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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accord 20 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Dasatinib Accord 50 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Dasatinib Accord 70 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Dasatinib Accord 80 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Dasatinib Accord 100 mg kalvopaallysteiset tabletit
Dasatinib Accord 140 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Dasatinib Accord 20 mqg kalvopaéllysteiset tabletit @,
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg dasatinibia. @,

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan \QQ

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

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd 50 mg dasatinibia.

Dasatinib Accord 50 mg kalvopéaéllysteiset tabletit @Q

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

Dasatinib Accord 70 mg kalvopééllysteiset tabletit Q
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltaa 70 mg dasatinibia. @

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

Dasatinib Accord 80 mg kalvopaallysteiset ta@g
Yksi kalvopaéallysteinen tabletti sisaltaé'\ g dasatinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaa@

Yksi kalvopaéallysteinen tablettj si 108 mg laktoosia (monohydraattina).

Yksi kalvopaéllysteing tti sisaltdd 100 mg dasatinibia.

Dasatinib Accord 100 n;@%@ééllvsteiset tabletit

Apuaine, jonka valk@tunnetaan
Yksi kalvopaal 1en tabletti sisaltéd 135,0 mg laktoosia (monohydraattina).

Dasatinig), d 140 mqg kalvopéaallysteiset tabletit
Yksi % Ilysteinen tabletti siséltad 140 mg dasatinibia.
Apu

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

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen (tabletti).

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

Dasatinib Accord 50 mqg kalvopééllysteiset tabletit
Valkoiset tai luonnonvalkoiset, ovaalinmuotoiset (5,7 x 10,6 mm) pééllystetyt tabletit, joiden toiselle
puolelle on painettu "DAS” ja toiselle puolelle 50,

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

Dasatinib Accord 80 mqg kalvopaéllysteiset tabletit
Valkoiset tai luonnonvalkoiset, kolmionmuotoiset (9,9 x 10,2 mm) paéallystetyt tabletit, joiden toiselle
puolelle on painettu ”"DAS” ja toiselle puolelle 80

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

Dasatinib Accord 100 mg kalvopaallysteiset tabletit @?.
w oiselle

puolelle on painettu ”"DAS” ja toiselle puolelle 100, \\
Dasatinib Accord 140 mg kalvopaallysteiset tabletit Q
Valkoiset tai luonnonvalkoiset, pyoreat paallystetyt tabletit, joiden halkaisij mm ja joiden

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

>

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

Dasatinib Accord on tarkoitettu aikuisille potilaille: \?
- Ph+ akuutin lymfaattisen leukemian (ALL) r@) n silloin, kun aikaisempi hoito ei ole tuottanut
tulosta tai potilas ei ole sietanyt sita. \

Dasatinib Accord on tarkoitettu pediatrisifgpotilaille:
- vastadiagnosoidun Ph+ ALL:n \ yhdessa kemoterapian kanssa.

4.2  Annostus ja antotapa S@

Hoidon saa aloittaa leuke "a@agnosointiin ja hoitoon perehtynyt ladkari.

AnnoswsA@'\

Aikuiset
Suositeltu a{ﬂbgénnos Ph+ ALL:n hoidossa on 140 mg dasatinibia kerran vuorokaudessa (ks.

kohta iH}b‘

*
Pediat@'t potilaat (Ph+ ALL)
Lastea’ja nuorten annos maaraytyy kehonpainon perusteella (ks. taulukko 1). Dasatinibia otetaan
kerran vuorokaudessa suun kautta joko Dasatinib Accord -kalvopéallysteisina tabletteina tai
dasatinibijauheena oraalisuspensiota varten. Painossa tapahtuvien muutosten vuoksi annos on
laskettava uudelleen kolmen kuukauden vélein tai tarvittaessa useammin. Tabletteja ei suositella
potilaille, jotka painavat alle 10 kg. Naille potilaille on kaytettavé jauhetta oraalisuspensiota varten.
Annoksen suurentamista tai pienentdmista suositellaan yksildllisen hoitovasteen ja potilaan sietokyvyn
mukaan. Alle 1-vuotiaiden lasten hoidosta Dasatinib Accord -valmisteella ei ole kokemusta.

Dasatinib Accord -kalvopéaallysteiset tabletit ja dasatinibijauhe oraalisuspensiota varten eivét ole
bioekvivalentteja. Potilaat, jotka pystyvat nielemdan tabletteja ja jotka haluavat vaihtaa
dasatinibioraalisuspensiosta Dasatinib Accord -tabletteihin ja potilaat, jotka eivat pysty nielemé&an
tabletteja ja haluavat vaihtaa tableteista oraalisuspensioon, voivat vaihtaa ladkemuotoa edellyttéen, etta
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ladkemuodon annostussuosituksia noudatetaan.

Pediatrisille potilaille suositeltava vuorokausittainen Dasatinib Accord -tablettien aloitusannos on
esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1: Dasatinib Accord -tablettien annostus pediatrisille potilaille, joilla on Ph+ ALL

Kehonpaino (kg)? Vuorokausiannos (mg)
10 —alle 20 kg 40 mg
20 —alle 30 kg 60 mg
30 —alle 45 kg 70 mg
vahintaan 45 kg 100 mg @,

aTablettia ei suositella potilaille, jotka painavat alle 10 kg. Naille potilaille on kaytettavé &é
oraalisuspensiota varten. $

Hoidon kesto

Kliinisissa tutkimuksissa aikuisten, joilla oli Ph+ ALL, ja pediatristen potilaiden at|n|b|h0|toa
jatkettiin taudin etenemiseen saakka tai siihen saakka, kunnes potilas ei enaaﬁ’I yt sité. Ei ole
tutkittu, miten hoidon lopettaminen vaikuttaa pitkan aikavéalin hoitotulo jalkeen, kun on ensin
saavutettu sytogeneettinen tai molekulaarinen vaste (mukaan lukien téyman sytogeneettinen vaste
[CCyR], merkittdva molekulaarinen vaste [MMR] ja molekulaaryse@steen 4,5 login alenema
[MR4,5]).

Kliinisissa tutkimuksissa pediatrisille potilaille, joilla oli P@ L, annettiin dasatinibihoitoa
jatkuvana hoitona lisattyné perakkaisiin kemoteraplaho Iman jaksoihin enintdén kahden vuoden
ajan. Niille potilaille, jotka saavat mydhemmin kanta n siirron, dasatinibihoitoa voidaan antaa
vield vuoden ajan kantasolujen siirron jalkeen. .

Suositellun annostuksen mahdollistamiseksi [@nib Accord -valmistetta on saatavilla 20 mg:n,
50 mg:n, 70 mg:n, 80 mg:n, 100 mg:n ja mg:n kalvopaallysteisina tabletteina. Annoksen
suurentamista tai pienentamista suosi oitovasteen ja potilaan sietokyvyn mukaan.

)

qfailla tehdyissa tutkimuksissa annoksen suurentaminen
a (Ph+ ALL) sallittiin potilailla, jotka eivat saavuttaneet
t4 vastetta suositeltua aloitusannostusta kaytettaessa.

Annoksen suurentaminen
Kliinisissa, aikuisilla Ph+ A

180 mg:aan kerran vuorokg
hematologista tai sytg @k
Annoksen suurent ei suositella pediatrisille potilaille, joilla on Ph+ ALL, silla Dasatinib Accord
-hoitoa annetagpaJallle potilaille yhdessé kemoterapian kanssa.

Annoks \haminen haittavaikutusten takia

Myelo$upiLessio

Kliinisissa'tutkimuksissa hoito keskeytettiin, annosta pienennettiin tai tutkimushoito lopetettiin
myelgséippression hoitamiseksi. Trombosyyttien ja punasolujen siirto suoritettiin tarvittaessa. Hematopoieettista
kasvutekijaa on kaytetty potilailla, joilla oli resistentti myelosuppressio. Ohjeet annoksen muuttamiseen
aikuisille on esitetty taulukossa 2. Ohjeet pediatrisille Ph+ ALL -potilaille, joita hoidetaan
yhdistelmahoidolla kemoterapian kanssa, ovat erillisessé kappaleessa taulukoiden jélkeen.




Taulukko 2: Aikuisten annoksen muuttaminen neutropeniassa ja trombosytopeniassa

Aikuiset, joilla on ANC < 0,5 x 1091 1. Varmista, liittyyko sytopenia leukemiaan

Ph+ ALL (aloitusannos ja/tai verihiutaleita | (luuydinaspiraatio tai -biopsia).

140 mg kerran <10 x 1091

vuorokaudessa) 2. Jos sytopenia ei liity leukemiaan, keskeyta hoito,

kunnes ANC > 1,0 x 1091 ja verihiutaleita
> 20 x 1091 ja jatka alkuperaisella aloitusannoksella.

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

4. Jos sytopenia liittyy leukemiaan, harkg
annoksen suurentamista 180 mg:aan

vuorokaudessa. \0

>

ANC: absoluuttinen neutrofiilien mééara \$

Annoksen muuttamista ei suositella pediatrisille potilaille, joilla on Ph+ ALL, j %oon liittyy
hematologista 1.—4. asteen toksisuutta. Jos neutropenian ja/tai trombosytopenian‘takia seuraava
hoitojakso viivastyy yli 14 péivéd, dasatinibihoito on keskeytettavé, ja siti aan samalla
annoksella, kun seuraava hoitojakso aloitetaan. Jos neutropenia ja/tai tr sytopenia jatkuvat ja
seuraava hoitojakso viivéstyy viela ylimaaraiset 7 paivaa, luuydin 6gfagvioitava, jotta voidaan arvioida
solukkuutta ja blastien prosenttiosuutta. Jos luuytimen solukkuu 0 %, dasatinibihoito on
keskeytettava, kunnes ANC > 500/mikrol (0,5 x 10%1), jolloi itoa voidaan jatkaa taydell&
annoksella. Jos luuytimen solukkuus on > 10 %, dasatinibi@jatkamista voidaan harkita.

Ei-hematologiset haittavaikutukset \i?
Jos keskivaikeita 2. asteen ei-hematologisia haittav@ ksia ilmenee dasatinibihoidon aikana, hoito
tulee keskeyttad, kunnes haittavaikutus on poistuqut tai on palattu lahtotilanteeseen. Hoito tulee
aloittaa uudelleen samalla annoksella, jos hail@uﬁkutus esiintyi ensimmaista kertaa ja pienennetyll&
annoksella haittavaikutuksen uusiutuessags dasatinibinhoidon yhteydessé kehittyy vaikeita 3. tai 4.
asteen ei-hematologisia haittavaikutu ito taytyy keskeyttdd, kunnes haittavaikutus on poistunut.
Sen jalkeen hoitoa voidaan jatkaa pi etyll& annoksella ottaen huomioon, kuinka vaikea
haittavaikutus alun perin oli. Ph+ ‘n hoidossa potilaille, joiden annos oli 140 mg kerran
vuorokaudessa, suositellaan a n pienentamistd 100 mg:aan kerran vuorokaudessa ja tarvittaessa
annoksen pienentamista edé 100 mg:sta kerran vuorokaudessa 50 mg:aan kerran vuorokaudessa.
Pediatristen potilaiden, j n Ph+ ALL ja joilla on ilmennyt ei-hematologisia haittavaikutuksia,
annosta pienennetaa ittaessa yhdella annostasolla noudattaen ylla kuvattuja hematologisia
haittavaikutuksia@v

Ia annoksen pienentdmiseen liittyvia suosituksia.
Pleuraeffuysi @
Jos pleu‘ﬁmio diagnosoidaan, dasatinibihoito on keskeytettava, kunnes potilas on tutkittu, oireeton
tai on.% lahtotilanteeseen. Jos pleuraeffuusio ei havié noin viikon kuluessa, on harkittava
diyreettiz/tai kortikosteroidikuuria tai molempia samanaikaisesti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Ensimmaisella
keMoireiden haviamisen jalkeen dasatinibihoidon uudelleen aloittamista samalla annoksella tulee
harkita. Sit4 seuraavilla kerroilla (oireiden havidmisen jalkeen) dasatinibihoito tulee aloittaa uudelleen
pienennetyll& annoksella (seuraava annostaso). Vakavien (3. tai 4. asteen) haittavaikutusten
korjaannuttua hoito voidaan aloittaa uudelleen pienennetylld annoksella ottaen huomioon, kuinka
vaikea haittavaikutus alun perin oli.

Annoksen pienentaminen voimakkaiden CYP3A4:n estdjien samanaikaisen kayton takia

Voimakkaan CYP3A4:n estdjan ja greippimehun samanaikaista k&ytt6a Dasatinib Accord -valmisteen
kanssa on valtettava (ks. kohta 4.5). Mahdollisuuksien mukaan on valittava jokin muu vaihtoehtoinen
samanaikainen l4&Kkitys, joka ei estd entsyymin toimintaa tai estéa sitd mahdollisimman véahan. Jos
Dasatinib Accord- valmistetta on annettava voimakkaan CYP3A4:n estdjan kanssa, annoksen
pienentdmisté on harkittava seuraavasti:




. 40 mg:aan paivittain potilaille, jotka ottavat Dasatinib Accord 140 mg -tabletin péivittain
. 20 mg:aan péivittédin potilaille, jotka ottavat Dasatinib Accord 100 mg -tabletin paivittéin
. 20 mg:aan péivittéin potilaille, jotka ottavat Dasatinib Accord 70 mg -tabletin paivittain.

Jos potilas kayttaa Dasatinib Accord -annosta 60 mg tai 40 mg paivittain, on harkittava Dasatinib
Accord -annoksen keskeyttamisté, kunnes hoito CYP3A4:n estdjalla lopetetaan, tai vaihtamista
pienempéan annokseen kayttamalla dasatinibijauhetta oraalisuspensiota varten (ks. dasatinibijauhe
oraalisuspensiota varten -valmisteyhteenveto). CYP3A4:n estdjan lopettamisen jalkeen on pidettava
noin 1 viikon laakityskatko, kunnes Dasatinib Accord -hoitoa jatketaan.

Néiden pienennettyjen Dasatinib Accord -annosten odotetaan muuttavan kayran alla olevaa pinta-alaa
(AUC) tasolle, joka on havaittavissa ilman CYP3A4:n estdjia; kliinisia tietoja ei ole kuitenkaan
saatavilla naistd annosmuutoksista niiden potilaiden osalta, jotka saavat voimakkaita CYP3A4:n
estdjid. Jos potilas ei siedd Dasatinib Accord -hoitoa annoksen pienentdmisen jalkeen, on jok
voimakkaalla CYP3A4:n estdjalld lopetettava tai Dasatinib Accord -hoito keskeytettavé, k oito
CYP3A4:n estéjalld lopetetaan. CYP3A4:n estdjan lopettamisen jalkeen on pidettévé‘i Qa\@ ikon
ladkityskatko, kunnes Dasatinib Accord -annosta nostetaan. ,\\

Erityisryhmét
|akkaat potilaat %
Kliinisesti merkittavia ikaan liittyvia farmakokineettisia eroavaisuuksia @Q vaittu tassa

potilasryhmassa. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkailla potilai
*

*

Maksan vajaatoiminta *
Lievaa, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaWilte potilaille voidaan antaa suositeltu
aloitusannos. Dasatinib Accord -valmistetta tulee kuitenkin@' aa varoen maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2). @

Munuaisten vajaatoiminta . O\

Kliinisia tutkimuksia dasatinibin kaytosté ei ol t@ty potilailla, joiden munuaisten toiminta on

heikentynyt. Koska dasatinibin ja sen metaboligftien munuaispuhdistuma on < 4 %, ei
kokonaispuhdistuman odoteta pienene@nuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Antotapa \
Dasatinib Accord annostellaan utta.

