldre.

Nedsatt le@@funktion

Patien ned latt, mattligt eller svart nedsatt leverfunktion kan anvénda den rekommenderade
startd . Dasatinib Accordpharma ska dock anvdndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt
leMnktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

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

Administreringssétt




Dasatinib Accordpharma 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 svéljas hela. Filmdragerade
tabletter ska inte dispergeras eftersom exponeringen hos patienter som fér en dispergerad tablett dr
lagre 4n 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 Accordpharma kan tas med eller utan foda och ska genomgaende tas antingen pa
morgonen eller pa kvillen (se avsnitt 5.2). Dasatinib Accordpharma ska inte tas med grapefrukt
eller grapefruktjuice (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot nagot hj alpamne@g

anges 1 avsnitt 6.1.
\\

4.4 Varningar och forsiktighet %

Kliniskt relevanta interaktioner G\O

Dasatinib dr substrat for och himmare av cytokrom P450 (CYP) 3A4. Detgkan*darfor mojligen
interagera med andra samtidigt administrerade ldkemedel som prlm%{@ boliseras av eller
modulerar aktiviteten hos CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvéndning av dasatinib och andra likemedel eller s
CYP3A4 (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, erytromycin, kl ycin, ritonavir, telitromycin,
grapefruktjuice) kan 6ka exponeringen for dasatinib. Sa tg administrering av potenta
CYP3A4-himmare rekommenderas darfor inte till pati r som far dasatinib (se avsnitt 4.5).

ser som kraftigt himmar

Samtidig anvdndning av dasatinib och ldkemed @m inducerar CYP3A4 (t.ex. dexametason,
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbj ller naturlikemedel innehallande Hypericum
perforatum (dven kdnd som ]ohannesort ) ftigt minska exponeringen for dasatinib och
darigenom oOka risken for terapisvikt. Ts\@ enter som far dasatinib bor darfor alternativa
samtidiga ldakemedel med mindre po tral for induktion av CYP3 A4 viljas (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvdndning av dasatmi \11 ett CYP3A4-substrat kan 6ka exponeringen for
CYP3A4-substratet Forsﬂg‘tﬁr%*bér darfor iakttas nér dasatinib administreras samtidigt med
CYP3A4-substrat med sm. rapeutiskt intervall, som t.ex. astemizol, terfenadin, cisaprid,
pimozid, kinidin, bepridﬂ'e er ergotalkaloider (ergotamin, dihydroergotamin) (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvéndn@v dasatinib och en histamin-2(H,)-antagonist (t. ex. famotidin),
protonpumps "@are (t.ex. omeprazol) eller aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxid kan
minska exp thgen for dasatinib. Hz-antagonister och protonpumpshdmmare rekommenderas
darfor in medel innehéallande aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxid bor ges minst

2 timl \Etire eller 2 timmar efter administrering av dasatinib (se avsnitt 4.5).

SMda populationer

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

Viktiga biverkningar

Myelosuppression

Behandling med dasatinib dr forknippad med anemi, neutropeni och trombocytopeni. Dessa
biverkningar intraffar tidigare och mer frekvent hos patienter med KML i avancerad fas eller med
Ph+ ALL 4n 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 fullstandig blodbild tas
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en gang i veckan de forsta 2 manaderna, darefter en gédng i manaden eller nar kliniskt indicerat.
For vuxna och pediatriska patienter med KML i kronisk fas ska fullstdndig blodbild tas varannan
vecka under 12 veckor, direfter var tredje manad eller nér kliniskt indicerat. For pediatriska
patienter med Ph+ ALL, som behandlas med dasatinib i kombination med kemoterapi, ska
fullstdndig blodbild tas fére behandlingsstart av varje period med kemoterapi och nér kliniskt
indicerat. Under konsolideringsperioderna med kemoterapi ska fullstindig blodbild tas varannan
dag tills &terhdmtning skett (se avsnitt 4.2 och 4.8). Myelosuppression ér i allménhet 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), intrdffade svar blodning i det ce a
nervsystemet (CNS) hos 1 % av patienterna. Ett fall hade dodlig utgéng och var forknipp
Common Toxicity Criteria (CTC) grad 4 trombocytopeni. Gastrointestinal blodning av grad 3 eller
4 intrdffade hos 6 % av patienterna med KML i avancerad fas och krédvde vanligtvi tande av
behandlingen och transfusioner. Andra blodningar av grad 3 eller 4 intraffade ho% o av

patienterna med KML i avancerad fas. De flesta blodningsrelaterade biverknin os dessa
patienter var forknippade med trombocytopeni av grad 3 eller 4 (se avsnitt essutom
indikerar trombocytanalyser in vitro och in vivo att paverkan pa tromech iveringen ar
reversibel vid behandling med dasatinib. (\O

Forsiktighet bor iakttas om patienter méste ta ldkemedel som hé‘in‘:é‘s“trombocytfunktionen eller
antikoagulantia. *

Viitskeretention 6

Dasatinib dr forknippat med vétskeretention. I fas Ill—ﬁn pa patienter med nydiagnostiserad

KML i kronisk fas, rapporterades vétskeretention av 3 eller 4 hos 13 patienter (5 %) i den
dasatinib-behandlade gruppen och hos 2 patient @%) i den imatinib-behandlade gruppen efter
minst 60 ménaders uppfdljning (se avsnitt 4.%% alla dasatinibbehandlade patienter med KML
1 kronisk fas intrédffade svar VétskeretentiOQQ 2 patienter (6 %) som fick rekommenderad dos
av dasatinib (n=548). I kliniska studier@ ienter med KML i avancerad fas eller Ph+ ALL, som
fick rekommenderad dos av dasatinib{n=804), rapporterades vitskeretention av grad 3 eller 4 hos
8 % av patienterna, vilket inkludef\' leurautgjutning och perikardiell utgjutning av grad 3 eller
4 hos 7 % respektive 1 % av pati rna. Hos dessa patienter rapporterades lungddem respektive
pulmonell arteriell hyperte‘ns'Qn AH) av grad 3 eller 4 hos 1 % av patienterna.

Patienter som utvecklar®$ymtfom som tyder pa pleurautgjutning, som t.ex. dyspné eller torrhosta bor
utvérderas med lu @gen. Pleurautgjutning av grad 3 eller 4 kan krdva thorakocentes och
syrgasbehandling. keretentionsbiverkningar hanterades pé sedvanligt sitt med

understddjand insatser som inkluderade diuretika eller kortvariga steroidkurer (se avsnitt 4.2
och 4.8). Pa@r som dr 65 ar eller dldre far oftare biverkningar som pleurautgjutning, dyspné,

hosta, peri iell utgjutning och hjartsvikt dn yngre patienter och ska darfér monitoreras
nog all av kylothorax har ocksa rapporterats hos patienter med pleurautgjutning (se
)

aV{i/ .

Pulmonell arteriell hypertension (PAH)

PAH (prekapilldr pulmonell arteriell hypertension konfirmerad genom hogersidig
hjartkateterisering) har rapporterats som en biverkan vid dasatinib-behandling (se avsnitt 4.8).
PAH rapporterades i dessa fall efter initiering av dasatinib-behandling men dven efter mer 4n ett

ars behandling.

Patienter bor utvarderas for tecken och symtom pé underliggande kardiopulmonell sjukdom fére
initiering av dasatinib-behandling. Ekokardiografi ska gdras nir behandling inleds hos alla
patienter som har symtom pa hjértsjukdom och Gvervégas hos patienter med riskfaktorer for hjart-
eller lungsjukdom. Patienter som utvecklar dyspné och trotthet efter initiering av behandling bor
utvirderas for vanliga etiologier inkluderande pleurautgjutning, lungdédem, anemi eller
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lunginfiltration. Enligt rekommendationerna for hur icke-hematologiska biverkningar ska
hanteras (se avsnitt 4.2) bor dosen reduceras eller behandlingen avbrytas under utviarderingen.
Om ingen orsak hittas, eller om ingen forbéttring sker efter dosreduktion eller behandlingsavbrott,
bor PAH 6vervégas. Diagnos stills enligt normal klinisk praxis. Om PAH konfirmeras ska
dasatinib-behandlingen avslutas for gott. Uppf6ljning bor ske enligt normal klinisk praxis.
Forbattringar 1 hemodynamiska och kliniska parametrar har observerats for dasatinib-behandlade
patienter med PAH efter avslutad dasatinib-behandling.

OT-forldngning

In vitro-data tyder pa att dasatinib mojligen kan forldnga den kardiella ventrikuldra
repolariseringen (QT-intervallet) (se avsnitt 5.3). Hos 258 dasatinib-behandlade patienter och

258 imatinib-behandlade patienter med minst 60 méanaders uppfoljning i fas IlI-studien pa
patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas, rapporterades QTc-forldngning hos 1 pati

(<1 %) 1 varje grupp som biverkning. ‘\
Medianfoérdandringen i QTcF fran ursprungsvirdet var 3,0 msek hos dasatinib-behandl

patienter jamfort med 8,2 msek hos imatinib-behandlade patienter. Hos en patient. \ ) 1 varje
grupp var QTcF > 500 msek. Hos 865 patienter med leukemi som behandlats m %atmib i
kliniska fas II-studier var de genomsnittliga férandringarna fran utgédngsvirdet orQTc-intervallet
enligt Fridericia metod (QTcF) 4-6 msek; de 6vre 95 %-iga konﬁdensintervﬂ\ a for alla
genomsnittliga fordndringar fran utgdngsvérdet var < 7 msek (se avsnitt 4.8).

Av de 2 182 patienter med resistens eller intolerans mot tidigare imati1 ehandling som erholl
dasatinib i kliniska studier rapporterades QTc-forlangning som en hgvetkning for 15 (1 %)
patienter. Hos tjugoen av dessa patienter (1 %) var QTcF > 500 &(

Dasatinib bor ges med forsiktighet till patienter som har e n utveckla ett forlangt
QTec-intervall. Till denna kategori hor patienter med hyp mi eller hypomagnesemi, patienter
med kongenital QT-forléngning, patienter som tar anti ika eller andra likemedel som leder
till QT-forldngning och patienter som behandlas med ulativt hoga doser av antracyklin.

Hypokalemi eller hypomagnesemi bor korrigerq(@nan dasatinib administreras.

Hjdrtbiverkningar o Q

I en randomiserad klinisk studie, som il rade patienter med tidigare hjartsjukdom, studerades
dasatinib hos 519 patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas. Hos patienter som tagit
dasatinib rapporterades hj éirtbiverh% arna hjartsvikt/hjartdysfunktion, perikardiell utgjutning,
arytmier, palpitationer, QT-inte@ orlangning samt myokardinfarkt (inklusive fatal).
Hjértbiverkningar var mer frgkveénta hos patienter med riskfaktorer eller tidigare hjértsjukdom.
Patienter med riskfaktorer’ . hypertoni, hyperlipidemi, diabetes) eller tidigare hjértsjukdom
(t.ex. tidigare perkutan Koronarintervention, dokumenterad kransartirsjukdom) bor noggrant
monitoreras med a @de pa kliniska tecken eller symtom som tyder pa hjartdysfunktion s& som
brostsmaértor, andf%het och diafores.

Om dessa k‘@a tecken eller symtom utvecklas, rekommenderas ldkaren att avbryta

administr en av dasatinib och dverviaga behovet av alternativ KML-specifik behandling. Efter
norma ng bor en funktionell bedomning utféras innan dasatinib-behandling aterupptas.

Dasa - behandling kan aterupptas pa ursprunglig dosniva vid milda/maéttliga biverkningar

= 2) och pa en ldgre dosnivé vid svara biverkningar (> grad 3) (se avsnitt 4.2). Patienter som
fortsétter med behandling bor monitoreras periodiskt.

Patienter med okontrollerad eller betydande kardiovaskulér 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
undersdkningar 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-antikroppsbestdmning. Behandling med dasatinib ska inte aterupptas om méngden
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anti-ADAMTS13-antikroppar ar forhojd samtidigt som ADAMTS13-aktiviteten drlag.

Hepatit B-reaktivering

Hos kroniska bédrare av hepatit B virus har reaktivering av hepatit B forekommit efter att dessa
patienter fatt BCR-ABL tyrosinkinashdmmare. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller fulminant
hepatit med levertransplantation eller dédlig utgang som f6ljd.

Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med dasatinib pabdrjas. 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. Barare av HBV som behdver
behandling med dasatinib ska f6ljas noga avseende tecken och symtom pé aktiv HBV-infektion
under hela behandlingen och i flera manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8).

Effekter pd tillvixt och utveckling hos pediatriska patienter ¢ QQ
Behandlingsrelaterade biverkningar kopplade till bentillvdaxt och benutveckling rapper es for
6 patienter (4,6 %) i studier dir imatinibresistenta/intoleranta pediatriska patienter % + KML i

kronisk fas och behandlingsnaiva pediatriska patienter med Ph+ KML i kronisk f% andlades
med dasatinib i minst 2 ér, en av dessa var av allvarlig intensitet (tillvixthdmpi grad 3). Dessa

6 fall inkluderade fall av fordrojd epifysforslutning, osteopeni, tillvaxthdmfi ch gynekomasti
(se avsnitt 5.1). Dessa resultat ar svéra att tolka i samband med kromsk@ S,Q mar som KML och
kraver langvarig uppfoljning. s\o

Behandlingsrelaterade biverkningar kopplade till bentillvixt och
1 patient (0,6 %) i studier dér pediatriska patienter med nydiag;
med dasatinib i kombination med kemoterapi i maximalt

grad 1.
O

Tillvaxthdmning har observerats hos pediatriska patient@m behandlas med dasatinib i kliniska
studier (se avsnitt 4.8). Kontroll 6ver bentillvaxt 0{@&nutveckling hos pediatriska patienter

rekommenderas. Q

Hjilpdmnen \®~Q

Laktos

Detta lakemedel innehaller laktos ghydrat Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga
tillstdnd bor inte anvianda detta,@medel galaktosintolerans, total laktasbrist eller

glukos-galaktosmalabsorp;ia&

Isopropylalkohol @
Detta ldkemedel in ek@r isopropylalkohol, som en rest fran tillverkningsprocessen.

Veckhng rapporterades for
serad Ph+ ALL behandlades
¢t var ett fall av osteopeni av

4.5 Intera@ med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Aktiva sulfstahser som kan 6ka plasmakoncentrationen av dasatinib

In vigr WGr tyder pé att dasatinib ar ett CYP3 A4-substrat. Samtidig anvéndning av dasatinib

o lﬁnedel eller substanser som kraftigt himmar CYP3A4 (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
erfyipfnycin, klaritromycin, ritonavir, telitromycin och grapefruktjuice) kan 6ka exponeringen for
dasatinib. Systemisk administrering av en potent CYP3A4-hdmmare rekommenderas dirfor inte
till patienter som féar 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 utvérdera interaktioner
mellan dasatinib och andra proteinbundna ldkemedel. Méjligheten till forskjutning och dess
kliniska relevans ér okénd.

Aktiva substanser som kan minska plasmakoncentrationen av dasatinib
Nar dasatinib gavs efter 8 dagars daglig kvéllsadministrering av 600 mg rifampicin, en potent
CYP3A4-inducerare, minskade dasatinibs AUC med 82 %. Andra ldkemedel som inducerar
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CYP3A4-aktivitet (t.ex. dexametason, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och naturlikemedel
innehallande Hypericum perforatum (dven kdnd som johannesort)) kan ocksa 6ka och minska
koncentrationerna av dasatinib i plasma. Samtidig anvdndning av potenta CYP3A4-inducerare
och dasatinib rekommenderas dérfor inte. For patienter hos vilka rifampicin eller andra
CYP3A4-inducerare dr indicerade bor alternativa lakemedel med mindre potential for
enzyminduktion anvindas. Samtidig anvdndning av dexametason, en svag CYP3A4-inducerare,
och dasatinib dr mojlig: AUC for dasatinib forvintas minska med cirka 25 % vid samtidig
anvindning med dexametason, vilket inte anses vara kliniskt relevant.