Kalvopaéllysteisia tabletteja ei s ata, jakaa tai pureskella, vaan ne tulee annostuksen tasalaatuisuuden
yllapitdmiseksi ja ihokosketulz:hf Ittdmiseksi nielld kokonaisina. Kalvopaallysteisia tabletteja ei saa hajottaa,

sill& hajotettuja tabletteja o potilailla altistus on pienempi kuin niillg, jotka nielevét tabletin kokonaisena.
Saatavilla on myos dasﬁ\ oraalisuspensiota pediatrisille potilaille, joilla on Ph+ ALL, ja jotka eivét pysty
nielemaan tabletteja. inib Accord voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjaan mahaan, ja
tabletit tulee otta&j&h onmukaisesti joko aamulla tai illalla (ks. kohta 5.2). Dasatinib Accord -

valmistetta e'l@)ttaa greipin tai greippimehun kanssa (ks. kohta 4.5).

*
*

43 iheet

kayys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kliinisesti merkittavat interaktiot

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

samanaikaisesti annettavien, padasiassa CYP3A4:n avulla metaboloituvien tai CYP3A4:n
aktiivisuuteen vaikuttavien ladkevalmisteiden kanssa ovat mahdollista (ks. kohta 4.5).

Dasatinibin samanaikainen kaytté voimakkaiden CYP3A4-entsyymid inhiboivien ld&kevalmisteiden
tai aineiden kanssa (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, erytromysiini, klaritromysiini, ritonaviiri,
telitromysiini, greippimehu) saattaa lisatd dasatinibialtistusta. Sen vuoksi voimakkaan CYP3A4:n



inhibiittorin antoa dasatinibia saaville potilaille ei suositella (ks. kohta 4.5).

Dasatinibin samanaikainen kayttd CYP3A4-entsyymid indusoivien ladkevalmisteiden kanssa (esim.
deksametasoni, fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini, fenobarbitaali tai kasvirohdosvalmisteet,
jotka sisaltavét Hypericum perforatumia eli makikuismaa) saattaa vahentaa dasatinibialtistusta
huomattavasti ja mahdollisesti lisata hoidon epaonnistumisen riskid. Sen vuoksi dasatinibia saavia
potilaita tulee hoitaa vaihtoehtoisilla, vdhemman CYP3A4-entsyymid indusoivilla ldékevalmisteilla
(ks. kohta 4.5).

Samanaikainen dasatinibin ja CYP3A4:n substraatin kdytto saattaa lisaté altistusta CYP3A4:n
substraatille. Sen vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa dasatinibia samanaikaisesti
sellaisten CYP3A4:n substraattien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen alue, kuten astemitsoli,
terfenadiini, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, bepridiili tai ergotalkaloidit (ergotamiini, @,
dihydroergotamiini) (ks. kohta 4.5).

Dasatinibin ja histamiini-2 (H2) -antagonistien (esim. famotidiini), protonipumpun es &lm
omepratsoli) tai alumiinihydroksidin/magnesiumhydroksidin samanaikainen kaytto'é@ véahentéa
dasatinibialtistusta. Siksi H,-antagonisteja ja protonipumpun estéjia ei suositella j

alumiinihydroksidi/magnesiumhydroksidi-valmisteet tulisi antaa vahintaan 2 tq nnen dasatinibin

antamista tai 2 tuntia dasatinibin antamisen jélkeen (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét
Kerta-annoksella tehdyn farmakokineettisen tutkimuksen tulostep p

vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille voidaan af
kohta 5.2). Téssa kliinisessa tutkimuksessa olevien puutteide
dasatinibia annetaan maksan vajaatoimintaa sairastaville p(@ e.

eella lievaa, keskivaikeaa tai
ositeltu aloitusannos (ks.
i suositellaan varovaisuutta, kun

.
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Tarkeit haittavaikutukset \@

potilailla, joilla on edenneen vaiheen KML tai Ph , kuin potilailla, joilla on kroonisen vaiheen KML. Jos
aikuispotilaalla, jota hoidetaan dasatinibi-moneterapialla, on edenneen vaiheen KML tai Ph+ ALL, taydellinen
verenkuva (TVK) tulee ottaa viikoittain |2&Bimmaisen kuukauden ajan ja sen jalkeen kuukausittain tai
kliinisen tarpeen mukaan. Jos aikuisilla j atrisilla potilailla on kroonisen vaiheen KML, taydellinen
verenkuva tulee ottaa kahden viikon yé nsimmaisten 12 viikon ajan, sitten kolmen kuukauden vélein tai
kliinisen tarpeen mukaan. Pediatri§ilaspotilailta, joiden Ph+ ALL :aa hoidetaan dasatanibilla yhdessa
kemoterapian kanssa, on o VK ennen jokaisen kemoterapiajakson aloittamista ja kliinisen
tarpeen mukaan. Kemoter@pian konsolidaatiojaksojen aikana TVK on otettava joka toinen paiva
veriarvojen palautum sti (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Myelosuppressio on yleensé palautuva, ja
tavallisesti se hoid&% eskeyttamalla dasatinibihoito véliaikaisesti tai vahentamaélla annosta.

Myelosuppressio . q
Dasatinibihoitoon voi liittyd anemiaa, neutropeniaa ! rombosytopeniaa. Néitd ilmenee aiemmin ja useammin

Verenvuoto

Kroonisgn en KML-potilaista (n = 548) viidell& dasatinibihoitoa saaneella (1 %) ilmeni 3. tai 4.
asteeneyergfivuoto. Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, joilla oli edenneen vaiheen KML ja jotka saivat
suosit dasatinibiannosta (n = 304), ilmeni vaikeaa keskushermoston verenvuotoa 1 %:lla. Yksi

po uoli, ja tapaukseen liittyi yleisten toksisuuskriteereiden (Common Toxicity Criteria, CTC)
mukainen 4. asteen trombosytopenia. Asteen 3 ja 4 ruoansulatuskanavan verenvuotoa ilmeni 6 %:lla
potilaista, joilla oli edenneen vaiheen KML, ja yleensd se vaati ladkehoidon keskeyttamisen ja
verensiirron. Muuta 3. ja 4. asteen verenvuotoa esiintyi 2 %:lla potilaista, joilla oli edenneen vaiheen
KML. Useimpiin verenvuotoon liittyvistd haittavaikutuksista nailla potilailla liittyi tyypillisesti 3. ja 4.
asteen trombosytopenia (ks. kohta 4.8). Liséksi in vitro ja in vivo -tutkimuksissa tehty verihiutaleiden
maéérittdminen viittaa siihen, ettd dasatinibihoidon vaikutus verihiutaleiden aktivaatioon on palautuva.

Varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaat kayttavat verihiutaleiden toimintaa estavia ladkevalmisteita
tai antikoagulantteja.

Nesteretentio



Dasatinibin kayttéon liittyy nesteen kertymista. Faasin 111 kliinisissa tutkimuksissa vastadiagnosoidun
kroonisen vaiheen KML-potilailla raportoitiin 3. tai 4. asteen nesteretentiota 13 potilaalla (5 %)
dasatinibiryhmadssé ja 2 potilaalla (1 %) imatinibiryhmassd, kun seuranta oli kestanyt vahintaan 60
kuukautta (ks. kohta 4.8). Kaikista dasatinibihoitoa saaneista kroonisen vaiheen KML-potilaista
vaikeaa nesteretentiota ilmeni 32 potilaalla (6 %), jotka saivat dasatinibin suositusannosta (n = 548).
Kliinisissa tutkimuksissa dasatinibin suositusannosta saaneilla edenneen vaiheen KML-potilailla tai
Ph+ ALL -potilailla (n = 304) raportoitiin 3. ja 4. asteen nesteretentiota 8 %:lla, ja 7 %:lla
nesteretentioon liittyi myos 3. ja 4. asteen pleuraeffuusio ja 1 %:1la 3. ja 4. asteen perikardiaalinen
effuusio. Nailla potilailla raportoitiin seka 3. tai 4. asteen keuhkoedeemaa ja keuhkoverenpainetautia
kumpaakin 1 %:lla.

Paotilaille, jotka saavat pleuraeffuusioon viittaavia oireita, kuten dyspneaa tai kuivaa yskaa, tulee
suorittaa keuhkojen rontgenkuvaus. Asteen 3 tai 4 pleuraeffuusio saattaa vaatia pleurapunktiota j
happihoitoa. Nesteretentioon liittyvia haittavaikutuksia hoidettiin tyypillisesti tukihoitotoime
diureetti- ja lyhytkestoinen steroidihoito mukaan lukien (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Véhintaan
potilailla esiintyy nuorempia potilaita todennakdisemmin pleuraeffuusiota, dyspneaa,
perikardiaalista effuusiota ja kongestiivista syddmen vajaatoimintaa, ja heité tulee | arkasti.
Kylothorax-tapauksia on myds raportoitu potilailla, joilla on pleuraeffuusio (ks. l@ .8).

Keuhkovaltimoiden verenpainetauti (pulmonaaliarteriahypertensio, PAH)

Dasatinibihoidon yhteydessa on ilmoitettu haittavaikutuksena keuhkovalgifrteiden verenpainetautia
(prekapillaarista pulmonaaliarteriahypertensiota, joka on vahvistetty sydamen oikean puolen
katetrisaatiolla, ks. kohta 4.8). IImoitusten mukaan PAH on ilmegn satinibihoidon aloittamisen
jalkeen, yli vuodenkin hoidon jélkeen. ’@.

Dasatinibihoito tulisi aloittaa vasta kun on selvitetty, ettei @a ole sydameen ja keuhkoihin
liittyvan sairauden merkkejé ja oireita. Syddmen kaikututkinls on tehtévé hoitoa aloitettaessa
jokaiselle potilaalle, jolla on sydansairauden oireita, |8 tekemistd on harkittava sellaiselle
potilaalle, jolla on sydan- tai keuhkosairauden rjski (eKijbitd. Jos potilaalla ilmenee dasatinibihoidon
aloittamisen jalkeen hengenahdistusta ja vdsymystd, ndiden oireiden tavalliset aiheuttajat (mm.
pleuraeffuusio, keuhkoedeema, anemia, keuh iltraatti) on poissuljettava. Tutkimusten ajaksi
dasatinibihoito on joko keskeytettava tai tinibiannosta on pienennettava ei-hematologisten
haittavaikutusten hoidosta annettujen% sten mukaisesti (ks. kohta 4.2). Jos oireille ei 16ydy
selitysta tai hoidon keskeyttaminen @ oksen pienentdminen ei kohenna potilaan tilaa, PAH:n
mahdollisuus on tutkittava. P diagnosoida tavanomaisen kaytdnnon mukaisesti. Jos potilaalla
vahvistetaan PAH, dasatinip% n lopetettava pysyvasti. Potilasta on seurattava tavanomaisen
kaytdnndn mukaisesti. Ku inibihoito on lopetettu, hemodynaamisten ja kliinisten tutkimusten
tulokset ovat joillakin dasatinibihoitoa saaneilla PAH-potilailla parantuneet.

QT-ajan pitenemine@'
In vitro -kokeista'saadut tiedot viittaavat siihen, ett3 dasatinibi voi pidentad sydamen kammioiden
repolarisaaiig T-aika) (ks. kohta 5.3). Faasin I1 kliinisessa tutkimuksessa, jossa

vastadia un kroonisen vaiheen KML-potilaista 258 sai dasatinibihoitoa ja 258 imatinibihoitoa,
rapor% ummassakin ryhméssa 1 potilaalla (< 1 %) haittavaikutuksena QTc-ajan pidentymista,

kug seutanta oli kestanyt véhintddn 60 kuukautta. QTcF-ajan muutosten mediaani l&ht6tasosta oli
3,uMisekuntia dasatinibihoitoa saaneilla potilailla ja 8,2 millisekuntia imatinibihoitoa saaneilla.
Yhdella potilaalla (< 1 %) kummassakin ryhméssa havaittiin QTcF > 500 millisekuntia. Faasin 11
Kliinisissa tutkimuksissa leukemiaa sairastavilla, dasatinibilla hoidetuilla 865 potilailla keskimaaréaiset
QTc-ajan muutokset lahtdtasosta Friderician menetelméalla (QTcF) olivat 4-6 millisekuntia; ylempi
95 %:n luottamusvali kaikille l&htotason keskimaaraisille muutoksille oli < 7 millisekuntia (ks.

kohta 4.8).

Kliinisissé tutkimuksissa 2 182 potilaalla, joilla aikaisempi hoito imatinibi mukaan lukien ei tuottanut
tulosta tai potilaat eivat sietdneet sité ja jotka saivat dasatinibia, 15 (1 %) QTc-ajan pidentymistapausta
raportoitiin haittavaikutukseksi. Kahdellakymmenelldyhdella néista potilaista (1 %) esiintyi

> 500 millisekunnin QTcF.

Dasatinibia tulee antaa varoen potilaille, joilla QTc on pidentynyt tai se saattaa pidentyd. Naihin
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kuuluvat potilaat, joilla on hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa, potilaat, joilla on synnynndinen pitka
QT-aika seké rytmihairidladkkeitd tai muita QT-ajan pidentymisté aiheuttavia ladkevalmisteita ja
kumulatiivista suuriannoksista antrasykliinihoitoa saavat potilaat. Hypokalemia tai hypomagnesemia
tulee korjata ennen dasatinibin antoa.

Sydameen liittyvat haittavaikutukset

Dasatinibia tutkittiin satunnaistetussa kliinisessé tutkimuksessa 519 potilaalla, joilla oli
vastadiagnosoitu kroonisen vaiheen KML, mukaan lukien potilaat, joilla oli aikaisempi sydansairaus.
Dasatinibihoitoa saaneilla potilailla raportoitiin seuraavia sydameen liittyvia haittavaikutuksia:
sydamen vajaatoiminta/syddmen toimintahairio, perikardiaalinen effuusio, sydamen rytmihairiot,
sydédmentykytys, QT-ajan pidentyminen ja sydaninfarkti (myos kuolemaan johtaneet tapaukset).
Sydameen liittyvia haittavaikutuksia esiintyi useammin potilailla, joilla oli riskitekijoita tai
aikaisemmin esiintynyt sydansairaus. Potilaita, joilla on riskitekijoité (esim. hypertensio, @,
hyperlipidemia, diabetes) tai aikaisempi sydéansairaushistoria (esim. sepelvaltimon perkutaani@
toimenpide, osoitettu sepelvaltimotauti), on huolellisesti seurattava sydamen toimintahéiri@

liittyvien Kliinisten merkkien tai oireiden, kuten rintakipu, hengenahdistus tai hikoiILi, \Y,

Jos néita kliinisia merkkejé tai oireita kehittyy, laakarin on keskeytettava dasatini "%}faminen ja
harkittava vaihtoehtoisen KML hoidon tarvetta. Oireiden havidmisen jalkeen finisesti arvioitava
dasatinibihoidon uudelleen aloitus. Dasatinibihoitoa voidaan jatkaa alkuperaﬁ nnoksella
lievien/keskivaikeiden haittavaikutusten (< 2. asteen) jélkeen ja annosta ignennetylld annoksella
vakavien (> 3. asteen) haittavaikutusten jalkeen (ks. kohta 4.2). Hoitoa ma potilaita on seurattava
saannollisin véliajoin. .