Histamin-2-antagonister och protonpumpshdmmare

Léangvarig suppression av magsaftsutsondring genom H-antagonister eller protonpumpshdmmare
(t.ex. famotidin och omeprazol) minskar sannolikt exponeringen for dasatinib. Administrering av
famotidin 10 timmar fére en enkeldos av dasatinib minskade exponeringen for dasatinib med 0
i en enkeldosstudie med friska forsokspersoner. I en studie med 14 friska frivilliga, dér e,\

100 mg-dos av dasatinib administrerades 22 timmar efter 4 dagars behandling med 40 @;
omeprazol (steady state), minskade AUC for dasatinib med 43 % och C,,,x med 425"
Anvindning av antacida bor darfor 6vervagas i stillet for Hp-antagonister eller
protonpumpshdmmare hos patienter som fir dasatinib (se avsnitt 4.4). O

<O
Antacida .

Icke-kliniska data visar att dasatinibs 16slighet &r pH-beroende. Sam ic nvéndning av
aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxidantacida och dasatinib rm\sﬁli e AUC for en enkeldos
dasatinib med 55 % och Cnax med 58 % hos friska férséksper‘sox? ga relevanta foréndringar i
koncentration av eller exponering for dasatinib kunde emellerti ttas nér antacida
administrerades 2 timmar fore en enkeldos av dasatinib. Ag fda bor sdlunda administreras minst

2 timmar fore eller 2 timmar efter administrering av da: (se avsnitt 4.4).

Aktiva substanser, vars plasmakoncentrationer kan fordndras av dasatinib

Samtidig anvindning av dasatinib och ett CYP ubstrat kan 6ka exponeringen for
CYP3A4-substratet. I en studie med friska fofsékspersoner 6kade en enkeldos pa 100 mg
dasatinib AUC och Cpax fOr simvastatin, t@b CYP3A4-substrat, med 20 respektive 37 %. Det
kan inte uteslutas att effekten blir storr upprepade doser av dasatinib. Darfor bor
CYP3A4-substrat med ett kdnt smalteterapeutiskt intervall (som t.ex. astemizol, terfenadin,
cisaprid, pimozid, kinidin, bepridi r ergotalkaloider [ergotamin, dihydroergotamin])
administreras med forsiktighet” ersoner som far dasatinib (se avsnitt 4.4).

In vitro-data tyder pé en R@(S'Qie 1 risk for interaktion med CYP2C8-substrat sdsom glitazoner.

Pediatrisk population \,
Interaktionsstudienggﬁdast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilit viditet och amning

F ertila.kY@br/preventivmetoder for mén och kvinnor
Bade$ 11t aktiva méan och fertila kvinnor ska anvidnda effektiva preventivmetoder under
behandhng.

Graviditet

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

Dasatinib ska anvéndas under graviditet endast da kvinnans kliniska tillstind krdver behandling
med dasatinib. Om dasatinib anvénds under graviditet maste patienten informeras om den
potentiella risken for fostret.

Amning
Data om utsondring av dasatinib i modersmjolk hos ménniska eller djur &r otillrdckliga/begransade.
Fysikalisk-kemiska och tillgédngliga farmakodynamiska/toxikologiska data for dasatinib tyder pa
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utsondring i modersmjdlk och en risk for barn som ammas kan inte uteslutas. Amning bor
upphora under behandling med dasatinib.

Fertilitet

I djurstudier paverkades inte fertiliteten hos han- och honrattor av behandling med dasatinib (se
avsnitt 5.3). Lakare och andra vardgivare bor raidgora med manliga patienter i lamplig dlder om
mojliga effekter av dasatinib pa fertilitet, och denna rddgivning kan innefatta 6vervigande av att
spara sperma.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dasatinib har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvdnda maskiner. Patienter bor
informeras om mojliga biverkningar, som t.ex. yrsel eller dimsyn under behandling med das@b.

Forsiktighet bor darfor rekommenderas vid bilkérning och anvindning av maskiner. ‘\
>

4.8 Biverkningar .‘®\\Q

Sammanfattad sékerhetsprofil RS %

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

For 2 712 vuxna patienter med KML i kronisk eller avancera ( Qller med Ph+ ALL, var
behandlingens medianduration 19,2 ménader (intervall 0- anader). I en randomiserad studie
hos patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas v, diandurationen av behandlingen
ungefidr 60 ménader. Behandlingens medianduration f88J/618 patienter med KML i kronisk fas,
var 29 ménader (intervall 0-92,9 manader). Behandli s medianduration for 1 094 patienter med
KML iavancerad fas eller Ph+ ALL var 6,2 man intervall 0-93,2 méanader). Bland

188 patienter i pediatriska studier var median ionen av behandlingen 26,3 méanader (intervall
0-99,6 manader). I delméngden av 130 da ehandlade pediatriska patienter med KML i
kronisk fas var mediandurationen av b ingen 42,3 manader (intervall 0,1-99,6 manader).

Majoriteten av de patienter som be ats med dasatinib upplevde biverkningar vid négot tillfélle.
I den totala populationen av 2 ¢ l?asatmlbbehandlade vuxna patienter upplevde 520 (19 %)
biverkningar som ledde tlll th\ lingsavbrott

Den dvergripande sakeﬂ‘@sproﬁlen for dasatinib hos den pediatriska populationen med Ph+ KML
i kronisk fas likna @hos den vuxna populationen oavsett formulering, forutom att ingen
perikardiell effusi leural effusion, lungddem eller lunghypertension rapporterades hos den
pediatriska po L@mnen. Av de 130 dasatinibbehandlade pediatriska patienterna med KML i
kronisk fas v&vde 2 (1,5 %) biverkningar som ledde till avbrytande avbehandlingen.

TabqﬂN&giverkningar

Falj a@%iverkningar, med undantag for laboratorieavvikelser, rapporterades hos patienter som
be lades 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 kdnd frekvens (kan
inte berdknas fran tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 5:

Tabulerad sammanfattning av biverkningar

Infektioner och infestationer

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

Vanliga lunginflammation (inklusive bakteriell, viral och svamporsakad),
infektion/inflammation i 6vre luftvdgarna, herpesvirusinfektion (inklusive
cytomegalovirus — CMV), enterokolit, sepsis (inklusive mindre vanliga fall med
dodlig utgang)

Ingen kdnd hepatit B-reaktivering

frekvens

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

myelosuppression (inklusive anemi, neutropeni och trombocytopeni)

Vanliga

febril neutropeni

Mindre vanliga

lymfadenopati, lymfopeni

Sdllsynta

pure red cell aplasia

Immunsystemet

Mindre vanliga

overkénslighet (inklusive erythema nodosum)

Séllsynta

anafylaktisk chock

Endokrina systemet

Mindre vanliga

hypotyreos

Sdllsynta

hypertyreos, tyreoidit

Metabolism oc

h nutrition

Vanliga

aptitstorningar®, hyperurikemi

Mindre vanliga

Sdllsynta

tumérlyssyndrom, dehydrering, hypoallfiminemi, hyperkolesterolemi

diabetes mellitus N

Psykiska storn

ingar

Vanliga

4

depression, somnldshet . Q)

Mindre vanliga

dngest, forvirring, labil affelés, minskad libido

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

e\
SANS

huvudvirk N

Vanliga

neuropati (inklusiv,qp}f‘l'fer neuropati), yrsel, smakforandring, somnolens

Mindre vanligal] CNS-bl3dning*%$#kope, tremor, amnesi, balansrubbning

Sdllsynta cerebrovask asult, transitorisk ischemisk attack, krampanfall, optikusneurit,
paralys av{:e kranialnerven, demens, ataxi

Ogon .\

Vanliga synrubbningar (inklusive synstdrning, dimsyn och nedsatt synskirpa), torrdgdhet

Mindre vanliga sittning, konjunktivit, fotofobi, dkat tarflode

Oron och bala an

Vanliga ~AWinnitus

Mindre vcﬂ@a

horselnedsittning, vertigo

!
Hjirta @‘
Van#

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

\ y 3
Midre vanliga

myokardinfarkt (ibland med dédlig utgédng)*, EKG QT-forlangning*, perikardit,
ventrikuldr arytmi (inklusive ventrikulér takykardi) angina pectoris, kardiomegali,
EKG onormal T-vag, forhojt troponin

Sdllsynta lunghjérta, myokardit, akut koronarsyndrom, hjartstillestind, EKG PQ-f6rldngning,
kranskérlssjukdom, pleuroperikardit

Ingen kind formaksflimmer/féormaksfladder

frekvens

Blodkirl

Mycket vanliga| blodning*¢

Vanliga hypertoni, blodvallning

Mindre vanliga| hypotoni, tromboflebit, trombos
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Sdllsynta djup ventrombos, emboli, livedo reticularis

Ingen kind trombotisk mikroangiopati

frekvens

Andningsviigar, brostkorg och mediastinum

Mpycket vanliga| pleurautgjutning*, dyspné

Vanliga lungddem*, pulmonell hypertoni*, lunginfiltration, pneumonit, hosta

Mindre vanliga| pulmonell arteriell hypertension (PAH), bronkialspasm, astma, kylothorax*

Sdllsynta lungemboli, ARDS

Ingen kdnd interstitiell lungsjukdom

frekvens

Magtarmkanalen

Mycket vanliga| diarré, krakningar, illamaende, buksmaérta

Vanliga gastrointestinal blodning*, kolit (inklusive neutropen kolit), gastrit, \o
slemhinneinflammation (inklusive mukosit/stomatit), dyspepsi, utspé @
forstoppning, mjukvévnadssjukdom i munnen %

Mindre vanliga| pankreatit (inklusive akut pankreatit), sar i 6vre magtarmkanalen;, @f%lt ascites*,
anal fissur, dysfagi, gastroesofageal refluxsjukdom

Sdllsynta proteinforlorande gastroenteropati, ileus, analfistel ’{'\\'

Ingen kind dodlig gastrointestinal blodning* 5\\/

frekvens .

Lever och gallviagar

AN
\UJ

Mindre vanliga| hepatit, kolecystit, kolestas ~
Hud och subkutan vivnad ‘:,b' N
Mycket vanliga| hudutslag® \\%
Vanliga alopeci, dermatit (inklusive eksem), prufttws, akne, torr hud, urticaria, hyperhidros
Mindre vanliga| neutrofil dermatos, fotosensibiliseri baktion, pigmentrubbning, pannikulit,
hudsér, bullésa sjukdomar, nagelsj mar, palmo-plantar
erytrodysestesisyndrom, harr ingar
Sdllsynta leukocytoklastisk vaskulit, ibros
Ingen kdnd Stevens-Johnsons syndr
frekvens RN
Muskuloskeletala systemet och bi dvav
Mycket vanliga| muskuloskeletabgmartas
Vanliga artralgi, myal nuskelsvaghet, muskuloskeletal stelhet, muskelkramp
Mindre vanliga| rabdomyolys, Osteonekros, muskelinflammation, tendonit, artrit
Sdllsynta fordroﬂ@ﬁ‘ysforslutnmg tillvixthimning®
Njurar och urinvig
Mindre vanliga| ngdsast njurfunktion (inklusive njursvikt), tita urintringningar, proteinuri
Ingen kind ‘otiskt syndrom
frekvens
Graviditet{ﬁ}rperium och perinatal
SéllsynidZy" | abort

%%\m

tionsorgan och brostkortel

vanliga

| gynekomasti, menstruationsrubbningar

Allfhéinna sym

tom och/eller symptom vid administreringsstiillet

Mycket vanliga

perifert 5dem’, trotthet, feber, ansiktsédem’

Vanliga

asteni, smirta, brostsmirta, generaliserat dem*¥, frossbrytningar

Mindre vanliga

sjukdomskiinsla, andra ytliga §dem!

Sdllsynta

gangstorning

Undersokningar

Vanliga

viktminskning, viktokning

Mindre vanliga

okning av kreatinfosfokinas i blod, 6kning av gamma-GT

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Vanliga

| kontusion

a

Inkluderar minskad aptit, tidig méttnad och 6kad aptit.
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Inkluderar blddning i centrala nervsystemet, cerebralt hematom, cerebral blodning, extraduralt hematom,
intrakraniell blédning, hemorragisk stroke, subaraknoidal blodning, subduralt hematom och subdural
blodning.

Inkluderar 6kad utsondring av natriuretisk peptid av typ B (BNP), ventrikuldr dysfunktion,véinstersidig
ventrikuldr dysfunktion, hogersidig ventrikuldr dysfunktion, hjartsvikt, akut hjértsvikt, kronisk hjértsvikt,
kongestiv hjartsvikt, kardiomyopati, kongestiv kardiomyopati, diastolisk dysfunktion, nedsatt
ejektionsfraktion och ventrikular svikt, véanstersidig ventrikulér svikt, hdgersidig ventrikuldr svikt och
ventrikuldr hyperkinesi.

Exkluderar gastrointestinal blodning och CNS-blodning: Dessa biverkningar &r rapporterade under
magtarmkanalens organklass respektive centrala och perfiera nervsystemets organklass.

Inkluderar lakemedelsutslag, erytem, erythema multiforme, erytros, exfoliativa utslag, generaliserat
erytem, genitala utslag, virmeutslag, milia, miliaria, pustulds psoriasis, utslag, erytematosa utslag,
follikuléra utslag, generaliserade utslag, makuldra utslag, makulopapuldra utslag, papuldra utslag, kljahde
utslag, pustuléra utslag, vesikuldra utslag, hudexfoliering, hudirritation, toxiska utslag, vesikular drtikasta

och vaskulitutslag. .
' Efter marknadsforingen har enskilda fall av Stevens-Johnsons syndrom rapporterats. Det K\@nte
faststdllas om dessa mukokutana biverkningar var direkt relaterade till dasatinib eller sa g

lakemedel. %
. O‘&

Muskuloskeletal smérta har rapporterats under eller efter avslutad behandling.

_ Rapporterat som vanliga i pediatriska kliniska studier. . K

l Gravitationsddem, lokalt 6dem och perifert 6dem. sébo
0

Konjunktivalt 6dem, 6gonddem, 6gonsvullnad, 6gonlocksédem, ansikﬁ; m, lappddem, makulért 6dem,
munddem, orbitalt ddem, periorbitalt 6dem och ansiktssvullnad. ,

*
%& 0dem, 6dem, 6dem pa grund av
6dem.

Overvitskning, vitskeretention, gastrointestinalt 6dem, genera
hjértsjukdom, perinefritisk utgjutning, sekundért 6dem och %

Genital svullnad, 6dem pa incisionsstéllet, genitalodem,
hudsvullnad, testikelddem och vulvovaginal svullnad.
* For ytterligare detaljer, se avsnitt “Beskrivning av utv biverkningar”.

o0dem, penil svullnad, skrotumddem,

Beskrivning av utvalda biverkningar Qﬂ
Myelosuppression K

Behandling med dasatinib &r férknippa% anemi, neutropeni och trombocytopeni. Dessa
biverkningar upptrader tidigare och r& hos patienter med KML i framskriden fas eller Ph+ ALL
an hos patienter med KML 1 kroni (se avsnitt 4.4).

Blodning . N

Olika typer av léikemedels’@rade blodningsbiverkningar, fran petekier och epistaxis till
gastrointestinal blodningoch CNS-blodning av grad 3 eller 4, rapporterades hos patienter som tog
dasatinib (se avsni

Vc'itskeretention@

Diverse biv thgar, som t.ex. pleurautgjutning, ascites, lungddem och perikardiell utgjutning
med elle ytligt 6dem kan kollektivt beskrivas som “’vétskeretention”. I studien pa patienter
med nostiserad KML i kronisk fas, rapporterades dasatinib-relaterade
vitskefgtentionsbiverkningar inklusive pleurautgjutning (28 %), ytligt 6dem (14 %), pulmonell
hi&foni (5 %), generaliserat 6dem (4 %) och perikardiell utgjutning (4 %) efter minst

60 manaders uppfoljning. Kongestiv hjartsvikt/hjartdysfunktion och lungédem rapporterades hos
<2 % avpatienterna.

Den kumulativa frekvensen av dasatinib-relaterad pleurautgjutning (alla grader) 6ver tid var 10 %
vid 12 ménader, 14 % vid 24 ménader, 19 % vid 36 ménader, 24 % vid 48 méanader och 28 % vid
60 manader. Sammanlagt 46 dasatinib-behandlade patienter hade dterkommande
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 av grad 1 eller 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-relaterade
pleurautgjutningen av grad > 3 var 175 veckor (intervall 114-274 veckor). Mediandurationen for
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dasatinib-relaterad pleurautgjutning (alla grader) var 283 dagar (~ 40 veckor).
Pleurautgjutningarna var oftast reversibla och kontrollerades genom att avbryta
dasatinibbehandlingen samt anvidnda diuretika eller andra 1dmpliga understodjande vérdinsatser (se
avsnitt 4.2 eller 4.4). Bland dasatinib-behandlade patienter med ldkemedelsrelaterad
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 forsémrade inte patientens formaga att svara pa behandlingen. Bland de
dasatinib-behandlade patienterna med pleurautgjutning uppnadde 96 % frekvensen av bekréiftat
fullstindigt cytogenetiskt svar (confirmed Complete Cytogenetic Response =cCCyR), 82 %
uppnéddde frekvensen av betydande molekylért svar (Major Molecular Response = MMR\C

50 % uppnadde MR4.5 trots doseringsuppehall och dosjustering. . Q

Se avsnitt 4.4 for ytterligare information om patienter med KML i kronisk fas och K?%‘\

avancerad fas eller Ph+ ALL.
Fall av kylothorax har rapporterats hos patienter med pleurautgjutning. Vissa fali @othorax
forsvann efter utsdttning, avbrott eller dosreduktion av dasatinib men de flesta ravde dven

ytterligare behandling.

.0\

Pulmonell arteriell hypertension (PAH) s\

PAH (prekapilldr pulmonell arteriell hypertension konfirmerad g hogersidig
hjértkateterisering) har rapporterats som en biverkan vid dasatimip+behandling. PAH
rapporterades i dessa fall efter initiering av dasatinib-beh g men dven efter mer dn ett ars
behandling. Patienter som under dasatinib-behandling r erades ha PAH hade oftast annan
samtidig ldkemedelsbehandling eller andra komorbidi itillagg till den underliggande
maligniteten. Forbéttringar i hemodynamiska och kli parametrar har observerats for
dasatinib-behandlade patienter med PAH efter ad dasatinib-behandling.

OT-forldngning o Q

I fas IlI-studien pa patienter med nydi ; serad KML i kronisk fas hade 1 av de
dasatinibbehandlade patienterna (< }é;:;xn QTcF > 500 msek efter minst 12 manaders uppf6ljning
(se avsnitt 4.4). Inga ytterligare pai'\' r rapporterades ha en QTcF > 500 msek efter minst

60 manaders uppfoljning.

I 5 kliniska fas II-studier pd ;tie?er med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-

behandling togs upprepads , vid definierade tidpunkter fére och under behandling, pa

865 patienter som behatdlades med dasatinib 70 mg tva gédnger dagligen. Proverna analyserades
centralt. QT-interv, @orrigerades for hjartfrekvensen enligt Fridericia-metoden. Vid samtliga
tidpunkter efter do&g pé dag 8 var férandringen i QTcF-intervall i medeltal 4-6 msek fran
utgangsviardet 5 % ovre konfidensintervall < 7 msek. Av de 2 182 patienter med resistens
eller intolera@hot tidigare imatinib-behandling som fick dasatinib i kliniska studier,

rapporter: Tc-forlangning som en biverkan hos 15 (1 %) patienter. Tjugoen patienter (1 %)
hade,e cF > 500 msek (se avsnitt 4.4).

HWiverkningar

Patienter med riskfaktorer eller tidigare hjartsjukdom bor monitoreras noggrant med avseende pé
tecken eller symtom som tyder pa hjartdysfunktion och bor utredas och behandlas péd lampligt sétt
(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 utgdng som foljd (se
avsnitt 4.4).

I fas III dosoptimeringsstudien pa patienter med KML i kronisk fas med resistens eller intolerans
mot tidigare imatinib-behandling (median behandlingstid 30 ménader) var incidensen av
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pleurautgjutning och hjartsvikt/hjartdysfunktion lagre hos patienter som behandlades med
dasatinib 100 mg en géng dagligen dn hos de som behandlades med dasatinib 70 mg tva génger
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 som rapporterades i fas I1I dosoptimeringsstudien
(imatinib- intoleranta eller resistenta patienter med KML i kronisk fas)a
Minst 2 ars Minst 5 ars Minst 7 ars uppfoljning
uppfoljning uppfoljning O\
Alla  Grad3/4| Alla  Grad3/4] Alla  Gpad3/4
grader grader grader , \\!
Rekommenderad Procent (%) pat’@?
terminologi ¢
Diarré 27 2 28 2 @\ 2
Viitskeretention 34 4 42 6 7
Ytligt 6dem 18 0 21 0 (§ 22 0
Pleurautgjutning 18 ) 24 s\ 28 5
Generaliserat 6dem 3 0 4 Lg\, 4 0
Perikardiell utgjutning 2 1 ) 0}§\ 3 1
Pulmonell \b
hypertension 0 0 0 Oé 0 2 1
Blodning
Gastrointestinal 11 1 9 1 12 1
blodning 2 1 @ 1 2 1

Resultat frén fas III dosoptimeringss‘tu@pporterat for populationen med rekommenderad
startdos pa 100 mg en gang dagliga\@ 165)

behandlingstid 14 ménader for, i accelererad fas, 3 manader for myeloisk blastisk KML,

4 ménader for lymfoid blasti{ L och 3 ménader fér Ph+ ALL. Utvalda biverkningar som
rapporterades med den rekg enderade startdosen 140 mg en gang dagligen visas i tabell 6b. En

behandlingsregim pa 7 %ﬁ ganger dagligen studerades ocksa. Behandlingsregimen 140 mg en
gang dagligen hade tprofil jamforbar med behandlingsregimen 70 mg tva génger dagligen,
men en mer gynns KCa erhetsprofil.

I fas I1I-dosoptimeringsstudien pﬁéz@mer med KML i avancerad fas och Ph+ ALL, var median

Tabell 6b: &lda biverkningar som rapporterades i fas III dosoptimeringsstudien:
M

@ L i avancerad fas och Ph+ ALL?
’@t 140 mg en gang dagligen

v/ n =304

Alla grader Grad 3/4

Rekommenderad terminologi Procent (%) patienter

Diarré 28 3
Vitskeretention 33 7
Ytligt 6dem 15 <1
Pleurautgjutning 20 6
Generaliserat 6dem 2 0
Hjartsvikt/Hjartdysfunktion® 1 0
Perikardiell utgjutning 2 1
Pulmonell hypertoni 1 1
Blodning 23 8
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Gastrointestinal blodning 8 6

Resultat frén fas [II-dosoptimeringsstudien rapporterat for populationen med rekommenderad
startdos pa 140 mg en gang om dagen (n=304) vid 2 ars final studieuppfoljning.

Inkluderar ventrikulér dysfunktion, hjartsvikt, kongestiv hjartsvikt, kardiomyopati, kongestiv
kardiomyopati, diastolisk dysfunktion, nedsatt ejektionsfraktion och ventrikular svikt.

Det finns dven resultat fran tva studier med totalt 161 pediatriska patienter med Ph+ ALL déir
dasatinib gavs i kombination med kemoterapi. I den pivotala studien fick 106 patienter dasatinib i
kombination med kemoterapi i en kontinuerlig doseringsregim. I en stodjande studie omfattande
55 pediatriska patienter, fick 35 patienter dasatinib i kombination med kemoterapi i en icke-
kontinuerlig doseringsregim (tvé veckors behandling f6ljt av 1-2 veckor utan behandling), och

20 patienter fick dasatinib i kombination med kemoterapi i en kontinuerlig doseringsregim. A
126 pediatriska Ph+ ALL-patienter som behandlades med dasatinib i en kontinuerlig
doseringsregim, var mediantiden for behandling 23,6 manader (intervall 1,4-33 manade \

‘@2(16%

med
seringsregim
(5,6 %) i denna

Av de 126 pediatriska Ph+ ALL-patienterna med kontinuerlig doseringsregim up
patienter biverkningar som ledde till behandlingsavbrott. Biverkningar rapport
frekvensen > 10 % i dessa tvé pediatriska studier for patienter med kontinue,
framgar av tabell 7. Observera att pleurautgjutning rapporterades for 7 patle
grupp och den biverkningen dr darfor inte med i tabellen.

Tabell 7:  Biverkningar rapporterade for > 10 % av de pedi a patlenterna med
Ph+ ALL som behandlades med dasatinib med. kontimuerlig doseringsregim i

kombination med kemoterapi (N =126)a \\k
(%) patienter

ProCen

Biverkning Alla gradQU Grad 3/4
Febril neutropeni 27 O\D 26,2
Illaméaende @ 5,6
Kriakningar éﬁﬁ 4,8
Buksmarta . Q 4,3 3,2
Diarré D 127 4,8
Feber \ 12,7 5,6
Huvudvirk \@ 11,1 4,8
Minskad aptit . Q 10,3 4,8
Trétthet e N 10,3 0

Av totalt 106 patienter.®n pivotala studien, fick 24 patienter pulver till oral suspension &tminstone en
géang och 8 patient k enbart pulver till oral suspension.

Laboratorietestavvikéfser
Hematologi
I fas III- stud@ﬁ patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas, rapporterades foljande
laborator ikelser av grad 3 eller 4 hos patienter som behandlats med dasatinib efter minst
X&ers uppfoljning: neutropeni (21 %), trombocytopeni (19 %) och anemi (10 %). Efter
manaders uppfoljning var de kumulativa frekvenserna av neutropeni, trombocytopeni och
%29 %, 22 % respektive 13 %.

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

60 manaders uppfoljning var den kumulativa frekvensen av 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 och anemi) konsekvent. Férekomsten av
cytopeni var emellertid dven tydligt beroende av sjukdomsfasen. Frekvensen av hematologiska
avvikelser av grad 3 eller 4 presenteras i tabell 8.
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Tabell 8: Hematologiska laboratorieavvikelser av CTC-grad 3/4 i kliniska studier pa

patienter med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-behandlinga

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
) Resultat fran fas I1I dosoptimeringsstudien efter 2 ars uppfoljning. . Q@
b

Resultat fran CA180-034-studien med rekommenderad startdos 100 mg en gang dagligen, 0\0

Resultat fran CA180-035-studien med rekommenderad startdos 140 mg en géng dagligé‘
CTC- grader neutropeni (Grad 3>0,5-<1,0x10 /l Grad4<0,5%x 10 /l) trombocytopenr 3>25-<
50 x 10°/1, Grad 4 < 25 x 10°/1); anemi (hemoglobin Grad 3 > 65-< 80 g/I, Grad 4 < 6%@

Hos patienter behandlade med 100 mg en ging dagligen var den kumytative frekvensen av
cytopenier av grad 3 eller 4 liknande vid 2 och 5 &r; neutropeni (35 % 6 %), trombocytopeni

(23 % vs. 24 %) och anemi (13 % vs. 13 %).
&a’

Hos patienter med myelosuppression av grad 3 eller 4 skedde 3 nhet en aterhdmtning efter
korta dosavbrott och/eller dosminskningar. Hos 5 % av patiegtefna seponerades behandlingen helt.
De flesta patienterna fortsatte behandlingen utan ytterligage'fecken pa myelosuppression.

Biokemi ( 2

I studien med nydiagnostiserade patienter med 1 Kronisk fas rapporterades hypofosfatemi av
grad 3 eller 4 hos 4 % av de dasatinibbehandl atienterna. Forhdjningar av transaminaser,
kreatinin och bilirubin av grad 3 eller 4 rap des hos < 1 % av patienterna efter minst

12 manaders uppfoljning. Efter minst 60 ghanaders uppfoljning var den kumulativa frekvensen av
hypofosfatemi av grad 3 eller 4, 7%, sten av forhojda kreatinin och bilirubin-nivaer till
grad 3 eller 4 var 1 %, och frekve v forhojda transaminas-nivéer till grad 3 eller 4 14g kvar pé
1 %. Inga avbrott i dasatinibbeh gen skedde pé grund av dessa biokemiska
laboratorieparametrar.

AN
2 drs uppfoljning @
Forhojda transamin s& bilirubinvarden av grad 3 eller 4 rapporterades hos 1 % av patienterna
med KML i kronis&s resistenta eller intoleranta mot imatinib), men férhdjda varden
rapporterades okad frekvens pé 1 till 7 % hos patienter med KML i avancerad fas och
Ph+ ALL. TillStafiden hanterades vanligtvis med minskad dos eller behandlingsuppehall. I fas III
dosoptim&udien rapporterades transaminas- eller bilirubinférhdjningar av grad 3 eller 4 hos
<1 "/;%L enterna med KML i kronisk fas, med en liknande 14g incidens i de fyra
behan@hntgsgrupperna. I fas 111 dosoptimeringsstudien rapporterades transaminas- eller
biligubinforhojningar av grad 3 eller 4 hos 1-5 % av patienterna med KML i avancerad fas och
Ph+ ALL i alla behandlingsgrupper.

Cirka 5 % av de dasatinibbehandlade patienter som hade normala utgangsnivaer upplevde
overgdende hypokalcemi av grad 3 eller 4 vid nagot tillfalle under studiens gang. I regel fanns
inget samband mellan minskat kalcium och kliniska symtom. Patienter som utvecklade
hypokalcemi av grad 3 eller 4 aterhdimtade sig ofta med perorala kalciumtillskott. Grad 3 eller 4
hypokalcemi, hypokalemi och hypofosfatemi rapporterades hos patienter med KML 1 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.
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Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen for dasatinib administrerat som monoterapi till pediatriska patienter med

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

I de pediatriska KML-studierna var frekvenserna av laboratorieavvikelser jamforbar med den
kdnda profilen for laboratorieparametrar hos vuxna.

I de pediatriska ALL-studierna, dir patienterna é@ven erholl bakgrundsbehandling med kemote
var frekvenserna av laboratorieavvikelser jimforbara med den kénda profilen for ¢

laboratorieparametrar hos vuxna. . Q\
D

Séarskilda populationer
Trots att sdkerhetsprofilen av dasatinib hos dldre liknade den hos den yngre ‘po§%

ionen, ar
patienter som dr 65 ar eller dldre mer benédgna att utveckla de vanligast rapp de
biverkningarna sasom trotthet, pleurautgjutning, dyspné, hosta, nedre gasﬁin estinal blddning,
aptitstorning, och de &r mer benégna att utveckla de mindre frekvent@ terade biverkningarna
sdsom bukspénning, yrsel, perikardiell utgjutning, hjartsvikt, Viktl;%l' ning och bor darfor

monitoreras noggrant (se avsnitt 4.4). . Q
O

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar
mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-ti
uppmanas att rapportera varje missténkt biverknin

tt lakemedlet godkénts. Det gor det
rhallande. Hilso- och sjukvardspersonal
et nationella rapporteringssystemet listat i

Bilaga V. K
4.9 Overdosering *’Q'QQ

fallbeskrivningar. Den hogsta 6v tn pa 280 mg per dag i en vecka rapporterades for tva
patienter och bada utvecklade ensignifikant minskning av antalet trombocyter. D4 dasatinib ar
forknippat med grad 3 ell%yelosuppression (se avsnitt 4.4), ska patienter som intar mer én den

Erfarenhet av 6verdosering med §gvib i kliniska studier dr begréansad till enstaka

rekommenderade dosen & akas noggrant for eventuell myelosuppression och ges lamplig
understodjande beha@&g.
5. FARM OGISKA EGENSKAPER

5.1 l@(odynamiska egenskaper

F xq%[erapeutisk grupp: 0vriga cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-
kod:™LO1EA02

Farmakodynamik

Dasatinib himmar 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 dr en potent, subnanomolar himmare av BCR-ABL-kinaset med potens 0,6-0,8 nM. Den
binder till bade inaktiva och aktiva konformationer av BCR-ABL-enzymet.