*
Kliinisissa tutkimuksissa ei ollut mukana potilaita, joilla oli h@@on tai merkittava
kardiovaskulaarisairaus. @

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA) \?
BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjien kayttéon on Ii@w t tromboottista mikroangiopatiaa (TMA), ja
yksittéisia tapauksia on ilmoitettu myds dasatinifain kayton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Jos dasatinibia
saavalla potilaalla havaitaan TMA:han liittyvig/aboratoriol0ydoksia tai kliinisia 10ydoksié,
dasatinibihoito on keskeytettava ja TMA mmahdollisuus on arvioitava huolellisesti, mukaan lukien
ADAMTS13-aktiivisuus ja anti—ADA\@—vasta—ainemééritys. Jos anti-ADAMTS13-vasta-aineet

ovat koholla ja ADAMTSl3-aktiivis@ n vahaista, dasatinibihoitoa ei pida aloittaa uudelleen.

Hepatiitti B:n uudelleen aktivei nen

Hepatiitti B:n uudelleen aki mista on tapahtunut kyseisen viruksen pysyvilla kantajilla sen
jalkeen, kun paotilas on CR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjid. Tdma aiheutti joissakin tapauksissa
maksan vajaatoimint b fulminanttia hepatiittia, joka johti maksansiirtoon tai kuolemaan.

Potilaat on testatta atiitti B -viruksen varalta ennen Dasatinib Accord -hoidon aloittamista.
Maksasairauks@hepatiitti B:n hoitoon perehtyneitd asiantuntijoita on kuultava ennen hoidon
aloittamista, jos{potilaan hepatiitti B -serologia on positiivinen (mukaan lukien potilaat, joilla sairaus
jos potilas saa positiivisen hepatiitti B -testituloksen hoidon aikana. Hepatiitti B -
ajia, jotka tarvitsevat dasatinibihoitoa, on seurattava tarkasti aktiivisen hepatiitti B -

ion oireiden varalta koko hoidon ajan ja useita kuukausia hoidon jalkeen (ks. kohta 4.8).

Vaikutukset pediatristen potilaiden kasvuun ja kehitykseen

Dasatinibitutkimuksissa, joihin osallistui imatinibille resistenttejd/intolerantteja pediatrisia Ph+ CP-
KML -potilaita ja hoitamattomia pediatrisia Ph+ CP-KML -potilaita, v&hintddn kahden vuoden hoidon
jalkeen 6:1la (4,6 %) potilaalla ilmoitettiin hoidosta johtuvia luiden kasvuun ja kehitykseen liittyvia
haittavaikutuksia, joista yksi tapaus oli vaikeusasteeltaan vaikea (asteen 3 kasvuhairif). Naissa
kuudessa tapauksessa haittavaikutukset olivat epifyysin luutumisen hidastuminen, osteopenia,
kasvuhéiri6 ja gynekomastia (ks. kohta 5.1). Tuloksia on vaikeaa tulkita kroonisten sairauksien, kuten
KML:n, yhteydessd, ja ne vaativat pitkdaikaista seurantaa.

Tutkimuksissa, joissa tutkittiin dasatinibia yhdessé kemoterapian kanssa ja joihin osallistui
vastadiagnosoituja pediatrisia Ph+ ALL -potilaita, 1:114 (0,6 %) potilaalla ilmoitettiin enintd&n kahden
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vuoden hoidon jalkeen hoidosta johtuvia luiden kasvuun ja kehitykseen liittyvié haittavaikutuksia.
Kyseessa oli 1. asteen osteopenia.

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu kasvuhdiri6itd dasatinibihoitoa saaneilla pediatrisilla potilailla
(ks. kohta 4.8). Pediatristen potilaiden luiden kasvun ja kehityksen seurantaa suositellaan.

Apuaineet
Laktoosi

Tama ladkevalmiste sisaltad laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida
kayttaa tata ladkevalmistetta.

Isopropyylialkoholi @,
Tama laékevalmiste sisaltad isopropyylialkoholia valmistusprosessin jadmana. @,

45 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa sekda muut yhtelsvalk\@Q

Ladkeaineet, jotka saattavat lisatd dasatinibin pitoisuuksia plasmassa Q
In vitro -tutkimukset osoittavat, etta dasatinibi on CYP3A4:n substraatti. Dasati ﬁ}Ja voimakkaiden
CYP3A4-entsyymia inhiboivien ladkevalmisteiden tai aineiden (esim. ketol%%li, itrakonatsoli,
erytromysiini, klaritromysiini, ritonaviiri, telitromysiini, greippimehu) k§ytté,samanaikaisesti saattaa
lisata dasatinibialtistusta. Siksi voimakkaan CYP3A4:n estdjan systeem&wtoa dasatinibia saaville
potilaille ei suositella (ks. kohta 4.2). .

*
In vitro -tutkimusten perusteella dasatinibi sitoutuu noin 96- p@i’sesti plasman proteiineihin
Kliinisesti merkityksellisina pitoisuuksina. Dasatinibin yhte% utuksia muiden proteiineihin
sitoutuvien ladkevalmisteiden kanssa ei ole tutkittu. Syr, isen mahdollisuutta ja sen kliinista
merkitysta ei tunneta.

Ladkeaineet, jotka saattavat pienentéa dasatinitii\pitoisuuksia plasmassa

Kun dasatinibia annettiin sen jalkeen, kun rifdpisiinia, voimakasta CYP3Ad-induktoria, oli annettu
600 mg iltaisin 8 paivan ajan, dasatinibin AUC pieneni 82 %. Muut CYP3A4-aktiivisuutta lisaavat
ladkevalmisteet (esim. deksametasoni iini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai
kasvirohdosvalmisteet, jotka sisalta pericum perforatumia eli mékikuismaa) saattavat lisatéa
dasatinibin metaboliaa ja pienentd pitoisuutta plasmassa. Sen vuoksi voimakkaiden CYP3A4-
induktorien ja dasatinibin sal ista kdyttoa ei suositella. Potilaiden, joille rifampisiini tai muu
CYP3A4-induktori on indi \%tulee kayttaa vaihtoehtoisia, heikommin entsyymeja indusoivia

la&kevalmisteita. Deksa nin, heikon CYP3A4:n induktorin, samanaikainen kayttd dasatinibin
kanssa sallitaan; das in AUC:n odotetaan pienenevan noin 25 % deksametasonin samanaikaisen
kayton takia, mika ennékaoisesti ole kliinisesti merkitsevaa.

H2-resept im@aaiat ja protonipumpun estéjat

Pitkaaika %ﬁtsahappojen erityksen estdminen H.-salpaajilla tai protonipumpun estdjilla (esim.
famoﬂ@ omepratsoli) véhent&a todennakaisesti dasatinibialtistusta. Kerta-annostutkimuksessa
teryveilldkoehenkil6illa famotidiinin anto 10 tuntia ennen dasatinibin kerta-annosta pienensi
da&uﬂbialtistusta 61 %. Tutkimuksessa, jossa 14 terveelle koehenkildlle annettiin dasatinibia 100 mg
kerta-annos 22 tuntia sen jalkeen, kun koehenkilGille oli saavutettu neljan paivan 40 mg:n
omepratsoliannoksen jalkeen vakaa tila, dasatinibin AUC-arvo pieneni 43 % ja Cmax-arvo 42 %.
Dasatinibihoitoa saaville potilaille tulisi harkita antasidien antoa H.-salpaajien ja protonipumpun
estéjien sijaan (ks. kohta 4.4).

Antasidit

Ei-kliiniset tiedot osoittavat, ettd dasatinibin liukoisuus riippuu pH:sta. Kun terveille koehenkilGille
annettiin samanaikaisesti alumiinihydroksidi/magnesiumhydroksidi-antasideja ja kerta-annos
dasatinibia, pieneni AUC 55 % ja Cmax 58 %. Kun antasidit annettiin 2 tuntia ennen dasatinibin kerta-
annosta, ei havaittu oleellisia dasatinibin pitoisuuden tai altistuksen muutoksia. Siten antasideja
voidaan antaa vahintddn 2 tuntia ennen dasatinibia tai 2 tuntia dasatinibin jalkeen (ks. kohta 4.4).
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Ladkeaineet, joiden pitoisuutta plasmassa dasatinibi saattaa muuttaa

Dasatinibin ja CYP3A4:n substraatin samanaikainen kéaytto saattaa lisata altistusta CYP3A4:n substraatille.
Terveilla koehenkil6illa tehdyssa tutkimuksessa dasatinibin 100 mg:n kerta-annos suurensi simvastatiinin,
tunnetun CYP3AA4:n substraatin, AUC-arvoa 20 % ja C,-arvoa 37 %. Vaikutus voi olla suurempi toistuvien
dasatinibiannosten jalkeen. Siksi CYP3A4:n substraatteja, joilla on kapea terapeuttinen alue (esim. astemitsoli,
terfenadiini, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, bepridiili tai ergotalkaloidit [ergotamiini, dihydroergotamiini]) tulee
antaa varoen potilaille, jotka saavat dasatinibia (ks. kohta 4.4). In vitro -tutkimusten perusteella interaktiot
CYP2C8:n substraattien, kuten glitatsonien, kanssa ovat mahdollisia.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty ainoastaan aikuisille.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys @@’

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy miehille ja naisille
Seksuaalisesti aktiivisten miesten ja hedelmallisessa idssé olevien naisten tulee kayw\% asta
ehkéisya hoidon aikana.

Raskaus

Ihmisissé havaittuihin vaikutuksiin perustuen dasatinibin epdilld&n aiheut ynnynnaisia
epamuodostumia, mukaan lukien hermostoputken sulkeutumlsha|r|0|ta 160n kohdistuvia
farmakologisia haittavaikutuksia, jos sita kaytetaan raskauden alka lainkokeissa on havaittu

lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Y
Dasatinibia ei pidé kaytta4 raskauden aikana, ellei raskaana o otilaan kliininen tilanne edellyta

hoitoa dasatinibilla. Jos dasatinibia kaytetaan raskauden ail@, otilaalle tulee kertoa mahdollisesta
sikioon kohdistuvasta riskista.

Imetys Q\Q
Tiedot dasatinibin erittymisestd ihmisen tai elaw aitoon ovat riittdmattomat/rajalliset. Fysikaalis-
kemialliset ja saatavilla olevat farmakodynaa@ toksikologiset tiedot dasatinibista viittaavat siihen,
ettd dasatinibi erittyy rintamaitoon eikéa I‘I@ taruokitulle lapselle voida poissulkea. Imetys on
lopetettava dasatinibihoidon ajaksi. \\

Hedelmallisyys
Elainkokeissa dasatinibihoido

kohta 5.3). Laékéreiden ja
miehille dasatinibin ma
mahdollisuudesta. \

dettu vaikutusta uros- tai naarasrottien hedelmallisyyteen (ks.
n terveydenhuollon ammattilaisten on kerrottava soveltuvan ikaisille
iSista vaikutuksista hedelmallisyyteen ja siemennesteen tallettamisen

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaille tulee kertoa, etta
ilmet& haittavaikutuksia, kuten huimausta tai nddn sumenemista, dasatinibihoidon
takia varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi ajettaessa autoa tai kdytettdessa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Alla esitetyt tiedot koskevat kaikkia dasatinibiannoksia yksildakehoitoina, joita on testattu kliinisissa
tutkimuksissa (N = 2 900), mukaan lukien 324 vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-
aikuispotilasta, 2 388 imatinibille resistenttia tai intoleranttia kroonisen tai edenneen vaiheen KML- tai
Ph+ ALL -aikuispotilasta sek& 188 pediatrista potilasta.

Niilla 2 712 aikuispotilaalla, joilla oli kroonisen vaiheen KML, edenneen vaiheen KML tai Ph+ ALL,
hoidon keston mediaani oli 19,2 kuukautta (vaihteluvali 0-93,2 kk). Satunnaistetussa tutkimuksessa
vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilaille annetun hoidon keston mediaani oli noin
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60 kuukautta. Niilla 1 618 aikuispotilaalla, joilla oli kroonisen vaiheen KML, hoidon keston mediaani
oli 29 kuukautta (vaihteluvali 0-92,9 kk). Niilla 1 094 aikuispotilaalla, joilla oli edenneen vaiheen
KML tai Ph+ ALL, hoidon keston mediaani oli 6,2 kuukautta (vaihteluvali 0-93,2 kk). Pediatrisissa
tutkimuksissa 188 potilaalla hoidon keston mediaani oli 26,3 kuukautta (vaihteluvéli 0-99,6 kk).
Potilasryhmassa, jossa oli 130 dasatinibia saanutta pediatrista potilasta, joilla oli kroonisen vaiheen
KML, hoidon keston mediaani oli 42,3 kuukautta (vaihteluvéli 0,1-99,6 kuukautta).

Suurin osa dasatinibilla hoidetuista potilaista sai haittavaikutuksia jossain vaiheessa. Dasatinibia
saaneista yhteensa 2 712 aikuispotilaasta 520:11a (19 %) ilmeni hoidon lopettamiseen johtaneita
haittavaikutuksia.

Dasatinibin turvallisuusprofiili oli pediatrisilla Ph+ CP-KML -potilailla ladkemuodosta riippumatta
samankaltainen kuin aikuisilla. Pediatrisilla potilailla ei kuitenkaan ilmoitettu perikardiaalista
effuusiota, pleuraeffuusiota, keuhkoedeemaa eiké keuhkoverenpainetautia. Dasatinibia saanei 0
pediatrisesta potilaasta, joilla oli CP-KML, 2:1la (1,5 %) ilmeni hoidon lopettamiseen johta@

haittavaikutuksia.