Verkningsmekanism
In vitro &r dasatinib aktiv i leukemiska cellinjer som representerar varianter av imatinibkénslig

och imatinib-resistent sjukdom. Dessa icke-kliniska studier visar att dasatinib kan overvinna
imatinib- resistens som orsakats av 6veruttryck av BCR-ABL, mutationer i BCR-ABL:s
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kinasdomaén, aktivering av alternativa signalbanor som involverar SRC-kinaserna (LYN, HCK)
och dveruttryck av en multidrogresistansgen. Dasatinib hemmar dessutom SRC-kinaser vid
subnanomoléra koncentrationer.

In vivo forhindrade dasatinib, i olika experiment med musmodeller av KML, progressionen av
KML i kronisk fas till blastkris och forlangde 6verlevnaden hos méss med patientgenererade
KML-cellinjer som odlats pé olika stéllen, inklusive det centrala nervsystemet.

Klinisk effekt och sékerhet

I 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 uppf6ljning i upp till 27 ménader.
Svaren var varaktiga i alla faser av KML och vid Ph+ ALL. Q

Fyra enarmade, okontrollerade, 6ppna fas II-studier genomfoérdes for att undersdka dasatih'\lg
sikerhet och effekt hos patienter med KML i kronisk fas, accelererad fas och myeloid 1is,
som antingen var resistenta eller intoleranta mot imatinib. En randomiserad icke-jé \f%nde
studie genomfordes med patienter i kronisk fas med terapisvikt pa initial behandl@e 400 eller
600 mg imatinib. K X

Startdosen av dasatinib var 70 mg tva ganger dagligen. Dosjustering tilléts ﬁ\@ orbéttra effekten
eller hantera toxiciteten (se avsnitt 4.2). . &f

Tva randomiserade, 6ppna fas III-studier genomfordes for att under ekten av dasatinib
administrerad en gang dagligen jaimfort med dasatinib administrerad tviganger dagligen.
Dessutom genomfordes en 6ppen, randomiserad, jimférande t;a;éﬂudie pa vuxna patienter
med nydiagnostiserad KML i kronisk fas. ’@.

Dasatinibs effekt grundar sig pa de hematologiska och Qﬁ:netiska svarsfrekvenserna.
Svarsdurationen och den berdknade dverlevnadsfrekv, b& ger ytterligare bevis for dasatinibs
kliniska effekt. Q

Totalt 2 712 patienter utvirderades i kliniska %&ier; 23 % av dessa var > 65 ar och 5 % var

> 175 ar. K

Kronisk fas av KML - Nvdia,qnostisemk‘

En internationell, 6ppen, multicenter}&andomiserad, jamforande fas IlI-studie genomfordes hos
vuxna patienter med nydiagnos i@ad KML i kronisk fas. Patienterna randomiserades att
antingen fa dasatinib 100 m r&ang dagligen eller imatinib 400 mg en géng dagligen. Det
primira effektmattet var fr %nsen av bekriftat fullstandigt cytogenetiskt svar (confirmed
Complete Cytogenetic Response = cCCyR) inom 12 méanader. Det sekundira effektmattet
inkluderade tid i cQC¥R)(matt pa svarets varaktighet), tid till cCCyR, frekvensen av betydande
molekylért svar (Major Molecular Response = MMR), tid till MMR, progressionsfri 6verlevnad
(progression fre@uvival = PFS) och total 6verlevnad (overall survival = OS). Andra relevanta
effektresulta@luderade frekvensen av CCyR och fullstdndigt molekylart svar (Complete
Moleculat@ ponse = CMR). Studien pagar.

*

T tal@ldomiserades 519 patienter till en behandlingsgrupp: 259 till dasatinib och 260 till
irr%(aﬁb. De tva behandlingsgruppernas karaktaristik vid ursprungsvéardet var vdlbalanserat, med
hénsyn till alder (medianélder var 46 ar for dasatinibgruppen och 49 ar f6r imatinib-gruppen, dér
10 % respektive 11 % av patienterna var 65 ar eller dldre), kon (kvinnor 44 % respektive 37 %)
och ras (vita 51 % respektive 55 %; asiater 42 % respektive 37 %). Vid ursprungsvirdet 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 %).

Vid minst 12 manaders uppf6ljning fick 85 % av patienterna randomiserade till dasatinibgruppen
och 81 % av patienterna randomiserade till imatinib-gruppen fortfarande forsta linjens behandling.
Avbrott inom 12 ménader pa grund av sjukdomsprogression férekom hos 3 %av
dasatinibbehandlade patienter och 5 % av imatinib-behandlade patienter.
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Efter minst 60 ménaders uppfoljning fick 60 % av patienterna randomiserade till dasatinibgruppen
och 63 % av patienterna randomiserade till imatinib-gruppen fortfarande forsta linjens behandling.

Avbrott inom 60 ménader pd grund av sjukdomsprogression forekom hos 11 % av

dasatinibbehandlade patienter och 14 % av imatinib-behandlade patienter.

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

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

Tabell 9: Effektresultat frin en fas I1I studie hos nydiagnostiserade patienter med KML i

Kkronisk fas

Dasatinib
Accordpharma imatinib
n =259 n =260

B@\'@b

Svarsfrekvens (95% KI)

Cytogenetiskt svar
Inom 12 manader
cCCyR?

CCyR®

Inom 24 manader
cCCyR?

CCyR®

Inom 36 manader
cCCyR?

CCyR®

Inom 48 manader
cCCyR?

CCyR®

Inom 60 manader
cCCyR?

CCyR®

Betydande molekyliirt svar (

76,8 % (71,2—81,8) 66,2 % (605\91,9) p< 0,007*

85,3 % (80,4—89.4)

80,3 %
87,3 %

88,0 ‘VQ

73,5 %,

X 742 %

O 550
N
82,6 % 06

71,3 %
83,5 %

78,5 %
83,8 %

78,5 %
83,8 %

7—78,7)

12 minader R K 52,1 % (45,9-58,3) 33,8 % (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 manade \@ 75,7 % (70,0-80,8) 62,7 % (56,5-68,6) -
60 mﬁnadqb 76,4 % (70,8-81,5) 64,2 % (58,1-70,1) p=0,0021
\ Y Riskkvot (Hazard ratio (HR))
@ Inom 12 méanader (99,99 % KI)
i tQCCyR 1,55 (1,0-2,3) p<0,0001*
+Fidwull MMR 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001*
raktighet av cCCyR 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
Inom 24 manader (95 % KI)
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) -
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 (0,53-1,11) -
Inom 48 manader (95 % KI)
Tid till cCCyR 1,45 (1,20-1,77) -
Tid till MMR 1,55 (1,26-1,91) -
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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

Bekriftat fullstindigt cytogenetiskt svar (cCCyR) definieras som ett svar noterat vid tva, pa varandra
foljande, tillfallen (minst 28 dagar emellan).
Fullstandigt cytogenetiskt svar (CCyR) baseras pa en enda cytogenetisk utvéirdering av benmaérg.

Betydande molekylért svar (vid en given tidpunkt) definierades som BCR ABL-forhallanden < 0,1 % med
RQ PCR av perifera blodprover standardiserade efter den internationella skalan. Dessa dr kumulativa
frekvenser med kortast uppfoljningstid for det specificerade tidsintervallet.

* Justerad for Hasford Score och indikerad statistisk signifikans vid en forutbestimd nominell nivé av
signifikans. Q
KI = konfidensintervall

>
Hos patienter med bekréftat CCyR var mediantid till cCCyR, vid 60 ménaders uppf g,
3,1 ménader hos dasatinibgruppen och 5,8 méanader hos imatinibgruppen. Hos p r med ett

MMR var mediantiden till MMR, vid 60 ménaders uppfoljning, 9,3 méanader ho\ atinibgruppen
och 15,0 ménader hos imatinibgruppen. Dessa resultat dverensstimmer me d 12,24 och
36 ménader.

Tiden till MMR visas grafiskti bild 1. Tiden till MMR var genomg&i&or‘[are hos dasatinib-
behandlade patienter jamfort med imatinib-behandlade patlenter Q

Bild 1: Kaplan-Meier-berikningar av tiden till betyda lekylart svar (MMR)
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Frekvensen av cCCyR 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 priméra effektmaéttet.
Frekvensen av MMR hos dasatinibgruppen respektive imatinib-gruppen var inom 3 ménader (8 %
respektive 0,4 %), 6 ménader (27 % respektive 8 %), 9 manader (39 % respektive 18 %),
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12 méanader (46 % respektive 28 %), 24 manader (64 % respektive 46 %), 36 ménader (67 %
respektive 55 %), 48 manader (73 % respektive 60 %) och 60 manader (76 % respektive 64 %)
ocksa lika med det priméra effektmaéttet.

MMR-frekvenserna vid specifika tidpunkter visas grafiskt i bild 2. Tiden till MMR var
genomgdéende kortare hos dasatinib-behandlade patienter jamfort med imatinib-behandlade
patienter.

Bild 2: MMR-frekvenser over tid - alla randomiserade patienter i en fas I1I-studie med
nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas
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given tidpunkt var hdgre * @adatinibgruppen jimfért med imatinib-gruppen (54,1 % jimfért med

45 %). Andelen patienter som uppnadde ett BCR-ABL-forhallande av < 0,0032 % (4,5 log

minskning) vid en gj dpunkt var hogre i dasatinibgruppen jamfort med imatinib-gruppen
%s 0).

Andelen patienter som upp%&;?ﬁ BCR-ABL-forhallande av < 0,01 % (4 log minskning) vid en

(44 % jamfort me

MR4,5-freky, na dver tid visas grafiskt i bild 3. MR4.5-frekvenserna 6ver tid var genomgaende
hogre i da@ 1b-behandlade patienter jimfort med imatinib-behandlade patienter.

N
N
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Bild 3: MR4.5-frekvenser over tid - alla randomiserade patienter i en fas III-studie med
nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas
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I varje riskgrupp, enligt Hasford Score, var frekvens§n\av MMR, vid en given tidpunkt, hogre i
dasatinibgruppen jamfort med imatinib-gruppen (l&g risk: 90 % respektive 69 %; intermediar risk
71 % respektive 65 %; hog risk 67 % respekti e@o).

I ytterligare en analys, uppnadde fler das’%%%handlade patienter (84 %) ett tidigt molekylart
svar (definierat som BCR-ABL-nivéer 0 % vid 3 ménader) jamfort med imatinib-behandlade
patienter (64 %). Patienter som u de en tidig molekylart svar hade en ldgre risk for
transformation, hogre frekveng a gressionsfri dverlevnad (progression-free survival=PFS)
och hogre frekvens av total 6v nad (overall survival=0S), som visas i tabell 10.

Tabell 10: Dasatinib-ly’{t:'@er med BCR-ABL <10 % och > 10 % vid 3 manader

@ Patienter med BCR-ABL  Patienter med BCR-ABL
Dasatinib N = Zﬁ\ <10% vid 3 minader >10% vid 3 minader
Antal patienter 198 (84,3) 37 (15,7)
Transformz@ d 60 méanader, n/N 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

(%)

Frekveits ¥ PFS vid 60 manader 92,0 % (89,6, 95.2) 73,8 % (52,0, 86,8)

ky€ns av OS vid 60 ménader 93,8 % (89,3, 96,4) 80,6 % (63,5, 90,2)

Frekvensen for total 6verlevnad vid specifika tidpunkter visas grafiskt i bild 4. Frekvensen for total
Overlevnad var genomgaende hogre hos dasatinib-behandlade patienter som uppnédde
BCR-ABL-nivan < 10 % vid 3 ménader dn 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 i en fas III-studie hos nydiagnostiserade
patienter med KML i kronisk fas
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Sjukdomsprogression definierades so \@;ng av vita blodceller trots lamplig behandling, forlust
av CHR, delvis CyR eller CCyR, ession till accelererad fas eller blastkris, eller dod. Den
uppskattade 60-manaders PFS-f] nsen var 88,9 % (KI: 84 %-92,4 %) for bade dasatinib-
gruppen och for imatinib-gru p&. Vid 60 manader hade farre av de dasatinib-behandlade
patienterna (n = 8;3 %), jay‘é't med (n = 15; 5,8 %) de imatinib-behandlade patienterna, dvergétt
i accelererad fas eller bhastkris. Den uppskattade 6verlevnadsfrekvensen vid 60 ménader var

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

For patie ed sjukdomsprogression eller avbrott i dasatinib- eller imatinib-behandlingen
utfér‘desgﬁ-ABL-sekvensbestéimning med hjdlp av blodprov, i de fall sidana fanns tillgéngliga.
En lil@ade mutationsfrekvens observerades i bada behandlingsarmarna. Mutationerna hos
da?hg'ﬂib—behandlade patienter var T315I, 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 genomférdes med patienter som var resistenta eller intoleranta mot imatinib;
det primira effektmattet i dessa studier vad géller ldkemedelseffekt var betydande cytogenetiskt
svar (Major Cytogenetic Response = MCyR):

Studie 1
En 6ppen, randomiserad, icke-jamforande multicenterstudie genomfordes 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 tillaten om patienterna visade tecken pa
sjukdomsprogress eller intolerans som inte kunde hanteras med dosjustering. Det priméra
effektmattet var MCyR vid 12 veckor. Resultat finns tillgéngliga 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 genomgétt omfattande behandling fore
studiestart. Fullstindigt hematologiskt svar (CHR) pa imatinib hade tidigare uppnatts hos 93 % av
den totala patientpopulationen. Ett MCyR pé imatinib uppnéddes hos 28 % av patienterna i
dasatinib-armen och 29 % av patienterna i imatinib-armen fore studiens borjan. Behandlingens
medianduration var 23 ménader for dasatinib (med 44 % av patienterna hittills behandlade i
> 24 ménader) 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 imatini
armen uppnadde CHR fore crossover. ‘\
0

Efter 3 manader erh6lls MCyR oftare hos patienterna i dasatinib-armen (36 %) ¢ an. tlenterna
1 imatinib-armen (29 %). Noterbart dr att 22 % av patienterna rapporterade ett full
cytogenetiskt svar (CCyR) i dasatinib-armen, medan enbart 8 % uppnadde CC mat1n1b-
armen. Med ldangre behandling och uppf6ljning (median pa 24 manader) uppnaddes MCyR hos
53 % av de dasatinib-behandlade patienterna (CCyR hos 44 %) och h0§ aV de imatinib-
behandlade patienterna (CCyR hos 18 %) fore crossover. Hos pa‘uentg&ie hade behandlats med
imatinib 400 mg fore studiestart uppnédddes MCyR hos 61 % av patiertterna i dasatinib-armen och
hos 50 % av patienterna i imatinib-armen. Q
Baserat pa Kaplan-Meier berikningar var andelen patienter sot eholl MCyR i 1 ar 92 % (95 %

I: [85 %-100 %]) for dasatinib (CCyR 97 %, 95 % KI: [ 0 %]) och 74 % (95 % KI:
[49 %-100 %]) for imatinib (CCyR 100 %). Andelen pa r som bibeh6ll MCyR i 18 manader
var 90 % (95 % KI: [82 %-98 %]) for dasatinib (CCy %, 95 % KI: [87 %-100 %]) och 74 %
(95 % KI: [49 %-100 %]) for imatinib (CCyR 100 %)

(PFS)i1ar91 % (95 % KI: [85 %-97 %]) atinib och 73 % (95 % KI: [54 %-91 %]) for
imatinib. Andelen patienter som hade sionsfri 6verlevnad (PFS) 12 ar var 86 % (95 % KI:
[78 %-93 %]) for dasatinib och 65 °é Yo KI: [43 %-87 %]) for imatinib.

Baserat pa Kaplan-Meier-berdkningar var @ patienter som hade progressionsfri dverlevnad

Totalt 43 % av patienterna i da@-armen och 82 % 1 imatinib-armen sviktade pa behandlingen
definierat som sjukdomsprogres$ eller crossover till den andra behandlingsarmen (bristande svar,
intolerans mot studieléikerréet, etc.).

Frekvensen av bet d@ molekylart svar (definierat som andel BCR-ABL/kontroll-transkript
<0,1 % analysera@ RQ-PCR i perifert blod fore crossover var 29 % for dasatinib och 12 % for
imatinib.