Taulukko haittavaikutuksista \
Seuraavat haittavaikutukset, lukuun ottamatta laboratoriotestipoikkeavuuksia, ral Sﬂ}itiin dasatinibilla
yksiladkehoitona hoidetuilla potilailla kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoillg tufen jalkeen

(taulukko 3). Haittavaikutukset on esitetty elinjérjestelmittdin ja esiint ukaan. Esiintyvyydet
on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1mlko harvinainen
(>1/1000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), tuntemat oska saatavilla oleva
markkinoille tulon jalkeinen tieto ei riit4 arviointiin). Haittavaik on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alen j

<

Taulukko 3: Yhteenvetotaulukko haittavaikutuksist@

Infektiot QN

Hyvin yleinen  |infektio (mukaan lukien bak ¢e{L—,Virus—, sieni- ja maarittaméaton infektio)
Yleinen pneumonia (myos bakteeri-, s- ja sieniperdinen), ylahengitysteiden

enterokoliitti, sepsis an lukien melko harvinaiset kuolemaan johtaneet tapaukset)

infektio/tulehdus, he%eﬁ'{usinfektio (mukaan luettuna sytomegalovirus CMV),
)

Tuntematon hepatiitti B:n,\@ en aktivoituminen

Veri ja imukudos A

Hyvin yleinen myelosqp%'@'sdo (my®s anemia, neutropenia, trombosytopenia)
Yleinen ku heutropenia

Melko ly opatia, lymfosytopenia
harvinainen \\

Harvinainen g{l das punasoluaplasia
Immuunijé ma

Melk@ yliherkkyys (myos kyhmyruusu)
harvi

m nen  janafylaktinen sokki

Umpieritys

Melko kilpirauhasen vajaatoiminta
harvinainen

Harvinainen kilpirauhasen liikatoiminta, kilpirauhastulehdus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen ruokahalun héiriot?, hyperurikemia
Melko tuumorilyysioireyhtyma, elimistén kuivuminen, hypoalbuminemia, hyperkolesterolemia
harvinainen

Harvinainen diabetes mellitus

PsyykKiset hairiot

Yleinen ldepressio, unettomuus
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Melko

ahdistuneisuus, sekavuustila, mielialan ailahtelu, heikentynyt libido

harvinainen

harvinainen

Hermosto

Hyvin yleinen  |p&é&nsérky

Yleinen neuropatia (mukaan lukien perifeerinen neuropatia), huimaus, makuhairio, uneliaisuus

Melko keskushermoston verenvuoto*?, pydrtyminen, vapina, amnesia, tasapainohairio

harvinainen

Harvinainen aivoverenkierron hairiét, ohimenevét aivoverenkiertohairiot (T1A), kouristuskohtaus,
nékohermon tulehdus, kasvohermon halvaus, dementia, ataksia

Silmét

Yleinen naon hairiét (mukaan lukien nakoéhairio, nddn samentuminen ja nadn tarkkuuden
alentuminen), kuivasilmaisyys _

Melko naon heikkeneminen, konjunktiviitti, valonarkuus, kyynelvuodon Iisééntym@

harvinainen ‘0

Kuulo ja tasapainoelin AN

Yleinen tinnitus X\

Melko kuulonmenetys, vertigo 7

harvinainen ‘A

Sydan N )

Yleinen sydamen kongestiivinen vajaatoiminta / sydamen toim@a?f&iﬁd*ﬁ perikardiaalinen
effuusio*, rytmih&iriot (my0s takykardia), palpitaatiot

Melko sydéninfarkti (mukaan lukien kuolemaan jo a?%pidentynyt QT-aika

ht
elektrokardiogrammissa®, perikardiitti, kammi mia (myds kammiotakykardia),
angina pectoris, kardiomegalia, epénormaé -dalto elektrokardiogrammissa,
kohonnut troponiiniarvo

Harvinainen cor pulmonale, sydanlihastulehdus,akutitti sepelvaltimotautikohtaus,
sydamenpysahdys, PR-vélin pide@&n elektrokardiogrammissa, sepelvaltimotauti,
pleuroperikardiitti .

Tuntematon eteisvéarind/eteislepatus N\

\Verisuonisto -

Hyvin yleinen  verenvuoto*? \' O

Yleinen hypertensio, punasissnijien

Melko hypotensio, tror@ﬂ@biitti, tromboosi

harvinainen RN\

Harvinainen  lsyva laskinfetOkos, embolia, livedo reticularis (sinikalpeus)

Tuntematon tromb R&n mikroangiopatia

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Hyvin yleinen  |pl fuusio*, hengenahdistus
Yleinen “keuhkoedeema*, pulmonaalinen hypertensio*, keuhkoinfiltraatio, pneumoniitti, yské
Melko euhkovaltimoiden verenpainetauti, bronkospasmi, astma, kylothorax*

keuhkoembolia, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé

harvinai \E
Harviiai
Tuntematon

interstitiaalinen keuhkosairaus

Rudarsulatuselimisto

Hyvin yleinen  Jripuli, oksentelu, pahoinvointi, mahakipu

Yleinen maha-suolistoverenvuoto*, koliitti (myds neutropeeninen koliitti), gastriitti,
limakalvotulehdus (mukaan lukien mukosiitti / stomatiitti), dyspepsia, vatsan
pingottuminen, ummetus, suun pehmytkudossairaus

Melko haimatulehdus (my6s akuutti haimatulehdus), ylemman maha-suolikanavan

harvinainen haavauma, esofagiitti, askites*, perdaukon haavauma, dysfagia, gastroesofageaalinen
refluksitauti

Harvinainen proteiinia menettva gastroenteropatia, ileus, perdaukon fisteli

[Tuntematon kuolemaan johtava maha-suolikanavan verenvuoto

Maksa ja sappi
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Melko hepatiitti, kolekystiitti, kolestaasi
harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen  jihottuma®

Yleinen hiustenl&htd, dermatiitti (myos ekseema), kutina, akne, kuiva iho, urtikaria, liikahikoilu

Melko neutrofiilinen dermatoosi, valoyliherkkyys, pigmenttihairio, pannikuliitti,

harvinainen ihohaavauma, rakkulaihottumat, kynnen rakennehéiriot, k&si-jalkaoireyhtyma
(kdmmenten ja jalkapohjien erytrodysestesia), hiushairio

Harvinainen leukosytoklastinen verisuonitulehdus, ihon sidekudostuminen

[Tuntematon Stevens—Johnsonin oireyhtymé'

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleinen  |lihas- ja luustokipu®

Yleinen nivelkipu, myalgia, lihasheikkous, tuki- ja liikuntaelinten jaykkyys, lihass b
Melko rabdomyolyysi, luukuolio, lihastulehdus, jannetulehdus, niveltulehdus
harvinainen A\
Harvinainen  epifyysin luutumisen hidastuminen", kasvuhéirig" X\
Munuaiset ja virtsatiet O\
Melko munuaistoiminnan heikkeneminen (my6s munuaisten vajaatoiRiinita), tihea
harvinainen Vvirtsaamistarve, proteinuria ~

Tuntematon nefroottinen oireyhtyma G\’
Raskauteen, synnytykseen ja perinataalikauteen liittyvat haitat’s,  *

Harvinainen keskenmeno O

Sukupuolielimet ja rinnat ~T

Melko gynekomastia, kuukautishairio N

harvinainen @

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat \Q)

Hyvin yleinen  |perifeerinen edeemal, vasymys, kiffipe, kasvoedeemal

Yleinen voimattomuus, kipu, rintakip8syl&istynyt edeema**, vilunvaristykset
Melko huonovointisuus, muu pinn@% edeema!

harvinainen P &

Harvinainen  |kéavelyhairio \

Tutkimukset oSN

Yleinen painonlasku, paifiejirousu

Melko kohonnut v@(eatiinikinaasiarvo, kohonnut glutamyylitransferaasiarvo
harvinainen X

Vammat ja myrkytyk M

Yleinen ruhjgef™

A
2 Kattaa seuraav "!Ak%lun heikkeneminen, varhainen kyllaisyydentunne, ruokahalun lisd&ntyminen.

b Kattaa seufa eskushermoston verenvuoto, aivojen verenpurkauma, aivoverenvuoto, kovakalvon
ulkopuolin npurkauma, kallonsisdinen verenvuoto, hemorraginen aivohalvaus, lukinkalvonalainen
verenyy tg&vakalvonalainen verenpurkauma ja kovakalvonalainen verenvuoto.

¢ Katta raavat: aivojen natriureettisen peptidipitoisuuden suureneminen, syddmen kammion toimintahdirio,
syda vasemman kammion toimintahdirid, syddmen oikean kammion toimintahdirio, syddmen vajaatoiminta,
akuutfi syddmen vajaatoiminta, krooninen syddmen vajaatoiminta, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
kardiomyopatia, kongestiivinen kardiomyopatia, diastolinen toimintahdirio, ejektiofraktion pienentyminen ja
ventrikulaarinen vajaatoiminta, syddmen vasemman kammion vajaatoiminta, syddémen oikean kammion
vajaatoiminta ja ventrikulaarinen hypokinesia.

d Ei kata seuraavia: ruoansulatuskanavan verenvuoto ja keskushermoston verenvuoto; nama haittavaikutukset on
esitetty

kohdissa ruoansulatuselimistd ja hermosto.

¢ Kattaa seuraavat: l48keaineihottuma, punoitus, erythema multiforme, erytroosi, hilseilevd ihottuma, yleistynyt
punoitus, genitaalialueen ihottuma, kuumuuden laukaisema ihottuma, milia (luufinnit), miliaria
(hikirakkulatauti), markarakkulainen psoriaasi, ihottuma, punoittava ihottuma, follikulaarinen ihottuma,
yleistynyt ihottuma, makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, papulaarinen ihottuma, kutiava
ihottuma, pustuloosinen ihottuma, rakkulaihottuma, ihodrsytys, toksinen ihottuma, rakkulainen nokkosihottuma
ja verisuonitulehduksen aiheuttama ihottuma.
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f Markkinoille saattamisen jalkeen on raporotoitu yksittaisia Stevens-Johnsonin oireyhtymatapauksia. Ei voitu
maédritelld, olivatko havaitut ihon ja limakalvon haittavaikutukset yhteydessa Dasatinib Accordiin vai muihin
samanaikaisesti kaytettyihin lddkevalmisteisiin.

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

" Pediatrisissa tutkimuksissa esiintymistiheydeksi on ilmoitettu yleinen.

" Gravitaatioedeema, paikallistunut edeema, perifeerinen edeema.

I Silmén sidekalvon edeema, silmien edeema, silmien turvotus, silmaluomien edeema, kasvojen edeema, huulten
edeema, makulaarinen edeema, suun edeema, orbitaalinen edeema, periorbitaalinen edeema, kasvojen turvotus.
K Nesteylimaara, nesteretentio, maha-suolikanavan edeema, yleistynyt edeema, perifeerinen turvotus, edeema,
sydantaudista johtuva edeema, perinefriittinen effuusio, toimenpiteen jalkeinen edeema, viskeraalinen edeema.
' Sukuelinten turvotus, leikkaushaavan edeema, sukuelinten edeema, siittimen edeema, siittimen turvotus,
kivespussin edeema, ihoturvotus, Kivesten turvotus, vulvovaginaalinen turvotus.

* Lisdtietoja, ks. kohta ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

useammin potilailla, joilla on edenneen vaiheen KML tai Ph+ ALL, kuin potilailla, roonisen

Myelosuppressio

Dasatinibihoitoon liittyy anemiaa, neutropeniaa ja trombosytopeniaa. Naitd ilmenee a k@wm ja
.‘Ié,@ k

vaiheen KML (ks. kohta 4.4).

Verenvuoto %

Dasatinibia saavilla potilailla raportoitiin ladkkeen kéayttoon liittyvia ver Aa oskevia
haittavaikutuksia, jotka vaihtelivat pienistd verenpurkaumista ja nenave&odosta 3. ja 4. asteen
ruoansulatuskanavan ja keskushermoston verenvuotoihin (ks. koht&@)

Nesteretentio %

Termilld “nesteretentio” voidaan yhteisesti kuvailla monen@ haittavaikutuksia kuten
pleuraeffuusio, askites, keuhkoedeema ja perikardiaalin usio, johon voi liittya pinnallista
edeemaa. Vastadiagnosoitua kroonisen vaiheen KM I\@) skeneessa tutkimuksessa todettiin
seuraavia dasatinibiin liittyneit& nesteretentiota ko haittavaikutuksia, kun seuranta oli kestényt
vahintadn 60 kuukautta: pleuraeffuusio (28 %), ginnaflinen edeema (14 %), keuhkoverenpainetauti

(5 %), yleistynyt edeema (4 %) ja perikardiaa effuusio (4 %). Patilaista < 2 %:lla raportoitiin
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta / sydamen toimintahirio ja keuhkoedeema.

Dasatinibiin liittyneen pleuraeffuusio i vaikeusasteet) kumulatiivinen esiintymistiheys oli 10 %
12 kuukauden kohdalla, 14 % 24 ku en kohdalla, 19 % 36 kuukauden kohdalla, 24 %

48 kuukauden kohdalla ja 28 % 6, auden kohdalla. Pleuraeffuusio oli uusiutuva yhteensa 46
dasatinibilla hoidetulla potila ilaista 17:114 ilmeni 2 erillistd pleuraeffuusioon liittyvaa
haittavaikutusta, 6:1la 3 hait utusta, 18:lla 4-8 haittavaikutusta ja 5:1la > 8 haittavaikutusta.
Dasatinibiin liittynyt 1. Nasteen pleuraeffuusio ilmeni ensimmaisen kerran 114 viikon (mediaani,
vaihteluvali 4-299 vii kuluttua. Dasatinibiin liittyneet pleuraeffuusiot olivat vaikeita (3. tai 4.
aste) alle 10 %:lla a pleuraeffuusion saaneista potilaista. Dasatinibiin liittynyt > 3. asteen
pleuraeffuusiowl ensimmaisen kerran 175 viikon (mediaani, vaihteluvéli 114-274 viikkoa)

iin liittyneen pleuraeffuusion (kaikki vaikeusasteet) keston mediaani oli 283 pdivaa

kuluttua. D
(~40 vii XS(;
Pleur oli tavallisesti palautuva, ja se hoidettiin keskeyttamalla dasatinibihoito ja kayttamalla

diyree tai muita asianmukaisia tukihoitotoimia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Dasatirfibihoitoon liittynyt pleuraeffuusio ilmeni 73 potilaalla, joista 45:n (62 %) hoito keskeytettiin ja
30:n (41 %) annosta pienennettiin. Lisaksi 34:lle (47 %) potilaalle annettiin diureetteja, 23:lle (32 %)
kortikosteroideja ja 20:1le (27 %) seka kortikosteroideja ja diureetteja. Yhdeksélle (12 %) potilaalle
tehtiin hoidollinen pleurapunktio.

Dasatinibihoitoa saaneista 6 %:lla hoito keskeytettiin 1d&kkeeseen liittyneen pleuraeffuusion vuoksi.
Pleuraeffuusio ei heikentényt potilaiden kykyé saavuttaa vaste. Pleuraeffuusion saaneista
dasatinibiryhman potilaista 96 % saavutti tdydellisen sytogeneettisen vasteen (cCCCyR), 82 % saavultti
merkittavan molekulaarisen vasteen (MMR) ja 50 % molekulaarisen vasteen 4,5 login aleneman
(MR4,5) hoidon keskeytyksista tai annosmuutoksista huolimatta.

Kohdassa 4.4 on lisatietoja potilaista, joilla on kroonisen vaiheen KML, edenneen vaiheen KML tai
Ph+ ALL. Kylothorax-tapauksia on raportoitu potilailla, joilla on pleuraeffuusio. Jotkin kylothorax-
tapaukset poistuivat, kun dasatinibin anto lopetettiin, keskeytettiin tai kun annosta pienennettiin, mutta
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suurimmassa osassa tapauksista tarvittiin lisahoitoa.

Keuhkovaltimoiden verenpainetauti (pulmonaaliarteriahypertensio, PAH)

Dasatinibialtistuksen yhteydessé on ilmoitettu haittavaikutuksena PAHia (prekapillaarista
pulmonaaliarteriahypertensiota, joka on vahvistettu sydamen oikean puolen katetrisaatiolla).
lImoitusten mukaan PAH on ilmennyt dasatinibihoidon aloittamisen jalkeen, yli vuodenkin hoidon
jalkeen. Potilaat, joilla on ilmoitettu PAH dasatinibihoidon aikana, ovat usein kayttdneet muita
ladkevalmisteita samanaikaisisesti tai heilla on ollut muita sairauksia pahanlaatuisen perussairautensa
lisdksi. Kun dasatinibihoito on lopetettu, hemodynaamisten ja kliinisten tutkimusten tulokset ovat
joillakin PAH-potilailla parantuneet.

QT-ajan pidentyminen

Faasin 111 tutkimuksessa vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilailla, yhdell& potilaall
(< 1 %) dasatinibihoitoa saaneista oli QTcF > 500 millisekuntia, kun seuranta oli kestanyt va

12 kuukautta (ks. kohta 4.4). Kun seuranta oli kestényt vahintaan 60 kuukautta, yhdellakaaQ
potilaalla ei ollut raportoitu > 500 millisekunnin QTcF-aikoja.

Viidessa faasin 11 kliinisessa tutkimuksessa potilailla, joilla aikaisempi maumbﬂ@ ttanut

tulosta, tai potilaat eivét sietdneet sité, oli mukana 865 potilasta, jotka saivat dasa 70 mg
kahdesti vuorokaudessa. Toistetut EKG:t otettiin ennalta maaréattyina ajankohtina éanen hoitoa ja
hoidon aikana. EKG:t tulkittiin keskitetysti. QT-aika suhteutettiin sydameng% seen Friderician
menetelméalla. Paivana 8 kaikkina annosten ottamisen jalkeising ajankoh kimaéaraiset muutokset
lahtdtason QTcF-ajasta olivat 4-6 millisekuntia; (95 %:n Iuottamusualln aja oli < 7 millisekuntia).
2 182 potilaalla, joilla aikaisempi imatinibihoito ei tuottanut tulogtd otilaat eivat sietdneet sitd, ja
jotka saivat dasatinibihoitoa, 15 (1 %) QTc-ajan pidentymistapa ortoitiin haittavaikutuksena.
Kahdellakymmenellayhdella potilaalla (1 %) QTcF oli yli 500Mmillisekuntia (ks. kohta 4.4).

Sydameen liittyvat haittavaikutukset

Potilaita, joilla on riskitekijoita tai aikaisempi sydansairdushistoria, on huolellisesti seurattava
sydamen toimintahairioon liittyvien kliinisten mer tai oireiden varalta seké tarvittaessa
hoidettava asianmukaisesti (ks. kohta 4.4). @\

Hepatiitti B:n uudelleen aktivoituminen %
Hepatiitti B:n uudelleen aktivoitumis% oitettu BCR-ABL-tyrosiinikinaasin estdjien kdyton
yhteydessa. Tdma4 aiheutti joissakin ksissa maksan vajaatoimintaa tai fulminanttia hepatiittia,
joka johti maksansiirtoon tai k@ (ks. kohta 4.4).

Annoksen optimointia kos
KML, ja joilla aikaisempt
mediaanikesto 30 ku

’e@sa faasin Il tutkimuksessa potilailla, joilla oli kroonisen vaiheen
inibihoito ei tuottanut tulosta tai potilaat eivat sieténeet sitd, (hoidon
a), pleuraeffuusiota ja sydamen kongestiivista vajaatoimintaa / sydamen
toimintahairioté es vahemman, kun dasatinibiannostus oli 100 mg kerran vuorokaudessa, kuin
dasatinibiannoﬁn ollessa 70 mg kahdesti vuorokaudessa. Myds myelosuppressiota esiintyi
harvemmi hmassd, jossa annostus oli 100 mg kerran vuorokaudessa (ks. alla Poikkeavuudet
Iaborato#%ﬂssé). Hoidon keston mediaani oli 37 kuukautta (vaihteluvali 1-91 kuukautta)
ryhm % nka annostus oli 100 mg kerran vuorokaudessa. Taulukossa 6a on esitetty valikoitujen
tavaikutusten kumulatiiviset esiintymistiheydet, jotka raportoitiin ryhmassd, joka sai suositeltua
aI0| nnosta 100 mg kerran vuorokaudessa.

Taulukko 4a: Valikoidut haittavaikutukset, joita raportoitiin faasin 111 annoksen
optimointitutkimuksessa (imatinibille intolerantti tai resistentti kroonisen vaiheen KML)?2

Seuranta vahintdan | Seuranta vahintaan | Seuranta vahintaan
2 vuotta 5 vuotta 7 vuotta
Kaikki Aste 3/4 Kaikki  Aste 3/4 Kaikki Aste 3/4
asteet asteet asteet
Suositeltu termi Prosenttia (%) potilaista
Ripuli 27 2 28 2 28 2
Nesteretentio 34 4 42 6 48 7
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Pinnallinen edeema 18 0 21 0 22 0
Pleuraeffuusio 18 2 24 4 28 5
Yleistynyt edeema 3 0 4 0 4 0
Perikardiaalinen effuusio 2 1 2 1 3 1
Keuhkoverenpainetauti 0 0 0 0 2 1
Verenvuoto 11 1 11 1 12 1
Maha-suolikanavan 2 1 2 1 2 1
verenvuoto

2 Tulokset faasin 11 annoksen optimointitutkimuksesta, jossa kaytettiin suositeltua aloitusannosta
100 mg kerran vuorokaudessa (n = 165)

Annoksen optimointia koskeneessa faasin 111 tutkimuksessa potilailla, joilla oli edenneen vail‘?@
KML ja Ph+ ALL, hoidon mediaanikesto oli 14 kuukautta akseleraatiovaiheen KML-potilaita!
3 kuukautta myelooisen blastikriisivaiheen KML-patilailla, 4 kuukautta lymfaattisen Q
blastikriisivaiheen KML-potilailla ja 3 kuukautta Ph+ ALL -potilailla. Taulukossa 4B tetty
valikoidut haittavaikutukset, joita raportoitiin k&ytettdessé suositeltua aloitusanno mg Kerran
vuorokaudessa. Tutkimuksessa arvioitiin myds hoitoa annostuksella 70 mg kahdesti Vuorokaudessa.
Hoito 140 mg: lla kerran vuorokaudessa oli yhtd tehokas kuin 70 mg:lla kahdéstisvuorokaudessa,
mutta ensin mainitun hoito-ohjelman turvallisuusprofiili oli edullisempi.

ﬁnnoksen

Taulukko 4b: Valikoidut haittavaikutukset, joita raportoitiin f 25
optimointitutkimuksessa: edenneen vaiheen KML ja Ph+ A

140 mg kewran vuorokaudessa
wn =304
Kaikki as ete Aste 3/4
Suositeltu termi \.\Pyosenttia (%) potilaista
Ripuli \ 3
Nesteretentio '\ 7
Pinnallinen edeema 15 <1

Pleuraeffuusio 20 6
0

Yleistynyt edeema \(b 2
>

Kongestiivinen syddmen 1 0
vajaatoiminta / syddmen

toimintahairio® \®

Perikardiaalinen effuusio 6 2 1
Keuhkoedeema \ 1 1
Verenvuoto 23 8
Mabha-suolikanavan (%/uoto 8 6

2 Faasin 111 annoksm&bﬂmointitutkimuksen viimeisell, 2 vuoden seurantakéynnilld saadut tulokset potilaista,
ua aloitusannosta 140 mg kerran vuorokaudessa (n = 304).

mmion toimintahdirio, syddmen vajaatoiminta, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,

, kongestiivinen kardiomyopatia, diastolinen toimintahairid, ejektiofraktion pieneneminen ja

Liwahdessa tutkimuksessa tutkittiin yhteensé 161:t4 pediatrista Ph+ ALL -potilasta, jotka saivat
dasatinibihoitoa yhdessa kemoterapian kanssa. Pivotaalitutkimuksessa oli 106 pediatrista potilasta, jotka saivat
dasatinibihoitoa yhdessa kemoterapian kanssa jatkuvalla annosteluohjelmalla. Tukitutkimuksessa oli 55
pediatrista potilasta, joista 35 sai dasatinibihoitoa yhdessa kemoterapian kanssa ei-jatkuvalla
annosteluohjelmalla (kaksi viikkoa hoitoa, minké jalkeen 1-2 viikkoa ilman hoitoa) ja 20 sai
dasatinibihoitoa yhdessé kemoterapian kanssa jatkuvalla annosteluohjelmalla. Niiden 126 pediatrisen
Ph+ ALL -potilaan, joita hoidettiin dasatinibilla jatkuvalla annosteluohjelmalla, hoidon keston
mediaani oli 23,6 kuukautta (vaihteluvali 1,4-33 kuukautta).

Jatkuvalla annosteluohjelmalla hoitoa saaneista 126:sta pediatrisesta Ph+ ALL -potilaasta 2:1la (1,6 %)
ilmeni hoidon lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia. Taulukossa 5 on esitetty haittavaikutukset,
joita raportoitiin néissd kahdessa tutkimuksessa < 10 %:n esiintymistiheydelld niilla pediatrisilla
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potilailla, jotka saivat hoitoa jatkuvalla annosteluohjelmalla. Huomattavaa on, etta pleuraeffuusiota
raportoitiin 7 potilaalla (5,6 %) tassa ryhméssd, eika sité siksi ole otettu mukaan taulukkoon.

Taulukko 5: Haittavaikutukset, joita raportoitiin > 10 %:lla pediatrisista Ph+ ALL-potilaista,
jotka saivat dasatinibihoitoa yhdessa kemoterapian kanssa jatkuvalla annosteluchjelmalla
(N =126)?

Prosenttia (%) potilaista

Haittavaikutus Kaikki asteet Aste 3/4
Kuumeinen neutropenia 27,0 26,2

Pahoinvointi 20,6 5,6

Oksentelu 20,6 4.8

Vatsakipu 14,3 3,2

Ripuli 12,7 4,8 (b.
Kuume 12,7 5 6

Paansarky 11,1 Q
Ruokahalun heikkeneminen 10,3 18\\\

2 Pivotaalitutkimuksessa oli yhteensa 106 potilasta, joista 24 sai oraalisuspensiota w@aan kerran, ja
8 potilasta ndistd 24:sté sai ainoastaan oraalisuspensiota.

Poikkeavuudet laboratoriotesteissa $

Hematologia Q

Faasin 111 tutkimuksessa vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-po la, jotka saivat
dasatinibihoitoa, raportoitiin seuraavia 3. ja 4. asteen p0|kkeavuuks oratoriotesteissd, kun seuranta
oli kestanyt vahintaan 12 kuukautta: neutropenia (21 %), trombo: enia (19 %) ja anemia (10 %).
Kun seuranta oli kestanyt vahintdan 60 kuukautta, neutropenw@u ulatiivinen esiintymistiheys oli

29 %, trombosytopenian 22 % ja anemian 13 %.

Dasatinibihoitoa saaneilla vastadiagnosoidun krooni!&heen KML-potilailla, jotka kokivat 3. tai 4.
asteen myelosuppression, paraneminen tapahtuj ylegnsa hoidon lyhyen keskeyttamisen jalkeen ja/tai
annoksen pienentdmisen seurauksena tai hoid syvan keskeyttamisen jalkeen (1,6 % potilaista),
kun seuranta oli jatkunut vahintd&n 12 kuuka Kun seuranta oli jatkunut v&hintdan 60 kuukautta, 3.
tai 4. asteen myelosuppression vuoksi R{ gsti hoidon lopettaneiden potilaiden kumulatiivinen osuus

oli 2,3 %. \
<

KML-potilailla, joilla aikaise Inibihoito ei tuottanut tulosta, tai potilaat eivat sietdneet hoitoa,
sytopeniat (trombosytopenia,%mpeniaja anemia) olivat yleinen 16ydds. Sytopenioiden esiintyvyys
a

riippui kuitenkin myos selk@éstisairauden vaiheesta. Asteen 3 tai 4 hematologiset poikkeavuudet
esitetddn taulukossa \

Taulukko 6: CT g&den 3/4 hematologiset laboratoriotulosten poikkeavuudet Kkliinisissa

tutklmuk5|ss illa, joilla aikaisempi imatinibihoito ei tuottanut tulosta, tai potilaat eivat
S|etaneet
. ‘ Krooninen Akseleraatiovaihe Myelooinen Lymfaattinen
‘@ vaihe blastikriisi- blastikriisivaihe
\/ vaihe jaPh+ ALL
(n = 165)° (n =157)° (n =74)° (n =168)°

Prosenttia (%) potilaista

Hematologiset

parametrit

Neutropenia 36 58 77 76
Trombosytopenia 23 63 78 74
Anemia 13 47 74 44

2 Faasin 111 annoksen optimointitutkimuksen tulokset 2 vuoden seurannan kohdalla.

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

¢ CA180-035-tutkimuksen tulokset suositellulla aloitusannoksella 140 mg kerran vuorokaudessa.
CTC-asteet: neutropenia (aste 3 > 0,5 — < 1,0 x 10%I, aste 4 < 0,5 x 10%1); trombosytopenia (aste 3 > 25 —
< 50 x 10%1, aste 4 < 25 x 10%1); anemia (hemoglobiini aste 3 > 65 — < 80 g/l, aste 4 < 65 g/l).
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Asteen 3 tai 4 sytopeniaa ilmeni 100 mg:n paivittaisen kerta-annoksen ryhméssa 2 ja 5 vuoden
kuluttua kumulatiivisesti samassa maérin: neutropenia (35 % vs 36 %), trombosytopenia (23 % vs
24 %) ja anemia (13 % vs 13 %).

Asteen 3 ja 4 myelosuppression saaneet potilaat toipuivat yleensé lyhyen annostelun keskeyttdmisen
ja/tai annoksen pienentdmisen jalkeen; pysyvasti hoito lopetettiin 5 %:lla potilaista. Suurin osa
potilaista jatkoi hoitoa ilman myelosuppression uudelleen ilmaantumista.

Biokemia
Vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilailla, jotka saivat dasatinibihoitoa, raportoitiin 3. tai
4. asteen hypofosfatemiaa 4 %:1la potilaista ja < 1 % potilaista raportoitiin 3. tai 4. asteen
transaminaasi-, kreatiniini- tai bilirubiinipitoisuuksien nousua, kun seuranta oli kestényt vahintédan
12 kuukautta. Kun seuranta oli kestanyt véhintdan 60 kuukautta, 3. tai 4. asteen hypofosfatemia
kumulatiivinen esiintymistiheys oli 7 %, 3. tai 4. asteen kreatiniini- ja bilirubiinipitoisuuksien
1 % ja 3. tai 4. asteen transaminaasipitoisuuksien nousun 1 %. Dasatinibihoitoa ei keskeyt
biokemiallisten laboratorioparametrien vuoksi. \
N

>

N

2 vuoden seuranta
Asteen 3 ja 4 transaminaasi- tai bilirubiinipitoisuuksien suurenemista raportoitji Q:Ila kroonisen
vaiheen KML-potilaista (imatinibihoito ei tuottanut tulosta, tai potilaat eivatshetdneet sitd), mutta
edenneen vaiheen KML-patilailla ja Ph+ ALL -potilailla suurenemista ragoripitiin 1-7 %:lla. Se
hoidettiin yleensd annosta pienentdmalla tai hoidon lopettamisella. Ann&optimointia koskeneessa
faasin Il tutkimuksessa kroonisen vaiheen KML:ssa asteen 3 tai 4 minaasi- tai bilirubiiniarvojen
nousua todettiin < 1 %:lla potilaista, ja se oli yhta harvinaista kai eljassd hoitoryhmassa.

Faasin 111 annoksen optimointia koskeneessa tutkimuksessa qu n vaiheen KML.:ssa ja

Ph+ ALL.:ssa asteen 3 tai 4 transaminaasi- tai bilirubiiniarv ousua todettiin 1-5 %:lla potilaista
kaikissa hoitoryhmissa. @

Keskimaéarin 5 %: lla dasatinibia saaneista poti[aist@w la oli normaali lahtdarvo, ilmeni asteen 3 tai 4
ohimenevd4 hypokalsemiaa jossain vaiheessa t tKimusta. Vahentyneeseen kalsiumin mééréaan ei
yleensd liittynyt kliinisia oireita. Asteen 3 tai pokalsemia korjaantui yleensé suun kautta
otettavalla kalsiumin korvaushoidolla. w 3 tai 4 hypokalsemiaa, hypokalemiaa ja
hypofosfatemiaa todettiin kaikissa KMLS%aiheissa, mutta ne olivat yleisempia myelooisen tai
lymfaattisen blastikriisivaiheen KM w\a Ph+ ALL:aa sairastavilla potilailla. Asteen 3 tai 4
kreatiniinipitoisuuden nousua&g@ < 1 %:lla kroonisen vaiheen KML-potilaista ja yleisemmin, 1—

4 %:lla, edenneen vaiheen 1( ilaista.