Studie 2 ®®

Eng narmad multicenterstudie genomf{ordes med patienter som var resistenta eller

in, %Ta mot imatinib (dvs. patienter som upplevde signifikant toxicitet under behandlingen
m&;ﬂmatmlb vilket hindrade fortsatt behandling).

Totalt 387 patienter fick dasatinib 70 mg tva ganger dagligen (288 resistenta och 99 intoleranta).
Mediantiden frén diagnos till behandlingsstart var 61 ménader. Den 6vervigande 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. Férutom imatinib hade 35% av
patienterna tidigare fétt cytostatika, 65 % hade tidigare fatt interferon och 10 % hade tidigare fatt
stamcellstransplantation.

Trettioatta procent av patienterna hade initialt mutationer kdnda for att medfora resistens mot
imatinib. Mediandurationen for behandlingen med dasatinib var 24 ménader, 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 uppfoljning hade endast 21 av de 240 patienterna som uppnatt
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MCyR progredierat och mediandurationen for MCyR hade inte uppnatts.

Baserat pa Kaplan-Meier berdkningar bibeholl 95 % (95 % KI: [92 %98 %]) av patienterna MCyR
i1 ar och 88 % (95 % KI: [83 %-93 %]) bibeholl MCyR i 2 ar. Andelen patienter som bibeholl
CCyR i 1 ar var 97 % (95 % KI: [94 %-99 %]) och andelen patienter som bibeholl CCyR i 2 ar
var 90 % (95 % KI: [86 %-95 %]). Fyrtiotva procent av de imatinib-resistenta patienterna utan
tidigare MCyR med imatinib (n= 188) uppnddde MCyR med dasatinib.

Det forekom 45 olika BCR-ABL-mutationer hos 38 % av patienterna i denna kliniska studie.
Fullstandigt hematologiskt svar eller MCyR uppnéaddes av patienter med en méngd
BCR-ABL-mutationer som férknippas med imatinib-resistens forutom T3 151. Svarsfrekvensen for
MCyR vid 2 ér var liknande, oberoende av om patienterna vid starten hade ndgon
BCR-ABL-mutation (63%), P-loop-mutation (61 %) eller ingen mutation (62 %).

Hos imatinib-resistenta patienter var den berdknade frekvensen av PFS 88 % (95 % KI: ‘\QQ
[84 %-92 %]) vid 1 ar och 75 % (95 % KI: [69 %-81 %]) vid 2 ar. Hos imatinib-intolera@
patienter var den berdknade frekvensen av PFS 98 % (95 % KI: [95 %-100 %]) Vid?g%gch 94 %
(95 % KI: [88 %-99 %]) vid 2 ar. %

Frekvensen av betydande molekylért svar vid 24 ménader var 45 % (35 % f&\@atlmb -resistenta
patienter och 74 % for imatinib-intoleranta patienter). K

s\n var intoleranta eller

a génger dagligen

an diagnos till behandlingsstart
inib var 14 manader dé hittills 31 %
etydande molekylirt svar (bedomd for
igare effektresultat redovisas i tabell 11.

Accelererad fas av KML
En 6ppen, enarmad, multicenterstudie genomfordes med patiente.
resistenta mot imatinib. Totalt 174 patienter fick dasatinib 70 ¥
(161 resistenta och 13 intoleranta mot imatinib). Medianti
var 82 méanader. Mediandurationen fér behandling med
av patienterna behandlats i > 24 méanader. Frekvense\@

41 patienter med CCyR) var 46 % vid 24 manader

Mpyeloid blastkris av KML %e
En 6ppen, enarmad, multicenterstudie geno@o s med patienter som var intoleranta eller
resistenta mot imatinib. Totalt 109 pat k dasatinib 70 mg tva ganger dagligen

(99 resistenta och 10 intoleranta motimatinib). Mediantiden fran diagnos till behandlingsstart var
48 ménader. Mediandurationen {6 andling 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) Ygr@ vid 24 méanader. Ytterligare effektresultat redovisas i tabell 11.

KML i lymfoid blastkris\g Ph+ ALL

En 6ppen, enarma @icenterstudie genomfordes hos patienter med KML i lymfoid blastkris
eller Ph+ ALL, so 1 resistenta eller intoleranta mot tidigare imatinib-behandling. Totalt

48 patienter mi L i lymfoid blastkris fick dasatinib 70 mg tva ganger dagligen (42 resistenta

och 6 intole mot imatinib). Mediantiden fran diagnos till behandlingsstart var 28 ménader.
Medlandu® nen for behandling med dasatinib var 3 manader da hittills 2 % av patienterna

beha > 24 manader.

Frek en av betydande molekylért svar (alla 22 behandlade patienter med CCyR) var 50 % vid
2Mader. Darutover fick 46 patienter med Ph+ ALL dasatinib 70 mg tva ganger dagligen

(44 resistenta och 2 intoleranta mot imatinib). Mediantiden frén 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 molekyléart svar (alla

25 behandlade patienter med CCyR) var 52 % vid 24 ménader. Ytterligare effektresultat redovisas
itabell 11.

Noterbart dr att betydande hematologiska svar (Major Haematologic Response = MaHR)
uppnédddes 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 II-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) 7% (3-14) 6 % (1-17) 7 % (1-18)

Varaktighet av MaHR (%; Kaplan-Meierberékningar)
1 ar Ej relevant 79 % (71-87) 71 % (55-87) 29 % (3-56) 32 % (8-56)
2 ar Ej relevant 60 % (50-70) 41 % (21-60) 10 % (0-28) 24 % (2-47)
Cytogeniskt svar® (%) .
MCyR (95 % KI) 62 % 40 % (33-48) 34 % (25-44) 52 % ‘®T4—71)
(57-67) (37-67)

CcyR (95 % KI) 54 % (48-59) 33 % (2641) 27 % (19-36) 46 % (31;&\\ 4 % (39-69)
Overlevnad (%; Kaplan-Meier-beriikningar) ‘(Ov
Progressionsfri *

1 ar 91 % (88-94) 64 % (57-72) 35 % (25-45) IANT5(3-25) 21 % (9-34)

2 ar 80 % (75-84) 46 % (38-54) 20 % (11-29) 4*. N5 % (0-13) 12 % (2-23)
Total U .

1 ar 97 % (95-99) 83 % (77-89) 48 % (38-59) 30 % (14-47)  35% (20-51)

2 ar 94 % (91-97) 72 % (64-79) 38 % (2950 26 % (1042) 31 % (1647

rekommenderad startdos.
a

Data i denna tabell &r fran studier med en startdos pd 70 mg tva génge ‘ @ygen Se avsnitt 4.2 for

Virden i fet stil ar resultat av priméira effektmatt.

° Hematologiska svarskriterier (alla svar bekréftade efl%veckor): Betydande hematologiskt svar: (Major
Haematologic Response = MaHR) = Fullsténdigt at6logiskt svar (Complete Haematologic Response =
CHR) + inga tecken pa leukemi (No Evidence 1‘{ aemia = NEL) CHR + NEL
CHR (kronisk KML): Vita blodkroppar (Whi ood Cells = WBC) < det institutionella 6vre normala
gransvérdet (Upper Limit of Normal r: ), trombocyter < 450 000/mm?, inga blaster eller
promyelocyter i perifert blod, <5 % yter plus metamyelocyter i perifert blod, <
20 % basofiler i perifert blod och et extramedulldrt engagemang.
CHR (avancerad KML/Ph+ AL% a blodkroppar < institutionellt ULN, ANC > 1 000/mm?,
trombocyter > 100 000/mm?, laster eller promyelocyter i perifert blod, benmirgsblaster < 5 %,
<5 % myelocyter plus m;g ocyter i perifert blod, <20 % basofiler i perifert blod och inget

extramedulldrt engage
or CHR men ANC > 500/mm? och < 1 000/mm? och/eller trombocyter

NEL: samma kriteri
>20 000/mm? cé?f@() 000/mm3.
¢ Cytogenetiska%& riterier: fullstdndigt (0 % Ph+-metafaser) eller partiellt (> 0 %-35 %). Betydande
i (

r (Major Cytogenetic Response = MCyR) (0 %-35 %) innefattar bade fullstdindiga och

KI = Konfi ervall; ULN (Upper Limit of Normal range) = 6vre normala gransvérdet
Utfat s benmérgstransplanterade patienter som behandlats med dasatinib r inte fullstdndigt
utwdrdefat.

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 6ppna, randomiserade studier genomfordes for att undersdka effekten av dasatinib givet en
gang dagligen jamfort med dasatinib givet tvd gdnger 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 priméra effektmattet MCyR hos imatinib-resistenta
patienter. Det huvudsakliga sekundéra effektmattet var MCyR med avseende pa total daglig
dosniva hos de imatinib-resistenta patienterna. Andra sekundéra effektmatt inkluderade
durationen av MCyR, PFS, samt total 6verlevnad. 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 f6r behandling, for alla patienter som fortfarande stod p& behandling vid
minst 5 ars uppfoljning (n=205), var 59 méanader (intervall 28-66 manader). Behandlingens
medianduration for alla patienter vid 7 ars uppf6ljning 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 ldgre dn) effekten av doseringen tva ganger dagligen vad géller
det primira effektmattet (skillnad i MCyR 1,9 %; 95 % konfidensintervall [-6,8 %-10,6%]); men
behandlingsregimen 100 mg en ging dagligen uppvisade béttre sikerhet och tolerabilitet.
Effektresultaten redovisas i tabellerna 12 och 13.

Tabell 12:  Effekten av dasatinib i fas III dosoptimeringsstudien: imatinib-resistenta"@g

intoleranta patienter med KML i kronisk fas (2-drsresultat)® KR
Alla patienter n =167 A
Imatinib-resistenta patienter n=124 ‘G;U'
Hematologisk svarsfrekvens® (%) (95% KI) AN
CHR 92 % (86—
Cytogenetiskt svar © (%) (95% KI) ~\
MCyR N\
Alla patienter (56-71)
Imatinib-resistenta patienter ‘ﬁ (50-68)
CCyR
Alla patienter 6 50 % (42-58)
Imatinib-resistenta patienter A 44 % (35-53)
Betydande molekyliirt svar hos patienter som \b (95 % Kil)

uppnir CCyR? (%) ¢ @
Alla patienter Q)\ 69 % (58-79)

Imatinib-resistenta patienter 72 % (58-83)

Resultat vid rekommenderad startdos\{alg en gang dagligen.

Hematologiska svarskriterier (a@ bekréftade efter 4 veckor): Fullstindigt hematologiskt svar (CHR)

(KML i kronisk fas): WBC £ @ titutionella vre normala gransvirdet, trombocyter <450 000/mm3,
NN

inga blaster eller promyelo perifert blod, < 5 % myelocyter plus metamyelocyter n perifert blod,
<20 % basofiler i peri T;igd, och inget extrameddulért engagemang.

Cytogenetiska svarskritesicr: fullstandigt (0% Ph+ metafaser) eller partiellt (>0 %-35 %). MCyR
(0 %-35 %) inngf: ade fullstandigt och partiellt svar.

¢ Kriterier for b %ende molekylért svar: Definieras som BCR-ABL/kontrolltranskript <0,1 % analyserat
med RQ-P rifert 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 uppfoéljningsperiod

1ar 2 ar 5 ar 7 ar
Betydande molekylért
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 q
b
overlevnad Q

Alla patienter 90 % (86,95) 80% (73,87) 51 % (41, 60) ., (33, 51)
Imatinib-resistenta 88 % (82,94) 77 % (68, 85) 49 % (39, 599\ % (29, 49)
patienter @'
Imatinib-intoleranta 97 % (92, 100) 87 % (76,99) 56 % (37&% 51 % (32, 67)
patienter
Total 6verlevnad
Alla patienter 96 % (93,99) 91 % (86, 96) (72,85) 65 % (56, 72)
Imatinib-resistenta 94 % (90, 98) 89 % (84, 95 s‘i % (69, 85) 63 % (53, 71)
patienter
Imatinib-intoleranta 100 % (100, 95 % (88{@ 82 % (70,94) 70 % (52, 82)
100)
patienter ‘6
! Resultat vid rekommenderad startdos 100 mg en géngﬁ%
° Progression definierades som 6kande antal vita blodkroppar, avsaknad av CHR eller MCyR, >30% 6kning
av Ph+ metafaser, konfirmerad accelererad fas/ i8k fas, eller dod. Progressionsfri 6verlevnad
analyserades utifran avsikt att behandla-princg ch patienterna foljdes upp till och med biverkningar

inklusive efterfoljande terapi.

Andelen patienter som bibeholl MCyR\@'manader var 93 % (95 % KI: [88 %-98 %]) for de som
behandlades med dasatinib 100 mg@ang dagligen baserat pa Kaplan-Meier-berdkningar.

som fick 100 mg en gang igen uppnaddes MCyR hos 77 % och CCyR hos 67 %.

Studie 2 \'

I studien med KM \Vancerad fas och Ph+ ALL, var det prlmara effektméttet MaHR. Totalt
randomiserades patienter till antingen dasatinib 140 mg en gang dagligen eller 70 mg tva
ganger dagligénMBehandlingens medianduration var cirka 6 manader (intervall 0,03-31 ménader).

*
Effekten utvarderades dven hﬁs}&nter som var intoleranta mot imatinib. Hos denna patientgrupp

Doseri n gang dagligen gav en effekt som var jamforbar med (ej 1agre &n) doseringen tva
géng@agligen vad giller det priméra effektmattet (skillnad i MaHR 0,8 %; 95 %
k(wensintervall [-7,1 %-8,7 %]); men behandlingsregimen 140 mg en gang dagligen uppvisade
béttre sdkerhet och tolerabilitet.

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

Accelererad fas Myeloid Lymfoid blastfas Ph+ ALL
blastkris
(n = 158) (n=175) (n=33) (n = 40)
MaHR®
66 % 28 % 42 % 38 %
(95 % K1) (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 % S%Q
(13-26) (5-20) (9-39) (1%
MCyR¢ XN
(95 % KI) 39 % 28 % 52 % AN %
(3147 (1840) (34-69) @%5483)
CCyR RS
(95 % KI) 32% 17 % 39% G\O 50 %
(25-40) (10-28) (23-58) (34-66)

M\
Resultat vid rekommenderad startdos 140 mg en géng dagligen (se avsn @)

Hematologiska svarskriterier (alla svar bekréftade efter 4 veckor): B ande hematologiskt svar (Major
Haematologic Response = MaHR) = fullstdndigt hematologiskt mplete Haematologic Response =
CHR) + inga tecken pa leukemi (No Evidence of Leukemia <
CHR: WBC < det institutionella dvre normala gransvérdet,
> 100 000/mm?>, inga blaster eller promyelocyter i perife
plus metamyelocyter i perifert blod, <20 % basofiler i
engagemang.

> 1 000/mm?, trombocyter
; laster 1 benmérg < 5 %, < 5% myelocyter
rt blod och inget extrameddulért

NEL: samma kriterier som for CHR men ANC > @/mm3 och < 1 000/mm?, eller trombocyter
> 20 000/mm? och < 100 000/mm?>. K
¢ MCyR innefattar bide fullsténdigt (0 %,P phases) och partiellt (> 0 %-35 %) svar.

KI = konfidensintervall; ULN (Upper Limit < al range) = dvre normala griansvérdet.

Hos patienter med KML i acceler @as, som fick 140 mg en géng dagligen, uppnaddes inte
mediandurationen for MaHR ac 1 6verlevnad. Median PFS var 25 manader.

Hos patienter med KML i"r%‘oid blastfas, som behandlades med 140 mg en gang dagligen, var
mediandurationen for MaHR 8 manader, median-PFS var 4 manader och median total dverlevnad

var 8 ménader. Hos er med KML i lymfoid blastfas som behandlades med 140 mg en gang
dagligen var medi rationen for MaHR 5 ménader, median-PFS var 5 manader och median
total 6verlevna 1 manader.

Hos patie ed Ph+ ALL, som behandlades med 140 mg en gang dagligen, var
med}a onen for MaHR 5 ménader, median-PFS var 4 manader och median total 6verlevnad
var

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med KML

Bland 130 patienter med KML i kronisk fas som behandlades i tva pediatriska studier, en fas I,
oppen, icke-randomiserad dosstudie och en fas II, 6ppen, icke-randomiserad studie, 84 patienter
(alla fran fas II-studien) nydiagnostiserade med KML i kronisk fas och 46 patienter (17 fran fas I-
studien och 29 fran fas II-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 gdng dagligen (maximal dos pa 100 mg en ging dagligen for
patienter med hog BSA). Patienterna behandlades till sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet.
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Viktiga effektmatt var: fullstandigt cytogenetiskt svar (CCyR), betydande cytogenetiskt svar
(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 over tid efter minsta uppfo6ljningstid

3 manader 6 manader 12 minader 24 manader
CCyR
(95% KI)
Nydiagnostiserade 43,1 % 66,7 % 96,1 % 96,1 %
(N=51) (29,3, 57,8) (52,1, 79,2) (86,5, 99,5) (86,5, 99,5)
Tidigare imatinib 45,7 % 71,7 % 78,3 % 82,6 %
(N =46)° (30,9, 61,0) (56,5, 84,0) (63,6, 89,1) (68,6, 92%
MCyR
(95% KI) }
Nydiagnostiserade 60,8 % 90,2 % 98,0 % 0%
(N=51) (46,1, 74,2) (78,6, 96,7) (89,6, 100) &@ (89,6, 100)
Tidigare imatinib 60,9 % 82,6 % 89,1 % ‘\ 89,1 %
(N =46)° (45,4, 74,9) (68,6, 92,2) (76,4,@ (76,4, 96,4)
MMR \
(95% KI) RS
Nydiagnostiserade 7,8 % 31,4 % (&6,9 % 74,5 %
(N=51) (2,2, 18,9) (19,1, 45,9) 42,2, 70,7) (60,4, 85,7)
Tidigare imatinib 15,2 % 26,1 % 39,1 % 52,2 %
(N = 46)° (6,3, 28,9) (14,3, 44,1 (25,1, 54,6) (36,9, 67,1)

a

Pediatriska patienter med nydiagnostiserad

fas II-studie.

Pediatriska patienter med imatinibre

K&wonisk fas som fick oral tablettformulering i en

tablettformulering i fas I- och fas II-st

@r intolerant KML i kronisk fas som fick oral

OS-frekvensen 82,4 % efter mi ars uppfoljning for de 17 patienter med imatinibresistent eller -

intolerant KML i kronisk jﬁg

I fas II-studien med p iska patienter som fatt tablettformuleringen var den uppskattade PFS-
frekvensen vid 24 er 94,0 % (82,6, 98,0) for de 51 patienterna med nydiagnostiserad KML
1 kronisk fas och % (61,4, 92,0) for de 29 patienter med imatinibresistent/intolerant KML i
kronisk fas. E 4 manaders uppfoljning var OS 100 % for nydiagnostiserade patienter och
96,6 % for imatinibresistenta eller -intoleranta patienter.

I fas HQ@H for pediatriska patienter progredierade 1 nydiagnostiserad patient och

2 ima}imibresistenta eller -intoleranta patienter till KML iblastfas.

I fas I-studien med pediatriska f‘)& var mediandurationen fér PFS 53,6 manader och

Trettiotre nydiagnostiserade pediatriska patienter med KML i kronisk fas fick dasatinib pulver till
oral suspension i en dos av 72 mg/ml®. Denna dos innebidr 30 % lagre exponering jaimfort med
den rekommenderade dosen (se avsnitt 5.2 i produktresumén for dasatinib pulver till oral
suspension). Hos dessa patienter var CCyR 87,9 % [95 % KI: (71,8-96,6)] och MMR 45,5 %

[95 % KI: (28,1-63,6)] vid 12 ménader.

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.
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Pediatriska patienter med ALL

Effekten av dasatinib i kombination med kemoterapi utviarderades i en pivotal studie med
pediatriska patienter éldre dn 1 &r med nydiagnostiserad Ph+ ALL.

I denna multicenter, historiskt kontrollerade, fas II-studie med dasatinib, i tilldgg 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 ménader.
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 priméra effektmattet var 3 ars eventfri 6verlevnad (Event Free Survival=EFS) med resultatet
65,5 % (55,5, 73,7).

var vid slutet av konsolideringen 71,7 % for behandlade patienter. Nér denna hasu serades

Negativitetshastigheten av minimal residual disease (MRD), bedémd genom Ig/TCR- @? ing,
a
pé de 85 patienterna med utvéirderbara [g/TCR-bedomningar, uppskattades den tg 4 %.

Negativitetshastigheterna av MRD var vid slutet av induktion och konsoliderjn t med

flodescytometri, 66,0 % respektive 84,0 %. Q\
5.2 Farmakokinetiska egenskaper (\OK

Dasatinibs farmakokinetik utvarderades hos 229 vuxna friska f@r&personer och hos 84 patienter.

O

Absorption
Dasatinib absorberas snabbt hos patienter efter peroral 1strering, med maximal
koncentration efter 0,5-3 timmar. Efter peroral adminj ng ir 6kningen i medelexponering

(AUCr) ungefirligt proportionell mot dosékninge Q& ser mellan 25 mg och 120 mg tva
ganger dagligen. Den genomsnittliga terminala ringstiden for dasatinib ér cirka 5-6 timmar
hos patienter.

Data frén friska frivilliga férsékspersoﬁx@m fick en enkeldos pa 100 mg dasatinib 30 minuter
efter en fettrik maltid visade pa en 1 g O0kning i dasatinibs genomsnittliga AUC. En maltid
med lagt fettinnehall 30 minuter tag av dasatinib resulterade i en 6kning pa 21 % av
dasatinibs genomsnittliga AU observerade effekterna av matintag avspeglar inte kliniskt
relevanta férandringar i exp erthg. Exponeringsvariabiliteten for dasatinib dr hogre vid fasta

(47 % C.V.) jamfort med @ maltid med 14g fetthalt (39 % C.V.) och efter maltid med hog
fetthalt (32 % C.V.).

ékokinetiska analysen av patientpopulationen, berdknas variabiliteten i
framfor allt bero pa att biotillgdngligheten varierar vid olika tillfdllen (44 %
e utstrdckning pé interindividuell variation i biotillgdnglighet och clearance

Baserat pa den fa

C.V)ochi
(30 % re 1@‘[ ve 32 % C.V.). Den slumpmassiga variationen i exponering vid olika tillfdllen
férvéi?%v\te paverka den kumulativa exponeringen, effekten eller sikerheten.

Distsibution

Hos patienter har dasatinib en stor, skenbar distributionsvolym (2 505 1), variationskoefficient
(C.V.93 %), vilket tyder pa att ldkemedlet har en omfattande distribution i det extravaskulira
rummet. Vid kliniskt relevanta koncentrationer av dasatinib var bindningen till plasmaproteiner
cirka 96 %, baserat pé resultat fran forsok in vitro.

Metabolism

Dasatinib metaboliseras i stor utstrackning hos ménniska; ett flertal enzymer ar involverade 1
bildningen av metaboliterna. Hos friska forsokspersoner som fick 100 mg av ['*C]-mirkt dasatinib,
svarade ofordndrad dasatinib for 29 % av den cirkulerande radioaktiviteten i plasma.
Plasmakoncentrationen och uppmatt in vitro-aktivitet indikerar att det &r osannolikt att dasatinibs
metaboliter skulle spela nagon betydande roll i produktens iakttagna farmakologiska profil.
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CYP3A4 ar ett av de viktigaste enzymen for metaboliseringen av dasatinib.

Eliminering
Den terminala halveringstiden for dasatinib ar i medeltal 3-5 timmar. Oral clearance dr i medeltal
363,8 I/timma (C.V.% 81,3 %).

Utsondringen sker huvudsakligen i faeces i form av metaboliter. Efter en peroral enkeldos av
['*C]-mirkt dasatinib utséndrades cirka 89% av dosen inom 10 dagar —4 % av radioaktiviteten
aterfanns i urinen och 85 % i faeces. Oforiandrad dasatinib svarade for 0,1 % av dosen i urinen och
for 19 % av dosen i faeces; ovrig del av dosen var i form avmetaboliter.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa dasatinibs farmakokinetik efter en enkeldos utvérderades%
atta patienter med mattligt nedsatt leverfunktion som erhéllit en dos p& 50 mg och for fer\
patienter med svart nedsatt leverfunktion som erhéllit en dos pa 20 mg jamfort med fri@
personer som erhallit en dasatinibdos pa 70 mg. Medelvirdet av C,,,, och AUC f&r, inib,

justerat for 70 mg-dosen, minskade med 47 % respektive 8 % for patienter med gt nedsatt
leverfunktion jamf{ort med personer med normal leverfunktion. For patiente {é vart nedsatt
leverfunktion minskade medelvérdet av C,,,, och AUC for dasatinib, juste 70 mg-dosen,

med 43 % respektive 28 % jamfort med patienter med normal leverfu%n se avsnitt 4.2 och
4.4).

Dasatinib och dess metaboliter utséndras minimalt via njurargaio

Pediatrisk population \b
Farmakokinetiken for dasatinib har utvirderats hos 10 atriska patienter med leukemi eller
solida tumorer (72 som fick tablettformuleringen oc om fick pulver till oral suspension).

I en farmakokinetisk studie pa barn var den dos- ozaaliserade exponeringen for dasatinib (Cayg,
Chmin 0ch Cmax) jamforbar mellan 21 patiente ML i kronisk fas och 16 patienter med

Ph+ ALL. "Q'é

Farmakokinetiken for tablettformulerimgen av dasatinib utvérderades for 72 pediatriska patienter
med relapserande eller refraktér@gij eller solida tumérer vid orala doser fran 60 till 120 mg/m?
en gang dagligen och 50-110 m tva ganger dagligen. Data sammanslogs fran tva studier och
visade att dasatinib absorbe Qes snabbt. Genomsnittligt Tmax observerades mellan 0,5 och

6 timmar och genomsnittliglialveringstid varierade fran 2 till 5 timmar over alla dosnivaer och
aldersgrupper.
Farmakokinetiken
exponeringen h
farmakokineti

C @satinib uppvisade dosproportionalitet med en dosrelaterad 6kning av
iatriska patienter. Det fanns ingen signifikant skillnad mellan

Or dasatinib mellan barn och ungdomar. Det geometriska medelvérdet for

ad Crmax, AUC (0-T) och AUC (INF) verkade vara liknande for barn och ungdomar
vid oli ivaer. En simulering i en populationsfarmakokinetisk modell férutsade att den
rekof(&ierade doseringen per kg kroppsvikt for tabletter, som anges i avsnitt 4.2, forvantas ge
enMikpdnde exponering som en tablettdos pad 60 mg/m?. Dessa data bor §vervigas om patienter
ska byta frin tabletter till dasatinib pulver till oral suspension eller vice versa.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Dasatinibs icke-kliniska sdkerhetsprofil utvarderades i en rad in vitro- och in vivo-studier med mus,
rétta, apa och kanin.

De huvudsakliga toxiska effekterna upptrdadde i det gastrointestinala systemet, det hematopoetiska
systemet och lymfsystemet. Gastrointestinal toxicitet var dosbegransande hos ratta och apa, da
tarmarna utgjorde ett konsekvent mélorgan. Hos ratta atfoljdes minimala till sma minskningar i
erytrocytparametrarna av benmérgsfordndringar; och liknande fordndringar intrdffade med lagre
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incidens hos apa. Lymfoid toxicitet hos ratta bestod av uttomning av lymfa fran lymfkdortlarna,
mjélten och tymus samt minskad vikt hos lymforganen. Férdandringarna i det gastrointestinala
systemet, det hematopoetiska systemet och lymfsystemet var reversibla efter behandlingsstopp.

Njurférandringar hos apor som behandlades i upp till 9 manader begriansades till en 6kning av
njurmineralisering. Kutan blédning iakttogs vid en akut, oral enkeldosstudie hos apa men sags
varken hos apa eller ratta i studier med upprepade doser. Hos ratta himmade dasatinib
trombocytaggregationen in vitro och forlangde blédningstiden i ytterhuden in vivo, men
framkallade inte ndgon spontan blodning.

Dasatinibs aktivitet in vitro i hERG- och Purkinjetrddsanalyser tyder pa en potential att forlénga
den kardiella ventrikuldra repolariseringen (QT-intervallet). I en enkeldosstudie in vivo hos
fjarravlésta apor som var vid medvetande fanns emellertid inga forédndringari QT- intervallet
EKG-végorna.

Dasatinib var inte mutagen i bakteriecellsanalyser in vitro (Ames test) och var inte ?&\(}usk ien
mikrokéarntest in vivo pé rétta. Dasatinib var klastogen in vitro pé ovarieceller fra hamster
(CHO-celler) under delning.

Dasatinib pdverkade inte den manliga eller kvinnliga fertiliteten i en kon rftghnell studie pa ratta
av fertilitet och tidig embryonal utveckling, men inducerade embryorg, ighet vid doser
ungefarligen motsvarande de kliniskt anvidnda pa ménniska. I studljgr'd embryofetal utveckling
framkallade dasatinib pd samma sétt embryonal dodlighet med r de minskningar i kullarnas
storlek hos rétta sa vil som skelettférandringar hos bade ratt- ¢ aninfoster. Dessa effekter
upptrddde i doser som inte framkallade toxicitet hos mod? , vilket indikerar att dasatinib &r

ett selektivt reproduktionstoxiskt &mne fran implantatio ill och med organogenesen.

Hos mus framkallade dasatinib dosrelaterad immuno%)ression som effektivt kunde hanteras

med dosminskning och/eller en dndring i doseri hemat. Dasatinib hade fototoxisk potential i
en in vitro fototoxicitetstest pd musfibroblast d upptag av neutralrott. Dasatinib ansags vara
icke-fototoxisk in vivo efter en peroral enk 11 hérlsa honmoss med upp till 3 génger sé hoga

exponeringar som hos ménniska efter @; strering av rekommenderad terapeutisk dos (baserat

pa AUC).
%]

I en tvaarig karcinogenicitetsstudie'pa ratta administrerades orala doser av dasatinib pa 0,3; 1 eller
3 mg/kg/dag. Den hogsta do Il%av en plasmaexponeringsniva (AUC) som i stort sett var
overensstimmande med d¢ mana exponeringen vid det rekommenderade startdosintervallet
100-140 mg/dagligen. 1%@1 €rholl en statistiskt signifikant 6kning av den kombinerade incidensen
av skivepitelcance apillom i livmodern och livmoderhalsen for honréattor som fatt hdga doser,
och prostataadeno hanréttor som fétt laga doser. Det &r inte ként vilken relevans resultaten
frén karcino%@etsstudien pa rattor har for ménniska.

#&ACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 ortecknmg over hjilpimnen

Tablettkérna

Laktosmonohydrat

Hydroxipropylcellulosa

Mikrokristallin cellulosa

Metakrylsyra — metakrylat sampolymer (1:2)
Talk

Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat

Filmdragering
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Hypromellos (E464)
Titandioxid (E171)
Medellanga triglycerider
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

12 méanader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

\(\Q
2N

6.5 Forpackningstyp och innehall %

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Dasatinib Accordpharma 20 mg, 50 mg och 70 mg filmdragerade tabletter ‘\()

Alu/Alu blister (blister eller perforerade endosblister). (é

Kartong innehéllande 56 eller 60 filmdragerade tabletter i blister., \
Kartong innehéllande 56 x 1 eller 60 x 1 filmdragerad tablett i pe@; rade endosblister.

Dasatinib Accordpharma 80 mg, 100 mg och 140 mg film ade tabletter
Alu/Alu blister (blister eller perforerade endosblister). Q

Kartong innehéllande 30 eller 56 filmdragerade ﬂetter i blister.
Kartong innehéllande 30 x 1 eller 56 x 1 1:11 ad tablett i perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackping8storlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar o struktion och 6vrig hantering

0
Anvindning av latex-eller élhandskar rekommenderas vid hantering av tabletter som oavsiktligt
krossats eller gatt sondeXQ' didrmed ska destrueras pa lampligt sétt for att minimera risken for

hudexponering. &@

Ej anvént lﬁw

7. . AVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

*

och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

AM Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmdragerade tabletter
EU/1/21/1541/001
EU/1/21/1541/002
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EU/1/21/1541/003
EU/1/21/1541/004

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

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmdragerade tabletter
EU/1/21/1541/009
EU/1/21/1541/010

EU/1/21/1541/011 Q)
EU/1/21/1541/012 . {\

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmdragerade tabletter o \
EU/1/21/1541/013 %
EU/1/21/1541/014 RS K%
EU/1/21/1541/015 G\O
EU/1/21/1541/016 \

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmdragerade tabletter 5\3\0
EU/1/21/1541/017 Q
EU/1/21/1541/018 (b.