Pediatriset potilaat

Dasatinibin turvallis
yksiladkehoitona,
kun valmistett

iili oli pediatrisilla Ph+ CP-KML -potilailla, jotka saivat dasatinibia
altainen kuin aikuisilla. Dasatinib Accord -valmisteen turvallisuusprofiili,
ttiin yhdessa kemoterapian kanssa pediatrisille Ph+ ALL -potilaille, oli
verrannolli atinibin tunnettuun turvallisuusprofiiliin aikuisilla, ja vastasi kemoterapian
odotettuﬁ%vai kutuksia. Poikkeuksena oli pleuraeffuusion vahaisempi esiintyvyys pediatrisilla

potilau% isiin verrattuna.

PeMsissa KML-tutkimuksissa havaitut laboratorioarvojen poikkeavuuksien méaarét olivat
verrannollisia aikuisilla havaittuihin laboratoriotutkimusten 16ydoksiin.

Pediatrisissa ALL-tutkimuksissa havaitut laboratorioarvojen poikkeavuuksien maarat olivat
verrannollisia aikuisilla havaittuihin laboratoriotutkimusten 16yddksiin tilanteessa, jossa akuuttia
leukemiaa sairastava potilas saa kemoterapiaa.

Erityisryhmét
Vaikka dasatinibin turvallisuusprofiili iakkadmmilla henkil6illa on samanlainen kuin nuoremmilla

henkil6illd, vahintddn 65-vuotiailla ilmenee nuorempia todennakdisemmin yleisesti raportoituja
haittavaikutuksia, kuten vasymysta, pleuraeffuusiota, dyspneaa, yskaé, maha-suolikanavan alaosan
verenvuotoja ja ruokahalun hairioitd, seka harvemmin raportoituja haittavaikutuksia, kuten vatsan
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pingotusta, huimausta, perikardiaalista effuusiota, kongestiivista sydamen vajaatoimintaa ja
painonlaskua. Siksi téllaisia potilaita tulee seurata tarkasti (ks. kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissé tutkimuksissa saadut kokemukset dasatinibiyliannostuksesta rajoittuvat yksittéisiin
tapauksiin. Suurin yliannostus, 280 mg vuorokaudessa viikon ajan, raportoitiin kahdella potila @
molemmilla havaittiin merkittavéd trombosyyttiméaran pienentyminen. Dasatinibihoitoon vailiittya 3.
tai 4. asteen myelosuppressiota (ks. kohta 4.4), ja siksi potilaiden tilaa on seurattava tark b
myelosuppression varalta, jos suositeltu annos ylitetdan, ja heille on annettava asianu‘{@a

tukihoitoa. \
AQ

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka > @
(o

*
Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset ladkeaineet, prcfk inaasin estdjat, ATC-koodi:

LO1EAO2 @

Farmakodynaamiset vaikutukset

Dasatinibi ehkdisee BCR-ABL-kinaasin ja SRC-Ki \@rheeseen kuuluvien kinaasien aktiivisuutta
sek& myos lukuisten muiden onkogeenisten kinaasien/mukaan lukien c-KIT, efriini (EPH)-
reseptorikinaasit ja PDGF-reseptori, aktiivis Dasatinibi on voimakas BCR-ABL-kinaasin
subnanomolaarinen estéja 0,6-0,8 nM:n pitoi sina. Dasatinibi sitoutuu seké inaktiivisessa etta
aktiivisessa muodossa olevaan BCR-A&@:syymiin.

Vaikutusmekanismi

Dasatinibi tehoaa in vitro Ieuke@in solulinjoihin, jotka ovat imatinibille herkkia tai resistentteja.
Ei-kliiniset tutkimukset osait ettd dasatinibi voi tehota imatinibiresistenssiin, joka on seurausta
BCR-ABL:n yli-ilmenty \ CR-ABL-kinaasidomeenien mutaatioista, vaihtoehtoisten
signaalireittien, joihinJi at SRC-perheen kinaasit (LYN, HCK), aktivoitumisesta ja
monil&akeresistenssié uttavasta geeniyli-ilmentymasté. Dasatinibi estdd SRC-perheen kinaaseja
subnanomolaarisin %isuuksina.

Kliininen, urvallisuus

Faasin, | uksessa havaittiin hematologinen ja sytogeneettinen vaste kaikissa KML:n vaiheissa ja
Ph+ a ensimmaisilla 84 potilaalla, joita hoidettiin ja tutkittiin 27 kuukauden ajan. Vaste sailyi
ka ML- ja Ph+ ALL -tautivaiheiden ajan.

Dasatinibin tehokkuus perustuu hematologiseen ja sytogeneettiseen vasteeseen.
Hoitovasteen kesto ja arvioitu eloonjaa@misaste tuovat lisandyttoa dasatinibin kliinisista eduista.

Ph+ ALL

Avoimessa, yksihaaraisessa monikeskustutkimuksessa on tutkittu Ph+ ALL -potilaita, jotka olivat
resistentteja tai intolerantteja imatinibille. Yhteensa 46 potilasta, joilla oli Ph+ ALL, sai dasatinibia

70 mg kahdesti vuorokaudessa (44 resistenttia ja 2 intoleranttia). Mediaaniaika diagnoosista hoidon
aloittamiseen oli 18 kuukautta. Dasatinibihoidon keston mediaani oli 3 kuukautta, ja 7 % potilaista on
saanut hoitoa > 24 kuukautta tdhan paivaan mennessa. Merkittdvan molekylaarisen vasteen aste
(kaikilla 25:11& hoitoa saaneella potilaalla, jotka saavuttivat taydellisen sytogeneettisen vasteen) oli

52 % 24 kuukauden kohdalla. Muut hoitotehoa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 7.
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Huomattavaa on, ettd merkittavat hematologiset vasteet (MaHR) saavutettiin nopeasti (useimmiten
55 vuorokauden kuluessa Ph+ ALL -potilaille annetusta ensimmaisesta dasatinibiannoksesta).

Taulukko 7: Hoitoteho dasatinibin faasin 11 yksihaaraisissa kliinisissa tutkmuksissa?

Ph+ ALL
(n =46)
Hematologinen vaste® (%)
MaHR (95 % CI) 41 % (27-57)
CHR (95 % CI) 35 % (21-50)
NEL (95 % CI) 7 % (1-18)

MaHR kesto (%; Kaplan-Meier-arvio)

1 vuosi 32 % (8-56) 0o}
Q

2 vuotta 24 % (2-47) Q.
Sytogeneettinen vaste® (%) A\
MCyR (95 % CI) 57 % (41-71) \}\

CCyR (95 % Cl) 54 % (39— 69) ‘

Eloonjdaminen (%; Kaplan-Meier-arvio)

ilman taudin
etenemista

1 vuosi —-34)
2 vuotta b (2-23)

Elossa olleiden osuus @ D)

Elossa olleiden osuus

1 vuosi @ 35 % (20-51)
2 vuotta @y 31%(16-47)
Tassa taulukossa esitetyt tiedot ovat tutkimuksista, joiss usannoksena kéytettiin 70 mg kaksi kertaa

vuorokaudessa. Katso kohdasta 4.2 suositeltu aloitusan
2 |_ihavoidut numerot ovat primaérin paatetapahtu &llokset
b Hematologisen vasteen kriteerit (kaikki vasteet vahwvistettu 4 viikon jalkeen): merkittava hematologinen vaste
(MaHR) = taydellinen hematologinen va e ) + ei merkkeja leukemiasta (NEL).
CHR (Ph+ ALL ): valkosoluja < norma raja, absoluuttinen neutrofiilien maara > 1,000/mm?,
verihiutaleita < 450 000/mm3, ei blast@ promyelosyytteja &areisverenkierrossa, luuydinblasteja < 5 %,
< 5 % myelosyytteja + metamyelo aareisverenkierrossa, basofiileja aareisverenkierrossa < 20 %, eiké

ekstramedullaarista sairautta.

NEL: samat kriteerit kuin CH@ paitsi absoluuttinen neutrofiilien maara > 500/mm?3 ja < 1 000/mm? tai
verihiutaleita > 20 000/m % 100 000/mmé,

¢ Sytogeneettisen vasteeﬂ\l'vtI rit: taydellinen (0 % Ph+-metafaaseja) tai osittainen (> 0-35 %). Merkittavéassé

hematologisessa vast CyR (0-35 %) yhdistyvét seka taydellinen ettd osittainen vaste.

n/a = ei saatavilla;Q— ottamusvéli; ULN = normaaliarvon yléraja (upper limit of normal range).

Dasatinibihqﬂ@élkeen luuytimensiirron saaneiden potilaiden lopullista hoitotulosta ei ole arvioitu.

Faasfrm iiniset tutkimukset Ph+ ALL -potilailla, jotka olivat resistentteja tai intolerantteja

@ﬁmlﬂle

Kahd€ssa avoimessa satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin kerran vuorokaudessa annetun
dasatinibihoidon tehoa kahdesti vuorokaudessa annetun dasatinibihoidon tehoon. Alla esitetyt tulokset
perustuvat vahintdén 2 vuoden ja 7 vuoden seuranta-aikaan dasatinibihoidon alkamisesta lukien.

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

Ensisijaiseen tehoa mittaavaan péatetapahtumaan perustuva teho oli yhdenvertainen (non-inferiority)
kerran vuorokaudessa ja kahdesti vuorokaudessa hoitoa saaneissa ryhmissa (merkittavén
hematologisen vasteen ero 0,8 %, 95 %:n luottamusvali —7,1-8,7 %). Hoidon turvallisuus ja
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siedettavyys osoitettiin kuitenkin paremmaksi annostuksella 140 mg:lla kerran vuorokaudessa.
Hoitovasteet esitellddn taulukossa 8.

Taulukko 8: Dasatinibihoidon teho annoksen optimointia koskeneessa faasin 111 tutkimuksessa:
Ph+ ALL (2 vuoden tulokset)?

Ph+ ALL
(n =40)
MaHRP
38 %
(95 % ClI) (23-54)
CHR" 33%
(95 % ClI) (19-49)
NEL" 5% (b(.b'
(95% CI) (1-17) Y
MCyR°® 70 %
(95 % CI) (54-83) \0
CCyR 50 %
(95 % CI) (34-66) %
2 Tulokset raportoitu suositellulla aloitusannoksella 140 mg kerran vuorokaudessa ( a4.2).
b Hematologisen vasteen Kriteerit (kaikki vasteet vahvistettu 4 viikon jalkeen): mér & hematologinen vaste
(MaHR) = taydellinen hematologinen vaste (CHR) + ei merkkeja leukemiasta ).

> 100 000/mm?, ei blasteja tai promyelosyytteja dareisverenkierrossa, b luuytimessa <5 %, <5 %
myelosyytteja + metamyelosyytteja dareisverenkierrossa, basofiileja A erenkierrossa < 20 %, eika
ekstramedullaarista sairautta. ’Q&

NEL.: samat kriteerit kuin CHR:ssa paitsi absoluuttinen neutrofiil@nééra > 500/mm? ja < 1 000/mm? tai
verihiutaleita > 20 000/mm? ja < 100 000/mm?

¢ Merkittavassa sytogeneettisessa vasteessa (MCyR) yhdj eka taydellinen (0 % Ph+-metafaaseja) etta
osittainen (> 0-35 %) vaste.

ClI = luottamusvali, ULN = normaaliarvon ylaraja%r limit normal range).

CHR: valkosoluja < normaalin yldraja (ULN), absoluuttinen neutroﬁili@é > 1 000/mm?, verihiutaleita

Ph+ ALL -potilailla, joiden hoitoannos,olir$40 mg kerran vuorokaudessa, merkittavan hematologisen
vasteen (MaHR) mediaanikesto oli 5 tta, mediaani etenemisvapaa elinaika 4 kuukautta ja
kokonaiselinajan (OS) mediaani 7 k tta.

Pediatriset potilaat \

Pediatriset potilaat, |0|Ih®LL

Dasatinibihoidon teh: essa kemoterapian kanssa arvioitiin pivotaalitutkimuksessa, jossa tutkittiin

yli 1-vuotiaita pedi potilaita, joilla oli vastadiagnosoitu Ph+ ALL.

Tutkimus ali @’n Il historiallisesti kontrolloitu monikeskustutkimus, jossa tutkittiin dasatinibia
tavano '%’émoterapian lisdnd 106 pediatrisella potilaalla, joilla oli vastadiagnosoitu Ph+ ALL.
Néist&%btilaasta 104:114 oli vahvistettu Ph+ ALL. Potilaat saivat dasatinibia paivittdisannoksella
60yng/m# jatkuvalla annosteluohjelmalla enintddn 24 kuukauden ajan yhdessé kemoterapian kanssa.
Kahtleksankymmentékaksi potilasta sai ainoastaan dasatinibitabletteja, ja 24 potilasta sai dasatanibia
oraalisuspensiona véhintéan kerran. Naisté 24:sté 8 sai ainoastaan oraalisuspensiota.
Kemoterapiahoito-ohjelma oli sama kuin AIEOP-BFM ALL 2000 -tutkimuksessa (tavanomainen
kemoterapeuttinen monen la4keaineen kemoterapiaohjelma). Ensisijainen tehoa mittaava
paatetapahtuma oli 3 vuoden tapahtumavapaa elossaolo-osuus (EFS), joka oli 65,5 % (55,5, 73,7).

Minimaalisen jddnnostaudin (MRD) suhteen negatiivisten potilaiden osuus, joka arvioitiin Ig/TCR-
uudelleenjarjestymalld, oli 71,7 % kaikista hoidetuista potilaista konsolidaatiovaiheen

paattymisen jalkeen. Kun osuuden arvio perustui 85 potilaan arvioitavissa oleviin 1g/TCR-tuloksiin,
negatiivisten osuus oli 89,4 %. Minimaalisen jaadnnostaudin suhteen negatiivisten osuudet olivat
virtaussytometrialla mitattuina induktiovaiheen lopussa 66,0 % ja konsolidaatiovaiheen lopussa 84 %.
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5.2 Farmakokinetiikka

Dasatinibin farmakokinetiikkaa tutkittiin 229 terveelld aikuisella koehenkil611& seka 84 potilaalla.

Imeytyminen
Dasatinibi imeytyy nopeasti potilailla oraalisen annon jalkeen ja huippupitoisuudet saavutetaan 0,5—

3 tunnissa. Oraalisen annon jalkeen keskimaaréisen altistuksen lisadantyminen (AUC<t) on suunnilleen
suhteessa annoslisayksiin, kun annos on 25-120 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Dasatinibin
keskimaarainen terminaalinen puoliintumisaika potilailla on noin 5-6 tuntia.

Terveilla koehenkil6illa, joille annettiin 100 mg:n kerta-annos dasatinibia 30 minuuttia
runsasrasvaisen aterian jalkeen, dasatinibin keskimaarainen AUC suureni 14 %. Kun 30 minuuttia
ennen dasatinibin antoa annettiin vaharasvainen ateria, kasvoi dasatinibin keskimaarainen AUC .
Havaitut ruoan vaikutukset altistukseen eivit ole kliinisesti merkittavid. Dasatinibialtistuksen lu
on suurempaa paastoavilla potilailla (47 % CV) verrattuna véhérasvaisen aterian saaneisii aisiin
(39 % CV) ja runsasrasvaisen aterian saaneisiin potilaisiin (32 % CV). ‘\0

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella dasatinibialtistuksen vaihtel@ma arvioitiin
olevan padasiassa hydtyosuuden toteamiskertojen vélinen vaihtelu (44 % CV);% aisemmassa
maéarin hyotyosuuden yksildiden valinen vaihtelu (30 % CV) ja puhdistumanyksiloiden vélinen
vaihtelu (32 % CV). Satunnaisen toteamiskertojen valisen altistuksen vaj i odoteta vaikuttavan
kumulatiiviseen altistukseen, tehokkuuteen tai turvallisuuteen. K

*

Jakautuminen ¢
Potilailla dasatinibin ndenndinen jakautumistilavuus on suuri ), variaatiokerroin (CV % 93 %),
mika viittaa siihen, etta ladkevalmiste kulkeutuu hyvin suu aarin verisuonien ulkopuolelle. In

vitro -tutkimusten perusteella dasatinibi sitoutui noin 96=prosenttisesti plasman proteiineihin kliinisesti

merkittavina pitoisuuksina. \
. O
Biotransformaatio

Dasatinibi metaboloituu merkittévasti |hm|5|I@¢se|den entsyymien vaikutuksesta. Terveilla
koehenkil6illa, joille annettiin 100 mq@verklttya dasatinibia, muuttumaton dasatinibi edusti 29 %

plasman radioaktiivisuudesta. Pitoisu smassa ja mitattu in vitro -aktiivisuus osoittavat, etta
dasatinibin metaboliiteilla ei todenngkoisesti ole merkitysta ladkkeen farmakologiassa. CYP3A4 on
tarkein dasatinibia metaboloiv @ymi.

Eliminaatio ‘\6

Dasatinibin keskimé&a éj@erminaalinen puoliintumisaika on 3-5 tuntia. Keskiméaaréinen ilmeinen
oraalinen puhdistum% 63,8 I/h (CV % 81,3 %).

Eliminaatio ta;ﬂ; paaasiassa ulosteeseen, enimmakseen metaboliitteina. [**C]-merkityn dasatinibin
oraalisen k\& oksen jalkeen noin 89 % annoksesta eliminoitui 10 padivassa ja radioaktiivisuudesta
4% paa% saan ja 85 % ulosteeseen. Virtsaan erittyneesta annoksesta 0,1 % ja ulosteeseen

erittyng nnoksesta 19 % oli muuttumatonta dasatinibia ja loput metaboliitteja.

MN Ja munuaisten vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta dasatinibin kerta-annoksen farmakokinetiikkaan tutkittiin
kahdeksalla lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavalla tutkittavalla, jotka saivat annoksen 50 mg ja
viidelld vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavalla tutkittavalla, jotka saivat annoksen 20 mg, ja
néité verrattiin terveisiin verrokkeihin, jotka saivat annoksen 70 mg dasatinibia. Dasatinibin
keskimaarainen C,..-arvo ja keskiméarainen AUC-arvo asetettiin 70 mg:n annoksen perusteella ja
arvot pienenivét 47 % ja 8 %, tdssa jarjestyksessd, lievda maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
verrattuna tutkittaviin, joilla maksan toiminta oli normaali. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla keskimadrdinen C,,,-arvo ja keskimadrainen AUC-arvo, jotka asetettiin 70 mg:n
annoksen perusteella, pienenivat 43 % ja 28 %, tassé jarjestyksessd, verrattuna tutkittaviin, joilla
maksan toiminta oli normaali (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Dasatinibi ja sen metaboliitit erittyvat vahdisessa maarin munuaisten kautta.

Pediatriset potilaat
Dasatinibin farmakokinetiikkaa tutkittiin 104 pediatrisella potilaalla, joilla oli leukemia tai kiinteité
kasvaimia (72 sai tabletteja ja 32 dasatinibijauhetta oraalisuspensiota varten).

Pediatrisia potilaita tutkineessa farmakokineettisessa tutkimuksessa annoksen suhteen normalisoitu
dasatinibialtistus (Cavg, Cpin Ja Cinax) Nayttaé olevan samanlainen 21:n CP-KML-potilaan ja 16:n
Ph+ ALL -potilaan valilla.

Tablettimuodossa annetun dasatinibin farmakokinetiikkaa tutkittiin 72 pediatrisella potilaalla, joilla oli
uusiutunut tai hoitoon huonosti reagoiva leukemia tai kiinteitd kasvaimia. Suun kautta otetut annokset
olivat 60-120 mg/m? kerran vuorokaudessa ja 50-110 mg/m? kahdesti vuorokaudessa. Kumman
tutkimuksen tiedot yhdistettiin, ja ne osoittivat, ettd dasatinibi imeytyi nopeasti. Kaikilla ann ja
kaikissa ikdaryhmisséd keskimé&aréinen T, oli 0,5-6 tuntia ja keskim&&rdinen puoliintumis tuntia.
Dasatinibin farmakokinetiikka osoitti annosriippuvuutta, silla pediatrisilla potilailla a a@

havaittiin kasvavan suhteessa annokseen. Dasatinibin farmakokinetiikassa ei ollut Ng avaa eroa
lasten ja nuorten valilla. Dasatinibin annoksen suhteen normalisoidut C,,,:n, AU m%:n ja AuC
(inf):n geometriset keskiarvot néyttivat olevan samankaltaiset lapsilla ja nuorifa err annoksilla.
Populaatiofarmakokineettiseen malliin perustuva simulaatio ennusti, etta ssa 4.2 kuvatulta
kehonpainon mukaan porrastetulta tabletin annossuositukselta odotetaal Itistusta kuin
tablettina annetulta 60 mg/m?:n annokselta. Nama tiedot on otettavg-huorhioon, jos potilas vaihtaa
tabletista oraalisuspensioon tai toisin pain. R

O

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta Q

Dasatinibin ei-kliinista turvallisuusprofiilia arvioitii ir@'ro— ja in vivo -tutkimussarjalla hiirilla,
rotilla, apinoilla ja kaneilla. \
.. O

Tarkeimmét toksisuudet esiintyivat ruoansula@@navassa ja hematopoieettisessa tai lymfaattisessa
jarjestelméssa. Gastrointestinaalitoksisuus oli ‘@anosta rajoittava tekija rotilla ja apinoilla. Rotilla
vahdisiin tai pieniin punasoluparametri n@kuihin liittyi luuydinmuutoksia; samanlaisia muutoksia
esiintyi apinoilla, mutta niita esiintyi \\ min. Lymfaattisen jarjestelmén toksisuuteen kuului rotilla
imusolmukkeiden, pernan ja katee an imukudostoiminnan heikkeneminen seka lymfaattisen
jarjestelmén elinten painon pie inen. Muutokset ruoansulatuskanavassa seka hematopoieettisen
ja lymfaattisen jérjestelman r@mset palautuivat hoidon keskeyttamisen jalkeen.

Munuaismuutokset api
normaalin mineralis

, joita hoidettiin enimmillaan 9 kuukautta, rajoittuivat munuaisten
lisd&ntymiseen. Ihoverenvuotoa esiintyi akuuteissa oraalisissa
kerta-annostutkir% a apinoilla, mutta ei toistuvan annon tutkimuksissa apinoilla eika rotilla.
Rotilla dasatinjgipehkaisi verihiutaleiden aggregaatiota in vitro ja pitkitti orvaskeden verenvuotoaikaa
in vivo, ruu%g heuttanut spontaania verenvuotoa.

*

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

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

Dasatinibi ei vaikuttanut urosten ja naaraiden hedelmallisyyteen tavanomaisissa rotilla tehdyissa
hedelmallisyystutkimuksissa ja varhaisen vaiheen sikion kehitysta koskevissa tutkimuksissa, mutta
indusoi alkiokuolleisuutta annostasoilla, jotka vastasivat suurinpiirtein kliinista altistusta ihmisilla.
Alkion- ja sikidnkehitystd koskevissa tutkimuksissa dasatinibi samoin indusoi alkiokuolleisuutta,
johon liittyi rottapoikueen koon pienenemista seké sikion luuston muutoksia rotilla ja kaneilla. Ndméa
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muutokset ilmenivét annoksilla, jotka eivat aiheuttaneet toksisuutta emoille, miké viittaa siihen, ettd
dasatinibi on selektiivinen organogeneesin aikana vaikuttava lisaantymistoksinen yhdiste.

Dasatinibi indusoi immunosuppressiota hiirill&. Vaikutus oli annoksesta riippuvainen ja saatiin hyvin
hallintaan dasatinibin annosta pienentdmalla ja/tai annosaikataulua muuttamalla. Dasatinibilla oli
fototoksisia vaikutuksia in vitro -fototoksisuusanalyysissé (neutral red uptake) hiiren fibroblasteissa.
Dasatinibi ei ollut fototoksinen in vivo kun sitd annettiin kerta-annoksena suun kautta karvattomille
naarashiirille jopa 3-kertainen annos ihmisten altistukseen verrattuna suositellun terapeuttisen
annoksen (perustuu AUC:hen) jalkeen.

Rotille annettiin kaksivuotisessa karsinogeenisuustutkimuksessa 0,3, 1 ja 3 mg/kg/vrk dasatinibia suun
kautta. Suurimmalla annoksella saavutettiin plasmassa altistus (AUC), joka vastasi yleisesti ottaen
altistusta, joka ihmiselld saavutetaan suositellulla aloitusannoksella, 100-140 mg paivittain. Ko ja
kohdunkaulan okasolusy@pien ja papilloomien ilmaantuvuus suuria annoksia saaneilla naarailfa’
eturauhasen adenoomien ilmaantuvuus pienia annoksia saaneilla uroksilla suureni yhteen | na
tilastollisesti merkitsevésti. Naiden rotan karsinogeenisuustutkimuksen 16ydosten mg@a miselle
ei tunneta.

S
6. FARMASEUTTISET TIEDOT @

6.1 Apuaineet . @
y

Tabletin ydin ‘@,
Laktoosimonohydraatti Q
Hydroksipropyyliselluloosa @

Selluloosa, mikrokiteinen

Metakryylihappo —metakrylaattikopolymeeri (1:2) \@
Talkki O
Kroskarmelloosinatrium \
Magnesiumstearaatti @

>

Kalvopaallyst (b
e N

Titaanidioksidi (E171)

Keskipitkaketjuiset triglyseridit @
9

6.2 Yhteensopima{@et

Ei oleellinen. A(b»
6.3 Kes@
&

12 k

G.Néilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg ja 70 mg kalvopaallysteiset tabletit

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

Pahvipakkaus, jossa 56 tai 60 kalvopaallysteista tablettia.

25



Pahvipakkaus, jossa 56 x 1 tai 60 x 1 kalvopééllysteistd tablettia yksittdispakatuissa
lapipainopakkauksissa.

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg ja 140 mqg kalvopéaallysteiset tabletit

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

Pahvipakkaus, jossa 30 tai 56 kalvopaallysteista tablettia.
Pahvipakkaus, jossa 30 x 1 tai 56 x 1 kalvop&éllysteista tablettia yksittéispakatuissa
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé. @,

O

Jos tabletit murskautuvat tai hajoavat vahingossa, ladkkeen hévittdmisessa suositell@ttavén
lateksi- tai nitriilikasineita ihoaltistusriskin minimoimiseksi. Q

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettéva paikallisten vaatimusten arsgsti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA . ’(b

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,
08039 Barcelona, O\@

Espanja

*
Accord Healthcare S.L.U. @
Q}\

>

2y

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)(b

Dasatinib Accord 20 mg kalvopaall\@k\w tabletit
EU/1/21/1540/001 @
EU/1/21/1540/002 . \
EU/1/21/1540/003 %
EU/1/21/1540/004

EU/1/21/1540/
EU/1/21/134
EU/1/21 07
EU/14 /008

Dasatinib Accord ?@1 kalvopéaallysteiset tabletit

D%\(nﬁb Accord 70 mg kalvopééllysteiset tabletit
EU/1/21/1540/009
EU/1/21/1540/010
EU/1/21/1540/011
EU/1/21/1540/012

Dasatinib Accord 80 mg kalvopééllysteiset tabletit
EU/1/21/1540/013
EU/1/21/1540/014
EU/1/21/1540/015
EU/1/21/1540/016
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Dasatinib Accord 100 mg kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/21/1540/017
EU/1/21/1540/018
EU/1/21/1540/019
EU/1/21/1540/020

Dasatinib Accord 140 mg kalvopaallysteiset tabletit
EU/1/21/1540/021
EU/1/21/1540/022
EU/1/21/1540/023
EU/1/21/1540/024

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARﬁ@Q

Ensimmainen lupa: 24. maaliskuuta 2022 ’@Q

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA Q

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston Verkkosiv@lwww.ema.europa.eu.
\J
*

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

*
LUTE I ’?0®

ERAN VAPAUTTAMISESTA V@VA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYWEFOON LITTYVAT
EHDOT TAI RAJOITUK

MYYNTILUVAN MUY ERDOT JA

EDELLYTYKSET
EHDOT TAI TUKSET, JOTKA
KOSKEVAT RAAKEVALMISTEEN

TURVALLI JA TEHOKASTA KAYTTOA

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

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

(osoitteet)

Pharmascience International Limited

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

Kypros

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

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

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

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaraaikaisten turvallisuuska@e toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittal aatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artikd hdassa, ja kaikissa luettelon

my06hemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l&akey n verkkosivuilla

<

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

- Riskienhallintasuunnitelma (RMP) Q\

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

Paivitetty RMP tulee toimi @

- Euroopan Iaékev@pyynndsté

- kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty:-figkiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite

(Iéaketu% Innassa tai riskien minimoinnissa).
0
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accord 20 mg kalvopaéllysteiset tabletit

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

Apuaineet: sisaltdd laktoosimonohydraattia. Ks. lisatiedot pakkausselostees@

(4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A~

60 kalvopaallysteista tablettia
60 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

56 x 1 kalvopéaallysteinen tabletti \@
.. O

56 kalvopaallysteisté tablettia Q

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

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

6. ERITYISVAROIT: ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVI LTK?& AKYVILTA
N\

Ei lasten quttuviII& & nékyville.

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

O

[8.N/VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1540/001
EU/1/21/1540/002
EU/1/21/1540/003
EU/1/21/1540/004

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET %]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA, \J

S
Dasatinib Accord 20 mg

A\(b

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

18. YKSILOLL‘W TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

e S
SN o&

\/’0
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accord 20 mg tabletit
dasatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

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

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accord 50 mg kalvopaéllysteiset tabletit

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

Apuaineet: sisaltdd laktoosimonohydraattia. Ks. lisatiedot pakkausselostees@

(4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A~

60 kalvopaallysteista tablettia
56 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

60 x 1 kalvopéallysteinen tabletti \@
.. O

56 kalvopaallysteisté tablettia Q

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

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

6. ERITYISVAROIT: ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVI LTK?& AKYVILTA
N\

Ei lasten quttuviII& & nékyville.