EU/1/21/1541/019 8]7

EU/1/21/1541/020

Dasatinib Accordpharma 140 mg filmdragerade tablett@
EU/1/21/1541/021
EU/1/21/1541/022

\Q
EU/1/21/1541/023 K QQ
4

EU/1/21/1541/024

9. DATUM FOR FORST \I)KANNANDE/F(")RNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta auktorisaﬁ?%&4 mars 2022

XN

10. DATUM F%\)VERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare i ation om detta ldakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplat ://Wwww.ema.europa.eu.

\/‘b
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BILAGA II (b.(\

TILLVERKARE SOM ANSVA @(”)R
FRISLAPPANDE AV TILLV INGSSATS
VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDHALLAND @cH ANVANDNING

OVRIGA VILLKQ KRAV FOR
GODKANNAN DR FORSALJNING

VILLKOR R BEGRANSNINGAR
AVSEE SAKE-R OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

>

O
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pharmascience International Limited

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

Cypern

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING (\Q)

N\
Léikemedel som med begriansningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumﬁ\o

avsnitt 4.2). ‘%
. 9

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR i‘@SALJNING

‘0
. Periodiska sikerhetsrapporter S\OK
Kraven for att 1imna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta 1 edel anges i den forteckning

2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentl s pa4 webbportalen for europeiska

lakemedel. O

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGA EENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

over referensdatum fér unionen (EURD-listan) som féreskr;’v; @tlkel 107¢.7 i direktiv

>

. Riskhanteringsplan \@'
Innehavaren av godkénnandet for #ljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och” rder som finns beskrivna i den 6verenskomna

riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkédnnandet for
forsdljning samt eventuse{ erf6ljande dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

\@ingsplan ska lamnas in:

en europeiska ldkemedelsmyndigheten,
ingssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTON FOR BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accordpharma 20 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\
NP
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg dasatinib. . Q\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . 9D

-

Hjélpamnen: innehéller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligarqu@?y%ningar.
*

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORLEﬁV

TONS
56 filmdragerade tabletter 6 (b
60 filmdragerade tabletter O

56 x 1 filmdragerad tablett

60 x 1 filmdragerad tablett Q

&Q)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH.ADMINISTRERINGSVAG

\¢
Lés bipacksedeln fore anviandning. @

Ska sviljas. . Q
DAY

6. SARSKILD VARNIXG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHABINMFOR BARN

\v

Forvaras utom s rackhall for barn.

&

| 7. ,WA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

\/’0

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

44



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

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING :
EU/1/21/1541/001 ®
EU/1/21/1541/002 . \\(\
EU/1/21/1541/003 (b.
EU/1/21/1541/004 '&%

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ,’}'\‘\
\V
Lot Q’\

A N
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRI kc |

&

[15. BRUKSANVISNING << |

)
‘0
* A

[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIBT |

Dasatinib Accordpharma 20 mg \Q
<
AN

‘ 17. UNIK IDENTIQ’I@ETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell st@%d som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UN NTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
N

SN

NN

45



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accordpharma 20 mg tabletter

dasatinib
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING A
Accord . Q\
3. UTGANGSDATUM 0
N
EXP &
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER B ({"

8@‘

5. OVRIGT
&%
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTON FOR BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accordpharma 50 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\
NP
Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg dasatinib. . Q\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . 9D

-

Hjélpamnen: innehéller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligarqu@?y%ningar.
*

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORLEﬁV

TONS
56 filmdragerade tabletter 6 (b
60 filmdragerade tabletter O

56 x 1 filmdragerad tablett

60 x 1 filmdragerad tablett Q

&Q)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH.ADMINISTRERINGSVAG

\¢
Lés bipacksedeln fore anviandning. @

Ska sviljas. . Q
DAY

6. SARSKILD VARNIXG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHABINMFOR BARN

\v

Forvaras utom s rackhall for barn.

&

| 7. ,WA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

\/’0

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING :
EU/1/21/1541/005 ®
EU/1/21/1541/006 . \\(\
EU/1/21/1541/007 (b.
EU/1/21/1541/008 '&6

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ,’}'\‘\
\V
Lot Q’\

A N
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRI kc |

S
[15. BRUKSANVISNING << |

)
‘0
* A

[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIBT |

Dasatinib Accordpharma 50 mg \Q
<
AN

‘ 17. UNIK IDENTIQ’I@ETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell st@%d som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UN NTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
N

SN

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accordpharma 50 mg tabletter

dasatinib
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING A
Accord . Q\
3. UTGANGSDATUM 0
N
EXP &
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER B ({"

8@‘

5. OVRIGT
&%
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTON FOR BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accordpharma 70 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\
NP
Varje filmdragerad tablett innehaller 70 mg dasatinib. . Q\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . 9D

-

Hjélpamnen: innehéller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligarqu@?y%ningar.
*

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORLEﬁV

TONS
56 filmdragerade tabletter 6 (b
60 filmdragerade tabletter O

56 x 1 filmdragerad tablett

60 x 1 filmdragerad tablett Q

&Q)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH.ADMINISTRERINGSVAG

\¢
Lés bipacksedeln fore anviandning. @

Ska sviljas. . Q
DAY

6. SARSKILD VARNIXG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHABINMFOR BARN

\v

Forvaras utom s rackhall for barn.

&

| 7. ,WA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

\/’0

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING :
EU/1/21/1541/009 ®
EU/1/21/1541/010 \\(\
EU/1/21/1541/011 (b.
EU/1/21/1541/012 '&%

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ,’}'\‘\
\V
Lot Q’\

A N
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRI kc |

S
[15. BRUKSANVISNING << |

)
‘0
* A

[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIBT |

Dasatinib Accordpharma 70 mg \Q
<
AN

‘ 17. UNIK IDENTIQ’I@ETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell st@%d som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UN NTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
N

SN

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accordpharma 70 mg tabletter

dasatinib
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING A
Accord . Q\
3. UTGANGSDATUM 0
N
EXP &
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER B ({"

8@‘

5. OVRIGT
&%
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTON FOR BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accordpharma 80 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\
NP
Varje filmdragerad tablett innehaller 80 mg dasatinib. . Q\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . 9D

-

Hjélpamnen: innehéller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligarqu@?y%ningar.
*

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORLEﬁV

TONS
30 filmdragerade tabletter 6 (b
56 filmdragerade tabletter O

30 x 1 filmdragerad tablett

56 x 1 filmdragerad tablett Q

&Q)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH.ADMINISTRERINGSVAG

\¢
Lés bipacksedeln fore anviandning. @

Ska sviljas. . Q
DAY

6. SARSKILD VARNIXG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHABINMFOR BARN

\v

Forvaras utom s rackhall for barn.

&

| 7. ,WA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

\/’0

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING :
EU/1/21/1541/013 ®
EU/1/21/1541/014 \\(\
EU/1/21/1541/015 (b'
EU/1/21/1541/016 '&%

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ,’}'\‘\
\V
Lot Q’\

A N
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRI kc |

S
[15. BRUKSANVISNING << |

)
* 0
PN

[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIBT |

Dasatinib Accordpharma 80 mg \Q
<
AN

‘ 17. UNIK IDENTIQ’I@ETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell st@%d som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UN NTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
N

SN

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accordpharma 80 mg tabletter

dasatinib
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING A
Accord . Q\
3. UTGANGSDATUM 0
N
EXP &
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER B ({"

8@‘

5. OVRIGT
&%
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTON FOR BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accordpharma 100 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\
NP
Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg dasatinib. . Q\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . 9D

-

Hjélpamnen: innehéller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligarqu@?y%ningar.
*

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORLEﬁV

TONS
30 filmdragerade tabletter 6 (b
56 filmdragerade tabletter O

30 x 1 filmdragerad tablett

56 x 1 filmdragerad tablett Q

&Q)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH.ADMINISTRERINGSVAG

\¢
Lés bipacksedeln fore anviandning. @

Ska sviljas. . Q
DAY

6. SARSKILD VARNIXG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHABINMFOR BARN

\v

Forvaras utom s rackhall for barn.

&

| 7. ,WA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

\/’0

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING :
EU/1/21/1541/017 ®
EU/1/21/1541/018 \\(\
EU/1/21/1541/019 (b'
EU/1/21/1541/020 '&6

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ,’}'\‘\
\V
Lot Q’\

A N
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRI kc |

S
[15. BRUKSANVISNING << |

)
* 0
PN

[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIBT |

Dasatinib Accordpharma 100 mg \Q
<
AN

‘ 17. UNIK IDENTIQ’I@ETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell st@%d som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UN NTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
N

SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accordpharma 100 mg tabletter

dasatinib
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING A
Accord . Q\
3. UTGANGSDATUM 0
N
EXP &
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER B ({"

8@‘

5. OVRIGT
&%
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTON FOR BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accordpharma 140 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\
NP
Varje filmdragerad tablett innehaller 140 mg dasatinib. . Q\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . 9D

-

Hjélpamnen: innehéller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligarqu@?y%ningar.
*

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORLEﬁV

TONS
30 filmdragerade tabletter 6 (b
56 filmdragerade tabletter O

30 x 1 filmdragerad tablett

56 x 1 filmdragerad tablett Q

&Q)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH.ADMINISTRERINGSVAG

\¢
Lés bipacksedeln fore anviandning. @

Ska sviljas. . Q
DAY

6. SARSKILD VARNIXG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHABINMFOR BARN

\v

Forvaras utom s rackhall for barn.

&

| 7. ,WA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

\/’0

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING :
EU/1/21/1541/021 ®
EU/1/21/1541/022 . \\(\
EU/1/21/1541/023 (b,
EU/1/21/1541/024 '&%

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ,’}'\‘\
\V
Lot Q’\

A N
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRI kc |

&

[15. BRUKSANVISNING << |

)
‘0
* A

[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIBT |

Dasatinib Accordpharma 140 mg \Q
N
AN

‘ 17. UNIK IDENTIQ’I@ETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell st@%d som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UN NTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
N

SN

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accordpharma 140 mg tabletter

dasatinib
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING A
Accord . Q\
3. UTGANGSDATUM 0
N
EXP &
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER B ({"

8@‘

5. OVRIGT
&%
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Dasatinib Accordpharma 20 mg, filmdragerade tabletter

Dasatinib Accordpharma 50 mg, filmdragerade tabletter

Dasatinib Accordpharma 70 mg, filmdragerade tabletter

Dasatinib Accordpharma 80 mg, filmdragerade tabletter

Dasatinib Accordpharma 100 mg, filmdragerade tabletter

Dasatinib Accordpharma 140 mg, filmdragerade tabletter
dasatinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen. Q

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada delo en om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller av%%ntuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. Q\O&

Vad Dasatinib Accordpharma ar och vad det anvands for \S'\O
Vad du behdver veta innan du tar Dasatinib Accordphar;nQ

Hur du tar Dasatinib Accordpharma @,
Eventuella biverkningar 8&

Hur Dasatinib Accordpharma ska forvaras
Forpackningens innehéll och 6vriga upplysnin&

<

1.  Vad Dasatinib Accordpharma ér ocI%& det anvinds for

I denna bipacksedel finns information om foljande:

A e

Dasatinib Accordpharma innehaller d % a substansen dasatinib. Detta ldkemedel anvéinds for
att behandla kronisk myeloisk leuke e%( L) hos vuxna, ungdomar och barn dldre adn 1 ar.
Leukemi ér en cancersjukdom i d blodkropparna. De vita blodkropparna hjélper i vanliga
fall kroppen att bekdmpa 1nfekt . Kronisk myeloisk leukemi dr en form av leukemi dér de vita
blodkroppar som kallas granglocyter borjar bildas okontrollerat. Dasatinib Accordpharma
hammar tillvixten av dess#kemlska celler.

Dasatinib Accord anvands ocksa for att behandla Philadelphiakromosompositiv (Ph+) akut
lymfatisk leukemi L) hos vuxna, ungdomar och minst 1 ar gamla barn, och lymfoid blastisk
KML hos vux @m inte svarat pé tidigare behandling. ALL &r en form av leukemi dér de vita
blodkroppar. kallas lymfocyter bildas for fort och lever for lange. Dasatinib Accordpharma
héimmei ten av dessa leukemiska celler.

lakare om du undrar hur Dasatinib Accordpharma verkar eller varfor detta lakemedel har
sk&(s ut till dig.

2. Vad du behdver veta innan du tar Dasatinib Accordpharma

Ta inte Dasatinib Accordpharma

- om du ar allergisk mot dasatinib eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges 1
avsnitt 6).

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

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Dasatinib Accordpharma.
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. om du behandlas med likemedel som ér blodfértunnande eller forhindrar blodproppar (se
"Andra liakemedel och Dasatinib Accordpharma")

. om du har en lever- eller hjértsjukdom, eller om du haft en sddan

" om du far andningssvarigheter, brostsmirtor eller hosta nér du tar Dasatinib
Accordpharma. Det kan vara tecken pa vitskeansamling i lungorna eller brostkorgen (vilket
kan intrdffa oftare for patienter som dr 65 ar eller dldre), eller bero pa fordndringar i
blodkérlen som forsorjer lungorna

. om du nagonsin haft eller nu kan ha en hepatit B-infektion. Skilet till detta ar att Dasatinib
Accordpharma kan orsaka att din hepatit B blir aktiv igen, vilket i vissa fall kan vara
dodligt. Patienter kommer att kontrolleras noggrant av sin lédkare avseende tecken pa denna
infektion innan behandlingen paborjas.

- kontakta din ldkare om du far blamérken, blédning, feber, upplever trétthet och forvirring,
nédr du tar Dasatinib Accordpharma. Detta kan vara tecken pa skador pé blodkarl, sa k%

trombotisk mikroangiopati (TMA). ‘\
>
Du kommer att kontrolleras regelbundet av din ldkare for att avgdra om Dasatinib A? harma
har 6nskad effekt. Du kommer ocksé att regelbundet lamna blodprov nér du tar ib
Accordpharma.

K &
O
Barn och ungdomar s\

Ge inte detta likemedel till barn yngre 4n 1 &r. Erfarenheten av behang med Dasatinib
Accordpharma i denna aldersgrupp ar begransad. Tillvaxt och utvecklihg av skelettbenen kommer
att overvakas hos barn som behandlas med Dasatinib Accordpl;a@q.

Andra likemedel och Dasatinib Accordpharma (b.
Tala om for likare om du tar, nyligen har tagit eller k@@kas ta andra ldkemedel.

Dasatinib Accordpharma bearbetas huvudsakligen i l@n. Vissa ldkemedel kan paverka effekten
av Dasatinib Accordpharma nér de anvénds san& t.

Foljande liikemedel ska inte anvandas,s ¢t med Dasatinib Accordpharma:
. ketokonazol, itrakonazol - dessa emedel mot svampsjukdomar

- erytromycin, klaritromycin, te t% ycin - dessa dr antibiotika

= ritonavir - detta ér ett like mot virussjukdomar

- fenytoin, karbamazepin,* arbltal dessa ar for behandling av epilepsi

. rifampicin - detta ér fop behandling av tuberkulos

" famotidin, omeprazc essa dr ladkemedel som himmar magsyraproduktion
. Johannesort - ett péceptfritt naturlidkemedel som anvénds for behandling av léitt

nedstimdh N@)hndrig oro (dven kint som Hypericum perforatum)

Anvind inte l"l@edel som neutraliserar magsyra (antacida som t.ex. aluminiumhydroxid eller
magnesium xid) fran 2 timmar fore till 2 timmar efter intag av Dasatinib
Accordp

T% for lakare om du tar liikemedel som ar blodfortunnande cller férhindrar blodproppar.

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

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller tror att du kan vara gravid, tala omedelbart om det for din Liikare.
Dasatinib Accordpharma ska inte anvindas under graviditet om det inte dr absolut
nodvéndigt. Din ldkare kommer att diskutera eventuella risker med att ta Dasatinib Accordpharma
under graviditet.

Bade kvinnor och mén kommer att rekommenderas att anvanda effektiv preventivmetod under
behandling med Dasatinib Accordpharma.
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Beriitta for din likare om du ammar. Amningen bor avbrytas om du behandlas med Dasatinib
Accordpharma.

Korféorméaga och anvindning av maskiner
Om du féar biverkningar som yrsel och dimsyn, var sérskilt forsiktig vid bilkérning eller anvédndning
av maskiner.

Dasatinib Accordpharma innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din ldkare innan du tar detta lidkemedel.

Dasatinib Accordpharma innehéller isopropylalkohol
Detta ldkemedel innehéller isopropylalkohol, som en rest fran tillverkningsprocessen.

S

3.  Hur du tar Dasatinib Accordpharma Q\
Dasatinib Accordpharma kommer bara att ordineras till dig av ldkare med erfare behandhng
av leukemi. Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga Lak ler
apotekspersonal om du &r osdker. Dasatinib Accordpharma ordineras till % och barn 6ver

1 ar.

Den rekommenderade startdosen for vuxna patienter med KM@omsk fas 4r 100 mg en
ging dagligen.

Den rekommenderade startdosen for vuxna patienter Liaccelererad fas eller
blastkris eller Ph+ ALL ér 140 mg en gang dagligenO

Doseringen for barn med KML i kronisk fas eller ALL ir baserad pa kroppsvikt.
Dasatinib Accordpharma tas via munnen en gé dag antingen som tabletter eller som
dastinib pulver till oral suspension. Dasatinib ordpharma tabletter rekommenderas inte till
patienter som véger mindre én 10 kg. Puly&&ral suspension ska anvindas till patienter som
véager mindre dn 10 kg och till patient inte kan svélja tabletter. En dosdndring kan behdvas
vid byte mellan formuleringarna (ta é&respektwe pulver till oral suspension), sa byt inte fran
en formulering till enannan.

Din ldkare bestimmer ritt do b}Serat pa din vikt, eventuella biverkningar och ditt svar pa
behandlingen. Startdosen ’aﬁgﬁsatinib Accordpharma for barn berdknas utifran kroppsvikt enligt

nedan: \
R,

Kroppsvikt (kg)f\\ Daglig dos (mg)

10 - under 20 ) 40 mg

20 - under 60 mg

30-u g 70 mg
Bihover 100 mg

N k{?zg
letter rekommenderas inte till patienter som vager mindre &n 10 kg; pulver till oral suspension ska
anvandas till dessa patienter.

Det finns ingen rekommenderad dos av Dasatinib Accordpharma for barn yngre én 1 &r.

Beroende pa hur du svarar pa behandlingen kan din ldkare rekommendera en hogre eller lagre dos.
Behandlingen kan dven tillfdlligt avbrytas. For hogre eller lagre dosering kan det bli nddvéndigt att
kombinera tabletter av olika styrka.

Hur du tar Dasatinib Accordpharma

Ta tabletterna vid samma tidpunkt varje dag. Svélj tabletterna hela. Krossa, dela eller tugga
dem inte. Slamma inte upp tabletterna. Du kan inte vara sdker pa att du kommer att fa réatt dos om
du krossar, delar, tuggar eller slammar upp tabletterna. Dasatinib Accordpharma tabletter kan tas
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med eller utan mat.

Sérskilda instruktioner vid hantering av Dasatinib Accordpharma

Det dr osannolikt att Dasatinib Accordpharma-tabletterna gar sonder. Om detta dndé skulle
intraffa, ska andra personer @n patienten anvdnda handskar vid hanteringen av Dasatinib
Accordpharma.

Hur liinge man ska ta Dasatinib Accordpharma
Ta Dasatinib Accordpharma varje dag tills din ldkare sdger at dig att sluta. Se till att du tar
Dasatinib Accordpharma sé ldnge som det ordinerats.

Om du har tagit for stor mangd av Dasatinib Accordpharma
Kontakta din lidkare omedelbart om du av misstag tagit for manga tabletter. Du kan behéva Q

medicinsk vérd.

Om du har glomt att ta Dasatinib Accordpharma \Q

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta nésta dos som vanligt en% dlnatlonen
Om du har ytterligare frigor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apoteks nal.

4. Eventuella biverkningar (OK

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, @ﬂlla anvéndare behover inte
fa dem. (b.

" Foljande kan vara tecken pa allvarliga biverk@t:
. om du har brostsmarta, svarigheter att andas, h@ vimningsanfall

. om du far ovéiintade bléodningar eller blimiir utan att ha skadatdig
. om du mérker blod i uppkastningar, avfori ller urin, eller om avforingen ar svartfargad
. om du far tecken pa infektion, t.ex. fe ller svar frossa

. om du far feber, ont i munnen elleg lasor eller fjéllning av hud och/eller slemhinnor
Kontakta omedelbart din likare om rker nagot av ovanstdende.

Mycket vanliga biverkningar (k@ltrﬁffa hos fler dn 1 av 10 personer)
. Infektioner (inklusive in%oner orsakade av bakterier, virus och svampar)
faddh

" Hjérta och lungor: a et

. Problem med matﬁé\ningen: diarré, illaméende, krdkningar

. Hud, har, 6gon, Mlminna symptom: hudutslag, feber, svullnad i ansiktet, hdnder och
fétter, huvu "@trétthet eller svaghet, blodningar

" Smiirta: m ark (under eller efter avslutad behandling), ont i magen (buken)

. Tester ka@ma: lagt antal blodpléttar, lagt antal vita blodkroppar (neutropeni), blodbrist,
vitsk lungorna.

Vanli }biaverkningar (kan intréffa hos upp till 1 av 10 personer)
ektioner: lunginflammation, herpesvirusinfektion (inklusive cytomegalovirus — CMV),
\/ﬁvre luftvagsinfektion, allvarlig infektion i blod eller vdvnader (inklusive séllsynta fall med

dodlig utgéng)

. Hjéirta och lungor: hjéartklappning, oregelbundna hjartslag, hjartsvikt, stord hjéartfunktion,
hogt blodtryck, forhéjt blodtryck i lungorna, hosta

. Problem med matsméltningen: aptitstorningar, smakstdrningar, viderspanning eller
utspéand buk, inflammation i tjocktarmen, forstoppning, halsbrénna, munsér, viktokning,
viktminskning, magsédcksinflammation

- Hud, hér, 6gon, allmiinna symptom: stickningar i huden, klada, torr hud, akne,
inflammation i huden, bestaende oljud i 6ronen, haravfall, 6verdriven svettning, synproblem
(inklusive dimsyn och synfordndring), 6gontorrhet, bldmérken, depression, sémnloshet,
blodvallning, yrsel, blaméarken, anorexi (aptitloshet), somnighet, generaliserat 6dem

. Smiirta: ledvirk, muskelsvaghet, smértor i brostkorgen, véirk runt hénder och fotter, frossa,
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stelhet i muskler och leder, muskelkramper
Tester kan visa: vitska runt hjartat, vétska i lungorna, oregelbunden hjartrytm, febril
neutropeni, blodning i magtarmkanalen, hdga halter av urinsyra i blodet

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

Hjérta och lungor: hjartinfarkt (ibland med d6dlig utgang), inflammation i hjartsacken,
oregelbundna hjértslag, brostsmérta pd grund av minskad blodforsorjning av hjirtat
(kdrlkramp), lagt blodtryck, sammandragning av luftvdgarna vilket kan orsaka
andningssvarigheter, astma, 6kat blodtryck i lungornas artédrer (blodkarl)

Problem med matsmiiltningen: inflammation i bukspottkorteln, magsar, inflammation i
matstrupen, svullen mage (buk), sar i &ndtarmens slemhinna, svéljsvérigheter, inflammation i
gallbldsan, blockering av gallgdngarna, gastroesofageal reflux (ett tillstdnd dér syra och
annat maginnehall kommer tillbaka upp i halsen)

Hud, har, 6gon, allménna symptom: allergisk reaktion inklusive dmhet, kndlig ‘\Q
hudrodnad (knélros), dngslan, forvirring, humorsvangningar, minskad sexualdsi

svimning, skakningar, inflammation i 6gat som kan ge rodhet och smérta, en.?h jukdom
karakteriserad av dmmande, roda, skarpt avgrinsade och upphojda hudﬂéc% ed hastig
uppkomst av feber och férhdjda virden av vita blodkroppar (neutrofil d 0s),
horselnedsattning, ljuskédnslighet, synnedsattning, okat tarflode, fora udfarg,
inflammation i hudens fettvdvnad, sér pd huden, blésbildning pa hyden; nagelproblem,
harrubbningar, hand-fot-syndrom, njursvikt, paverkad urinering: evens, brostforstoring
hos mén, menstruationsrubbningar, generell svaghet och obghagskansla, 1ag
skoldkortelfunktion, balansproblem vid géng, osteonekro illstdnd dar skelettben dor
och kollapsar pa grund av forsdmrad blodférsorjning), flﬁammation, hudsvullnad var

som helst péd kroppen
Smiirta: inflammation i blodkéarlen som kan orsa\&@het, Ombhet och svullnad,
seninflammation (tendinit)

Hjidrna: minnesforlust

Tester kan visa: onormala blodvarden o{@ﬁjligtvis forsamrad njurfunktion orsakad av
restprodukter av den sonderfallande tur%,n (tumdrlyssyndrom), ldga vérden av albumin i
blodet, ldga nivéer av lymfocyter (ﬁn?p vita blodkroppar) i blodet, hoga
kolesterolvarden, svullna lymfké 1 16dningar i hjarnan, oregelbundenhet i de elektriska
impulserna till hjartat, forstorathjarta, inflammation i levern, protein i urinen, forhéjda
virden av kreatininfosfokin @t enzym som huvudsakligen &terfinns i hjédrtat, hjérnan och
skelettmuskulaturen), for, virden av troponin (ett enzym som huvudsakligen finns i
hjért- och skelettmugklernd), forhjt gamma-glutamyltransferas (ett enzym som
huvudsakligen ﬁnné@ ern), mjolkaktig vétska runt lungorna (kylothorax)

Séllsynta biverkni s%[(an intréffa hos upp till 1 av 1 000 personer)

Hjérta och or: forstorad hogre hjartkammare, hjdrtmuskelinflammation, den
samman @1 effekten av olika tillstind som blockerar hjértats blodtillforsel (akut
hjarts m), hjartstillestdnd (stopp av blodfldodet fran hjartat), kranskarlssjukdom,
inf] ation i vivnaden som ticker hjartat och lungorna, blodproppar, blodproppar i

. rna
é{)blem med matsmaéltningen: minskat upptag av viktiga ndringsdmnen, sasom proteiner,

*
\/fréin magtarmkanalen, tarmvred, analfistel (en onormal dppning fran anus till huden runt

anus), nedsatt njurfunktion, diabetes

Hud, har, 6gon, allmiinna symptom: kramper, inflammation i synnerven vilket kan orsaka
fullstandig eller partiellt synbortfall, bld-violetta flickar pa huden, onormalt hog
skoldkortelfunktion, inflammation i skoldkorteln, ataxi (ett tillstdnd forknippat med bristande
muskulér koordination), gdngsvarigheter, missfall, inflammation i hudens blodkérl, hudfibros
Hjarna: stroke, tillfalliga handelser av stord funktion i nervsystemet orsakad av minskat
blodflode, ansiktsférlamning, demens

Immunsystemet: allvarlig allergisk reaktion

Muskler, skelett och bindviv: fordrjd sammanldnkning av de benidndar som bildar leder
(epifyser); langsammare eller fordréjd tillvaxt
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Andra rapporterade biverkningar utan kind frekvens (forekommer hos ett okint antal
anvandare)

. inflammatoriska forédndringar i lungorna

. blodning i mage eller tarm som kan leda till doden

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

. en reaktion med feber, bldsor pa huden och séar pa slemhinnorna

. Njursjukdomar med symtom inkluderande 6dem och onormala laboratorietestresultat sdsom

protein i urinen och 1ag proteinhalt i blodet.
. Skador pé blodkérl, sé kallad trombotisk mikroangiopati (TMA), innefattande minskat antal
roda blodkroppar, minskat antal blodpléttar och blodproppsbildning.

Din lékare kommer att undersdka om du har nagra av dessa biverkningar under din behandli@

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven e @g
biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biver direkt via
det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera blverl& ar kan du
bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sédkerhet.

xO‘

5.  Hur Dasatinib Accordpharma ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhéll for barn. @,Q

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blistret eller @gen efter ’EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad. Q

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lékemedlet ska inte kastas i avloppet eller @ushallsavfall Fréga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anva ssa atgarder ér till for att skydda miljon.

Z

6. Forpackningens innehz"tl@h ovriga upplysningar

Innehallsdeklaration  °/ &
. Den aktiva substafisen ar dasatinib. Varje filmdragerad tablett innehéller 20 mg, 50 mg,
70 mg, 80 mg @ mg eller 140 mg dasatinib.
. Ovriga inne é& amnen ar:
= Tablett @z laktosmonohydrat (se avsnitt 2 ”Dasatinib Accordpharma innehaller laktos™),
hydréopylcellulosa, mikrokristallin cellulosa, metakrylsyra — metakrylat sampolymer
(l:@ 1k, kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat
» o+ Kitndragering: hypromellos (E464), titandioxid (E171), medelldnga triglycerider

LMedlets utseende och forpackningsstorlekar
Dasatinib Accordpharma 20 mg: den filmdragerade tabletten &r en vit till benvit, rund, 5,6 mm i

diameter, dragerad tablett markt med "DAS” pa ena sidan och 720 pé den andra sidan.

Dasatinib Accordpharma 50 mg: den filmdragerade tabletten &r en vit till benvit, oval,
5,7 mm x 10,6 mm, dragerad tablett méarkt med "DAS” pé ena sidan och ”50” pa den andra sidan.

Dasatinib Accordpharma 70 mg: den filmdragerade tabletten dr en vit till benvit, rund, 8,7 mm i
diameter, dragerad tablett mérkt med "DAS” pa ena sidan och ”70” pa den andra sidan.

Dasatinib Accordpharma 80 mg: den filmdragerade tabletten &r en vit till benvit, triangelformad,
9,9 x 10,2 mm, dragerad tablett markt med "DAS” pa ena sidan och ”80” pa den andra sidan.
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Dasatinib Accordpharma 100 mg: den filmdragerade tabletten &r en vit till benvit, oval,
7,1 x 14,5 mm, dragerad tablett mérkt med "DAS” pé ena sidan och ”100” pa den andra sidan.

Dasatinib Accordpharma 140 mg: den filmdragerade tabletten &r en vit till benvit, rund, 11 mm i
diameter, dragerad tablett markt med ”DAS” pa ena sidan och ”140” pa den andra sidan.

Dasatinib Accordpharma 20 mg, 50 mg eller 70 mg filmdragerade tabletter finns i kartonger som
innehaller 56 eller 60 filmdragerade tabletter och i kartonger som innehdller 56 x 1 eller
60 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.

Dasatinib Accordpharma 80 mg, 100 mg eller 140 mg filmdragerade tabletter finns i kartonger
som innehéller 30 eller 56 filmdragerade tabletter och i kartonger som innehaller 30 x 1 elle

56 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister. ‘\
. Q

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. Ry \\

Innehavare av godkinnande for forséiljning RS K@

Accord Healthcare S.L.U. G\O

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, K
Edifici Est, 6* Planta, (\O

08039 Barcelona, \

Spanien . Q
*
Tillverkare &Q.

Pharmascience International Limited
1% Floor Iacovides Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue O
Nicosia, P.C. 1090 Q

Cypern &Q
Denna bipacksedel dndrades senast QQ

Ovriga informationskillor \
Ytterligare information om detta léﬂ\' del finns pé Europeiska ladkemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.curapl. oy,
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