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

O

[8.N/VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1540/005
EU/1/21/1540/006
EU/1/21/1540/007
EU/1/21/1540/008

| 13. ERANUMERO

Lo @\‘

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU . 7

| 15. KAYTTOOHJEET %]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA, \J

2
Dasatinib Accord 50 mg

A\(b

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

18. YKSILOLL‘W TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

e S
SN o&

\/’0
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accord 50 mg tabletit
dasatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

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

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accord 70 mg kalvopaéllysteiset tabletit

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

Apuaineet: sisaltdd laktoosimonohydraattia. Ks. lisatiedot pakkausselostees@

(4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A~

60 kalvopaallysteista tablettia
56 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

60 x 1 kalvopéallysteinen tabletti \@
.. O

56 kalvopaallysteisté tablettia Q

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

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

6. ERITYISVAROIT: ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVI LTK?& AKYVILTA
N\

Ei lasten quttuviII& & nékyville.

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

O

[8.N/VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1540/009
EU/1/21/1540/010
EU/1/21/1540/011
EU/1/21/1540/012

| 13. ERANUMERO

Lo @\‘

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU . 7

| 15. KAYTTOOHJEET %]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA, \J

S
Dasatinib Accord 70 mg

A\(b

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

18. YKSILOLL‘W TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

e S
SN o&

\/’0
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accord 70 mg tabletit
dasatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

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

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accord 80 mg kalvopaéllysteiset tabletit

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

Apuaineet: sisaltdd laktoosimonohydraattia. Ks. lisatiedot pakkausselostees@

(4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A~

56 kalvopaallysteista tablettia
30 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

56 x 1 kalvopéaallysteinen tabletti \@
.. O

30 kalvopaallysteisté tablettia Q

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

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

6. ERITYISVAROIT: ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVI LTK?& AKYVILTA
N\

Ei lasten quttuviII& & nékyville.

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

O

[8.N/VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1540/013
EU/1/21/1540/014
EU/1/21/1540/015
EU/1/21/1540/016

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET %]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA, \J

2
Dasatinib Accord 80 mg

A\(b

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

18. YKSILOLL‘W TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

e S
SN o&

\/’0
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accord 80 mg tabletit
dasatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

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

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accord 100 mg kalvopaallysteiset tabletit

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

Apuaineet: sisaltdd laktoosimonohydraattia. Ks. lisatiedot pakkausselostees@

(4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A~

56 kalvopaallysteista tablettia
30 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

56 x 1 kalvopéaallysteinen tabletti \@
.. O

30 kalvopaallysteisté tablettia Q

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

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

6. ERITYISVAROIT: ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVI LTK?& AKYVILTA
N\

Ei lasten quttuviII& & nékyville.

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

O

[8.N/VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1540/017
EU/1/21/1540/018
EU/1/21/1540/019
EU/1/21/1540/020

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET %]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA, \J

S
Dasatinib Accord 100 mg

A\(b

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

18. YKSILOLL‘W TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

e S
SN o&

\/’0
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accord 100 mg tabletit
dasatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

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

LAPIPAINOPAKKAUKSEN PAHVIPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accord 140 mg kalvopaallysteiset tabletit

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

Apuaineet: sisaltdd laktoosimonohydraattia. Ks. lisatiedot pakkausselostees@

(4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A~

56 kalvopaallysteista tablettia
30 x 1 kalvopaallysteinen tabletti

56 x 1 kalvopéaallysteinen tabletti \@
.. O

30 kalvopaallysteisté tablettia Q

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

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

6. ERITYISVAROIT: ALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVI LTK?& AKYVILTA
N\

Ei lasten quttuviII& & nékyville.

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

O

[8.N/VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1540/021
EU/1/21/1540/022
EU/1/21/1540/023
EU/1/21/1540/024

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET %]

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA, \J

S
Dasatinib Accord 140 mg

A\(b

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

18. YKSILOLL‘W TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

e S
SN o&

\/’0
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dasatinib Accord 140 mg tabletit
dasatinibi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

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

Dasatinib Accord 20 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Dasatinib Accord 50 mg kalvopéaallysteiset tabletit

Dasatinib Accord 70 mg kalvopaallysteiset tabletit

Dasatinib Accord 80 mg kalvopaallysteiset tabletit

Dasatinib Accord 100 mg kalvopé&allysteiset tabletit

Dasatinib Accord 140 mg kalvopaallysteiset tabletit
dasatinibi

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen ottamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.
- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin. @,
- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi ai
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. Q
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille tai apteekkihenkilokunnaN@\Tama koskee
my®ds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pak&v osteessa. Ks.

kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: @
\J
*

Mit& Dasatinib Accord on ja mihin sitd kdytetdan N

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Dasatinib Accor istetta
Miten Dasatinib Accord -valmistetta otetaan Q
Mahdolliset haittavaikutukset @

Dasatinib Accord -valmisteen séilyttdminen
Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa @

©akkwNE

>

1.  Mité Dasatinib Accord on ja mihin s®\<aytetéén

Dasatinib Accordpharm -valmisteen vai%ﬁ&ine on dasatinibi. Laaketta kaytetaan Philadelphia-
kromosomipositiivisen (Ph+) akuuti% aattisen leukemian (ALL) hoitoon aikuisille, nuorille ja
vahintaan 1-vuotiaille lapsille, joi aisempi hoito ei ole tehonnut. Akuuttia lymfaattista leukemiaa
sairastavilla henkildilla Iynlf “nimiset valkosolut jakaantuvat liian tihedsti ja eldvat liian kauan.
Dasatinib Accord estéa nai kemiasolujen kasvua.

b Siitd, miten Dasatinib Accord vaikuttaa tai miksi sinulle on maaratty tata

Jos sinulla on kysym
dakarisi kanssa.

laakettd, keskustel

<

2. M?é\#ﬂn on tiedettava, ennen kuin otat Dasatinib Accord -valmistetta
*

*
Ala kata Dasatinib Accord -valmistetta
- 0s olet allerginen dasatinibille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Jos saatat olla allerginen, kysy laakariltési neuvoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&karin tai apteekkihenkil6kunnan kanssa ennen kuin otat Dasatinib Accord -valmistetta

- jos kaytat laakkeitd, jotka ohentavat verta tai estdvit verihyytymien muodostusta (ks. "Muut
la&kevalmisteet ja Dasatinib Accord”)

- jos sinulla on tai on ollut maksa- tai sydansairaus

- jos saat hengitysvaikeuksia, kipua rintakehéassa tai ysk&a Dasatinib Accord -hoidon aikana:
tdmé voi olla merkki nesteen kertymisesta keuhkoihin tai keuhkopussiin (mik& voi olla
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yleisempéa 65-vuatiailla ja sitd vanhemmilla potilailla) tai johtua keuhkoverisuonten
muutoksista

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

- jos sinulla esiintyy mustelmia, verenvuotoa, kuumetta, vasymysta ja sekavuutta Dasatinib
Accord -hoidon aikana, ota yhteys l&d&kériin. Tamé voi olla merkki verisuonten
vaurioitumisesta, joka tunnetaan nimelld tromboottinen mikroangiopatia (TMA).

Laadkarisi tarkkailee tilaasi sdaédnnollisesti tarkastaakseen, onko Dasatinib Accord -valmisteella sinuun
haluttu vaikutus. Sinulta otetaan myds sdannollisesti verikokeita Dasatinib Accord -hoidon aikana.

Lapset ja nuoret
Ald anna tata lagdkevalmistetta alle vuoden ikaisille lapsille. Kokemukset Dasatinib Accord -v. een
kaytosta tassd ikdryhmassa ovat rajalliset. Dasatinib Accord -valmistetta saavien lasten lui svua

ja luuston kehitysta seurataan tarkoin. ‘\0

Muut ladkevalmisteet ja Dasatinib Accord 9
Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muitaladkkeita.

Dasatinib Accord hajoaa elimistdssé padasiassa maksan vaikutuksesta. Tjgtilla) 1adkevalmisteilla voi
olla vaikutusta Dasatinib Accord -valmisteen tehoon samanaikaisesti kaytettyna

Naita ladkkeita ei saa kayttad samanaikaisesti Dasatinib Accafah¥almisteen kanssa:
- ketokonatsoli, itrakonatsoli — sieniladkkeita

- erytromysiini, klaritromysiini, telitromysiini — antibi ja

- ritonaviiri — viruslaake

- fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali — epi @aléékkeita

- rifampisiini — tuberkuloosilaake .

- famotidiini, omepratsoli — vatsahappojenqi ysta vahentavia laékkeita

- mékikuisma — ilman reseptié saatava kdg¥¢irohdosvalmiste, jota kdytetddn masennuksen tai
muiden tilojen hoitoon (tunnetaan ayds nimelld Hypericum perforatum)

Al ota vatsahappoja neutraloivia 13 Xta (antasideja, kuten alumiinihydroksidia tai
magnesiumhydroksidia) 2 tuntii n Dasatinib Accord -valmisteen ottamista tai 2 tuntiin
Dasatinib Accord —valmis‘te% misen jalkeen.

Kerro laédkarille, jos@u\aan kéytat verta ohentavia tai verihyytymien muodostusta ehkéisevia
ladkkeita.

Dasatinib Acwuan ja juoman kanssa
Ala kayta I% b Accord -hoidon aikana greippia hedelméana tai mehuna.
*

*
Raska}ﬁmetys
Jos oletwaskaana tai epéilet olevasi raskaana, kerro laékarillesi valittdmasti. Dasatinib Accord -
ngetta ei saa kayttaa raskauden aikana, ellei se ole selkeésti valttdmatonta. Laakarisi
keskustelee kanssasi Dasatinib Accord -valmisteen raskaudenaikaiseen kayttoon liittyvista
mahdollisista riskeisté.

Sek& miehid ettd naisia neuvotaan kayttdmaan tehokasta ehkaisya hoidon aikana.

Jos imetat, kerro laakarillesi. Sinun on lopetettava imetys Dasatinib Accord -valmisteen kéyton
ajaksi.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ole erityisen varovainen ajaessasi tai kdyttdessasi koneita, jos sinulla ilmenee haittavaikutuksena
huimausta tai n&6n sumentumista.
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Dasatinib Accord sisaltaa laktoosia
Jos laakari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele laékarisi kanssa ennen
tdman la&kevalmisteen ottamista.

Dasatinib Accord sisaltaa isopropyylialkoholia
Tama ladkevalmiste sisaltad isopropyylialkoholia valmistusprosessin jadmana.

3. Miten Dasatinib Accord -valmistetta otetaan

Dasatinib Accord -valmistetta voi maarata ainoastaan 1aékéri, jolla on kokemusta leukemian hoidosta.
Ota tata ladkettd juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet laékérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Dasatinib Accord on tarkoitettu aikuisille ja vahintadn vuoden ikéisille lapsille.

>

Suositeltu aloitusannos aikuispatilaille, joilla on Ph+ ALL, on 140 mg kerran vuorokaudess@Q

Lasten, joilla on Ph+ ALL, annos maaraytyy kehonpainon perusteella. \

Dasatinib Accord -valmistetta otetaan kerran vuorokaudessa suun kautta joko Dasatinib Accord -
tabletteina tai dasatinibioraalisuspensiona. Dasatinib Accord -tabletteja ei suosi potilaille, jotka
painavat alle 10 kg. Alle 10 kg painaville potilaille ja potilaille, jotka eivatPysty nielemaén tabletteja,
on kaytettava oraalisuspensiota. Annos voi muuttua, kun vaihdetaan laa odosta (esim. tabletit ja
jauhe oraalisuspensiota varten) toiseen. Al4 vaihda laakemuotoa., ’(b

*
Laakari maérittelee sopivan ladkemuodon ja annoksen painos&ollisten haittavaikutusten ja
hoitovasteen perusteella. Lasten Dasatinib Accord —anitusa@ lasketaan kehonpainon perusteella

seuraavasti:
\©
Kehonpaino (kg)? (Viorokausiannos (mg)
10 — alle 20 kg '\'ﬁf) mg
20 — alle 30 kg @ s0mg
30 —alle 45 kg 70 mg
vahintaan 45 kg \\(b’ 100 mg

2 Tablettia ei suositella potilaille, jotka ;@\Eﬁ alle 10 kg. Naille potilaille on kéytettava jauhetta
oraalisuspensiota varten.

Alle 1-vuotiaille ei ole Das Accord -annossuositusta.

Riippuen siita, kuinka vaikuttaa sinuun, ladkarisi saattaa ehdottaa suurempaa tai pienempéaa
annosta tai jopa hoj eskeyttamista vahaksi aikaa. Jos annosta pienennetédn tai suurennetaan, voit
joutua ottamaan. griyahvuisten tablettien yhdistelmié.

Kuinkad; asatinib Accord -valmistetta )
Ota oka péaiva samaan aikaan. Niele tabletit kokonaisina. Al murskaa, jaa tai pureskele

nijta. ta hajotettuja tabletteja. Et voi tietdd, saatko oikean annoksen laékettd, jos tabletit
mu aan, jaetaan, pureskellaan tai hajotetaan. Dasatinib Accord -tabletit voidaan ottaa aterian
yhteydessa tai ilman ateriaa.

Erityisohjeita Dasatinib Accord -valmisteen kayttoon

Tablettien rikkoutuminen on epéatodennakdisté. Jos tabletit kuitenkin rikkoutuvat, muiden kuin ladketta
kayttavien potilaiden tulisi kdyttad suojakasineitd Dasatinib Accord -tabletteja kasitellessaan.

Kuinka kauan sinun tulee kdyttaa Dasatinib Accord -valmistetta

Ota Dasatinib Accord joka péiva, kunnes laakarisi kertoo, etta voit lopettaa hoidon. Varmista, etta
kéytat Dasatinib Accord -valmistetta niin kauan kuin se on maaratty sinulle kaytettavaksi.

Jos otat enemman Dasatinib Accord -valmistetta kuin sinun pitaisi
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Jos olet vahingossa ottanut lilan monta tablettia, ilmoita ladkarillesi valittémasti. Saatat tarvita
1a&kérin hoitoa.

q_os unohdat ottaa Dasatinib Accord -valmistetta
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. Ota seuraavana vuorossa oleva
annos normaaliin tapaan sille tarkoitettuna ajankohtana.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamékin laake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kmtenkaand@. aa.

- Nama kaikki voivat olla merkkeja vakavista haittavaikutuksista: QQ

- jos sinulla on kipua rintakeh&ssé, hengitysvaikeuksia, ysk&é tai pyortyilet \

- jos sinulla esiintyy yllattavaa verenvuotoa tai mustelmia ilman tapaturm

- jos oksennuksessasi, ulosteissasi tai virtsassasi on verta tai jos ulosteesi ustla

- jos sinulla ilmenee infektion merkkeja, kuten kuumetta tai vmmakka,% nvaristyksié

- jos sinulla on kuumetta, kipeé suu tai kurkku, ihon ja/tai limakal nan rakkuloitumista
tai kuoriutumista. % E

Ota heti yhteys ladkariin, jos huomaat jonkin edelld malnltmsta,ow%[a

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya useamma@&a 1 henkil6lla 10:sta)

- Infektiot (seka bakteeri-, virus- ettd sienitulehdukset@

- Sydan ja keuhkot: hengéstyneisyys

- Ruoansulatusvaivat: ripuli, pahanolon tunne a olo (pahoinvointi, oksentelu).

- Iho, hiukset, silmat, yleisoireet: ihottunga; e; kasvojen, kasien ja jalkojen turvotus;
paénsarky; vasymyksen tai heikkouden tumpe; verenvuoto.

- Kipu: lihaskipu (hoidon aikana tai sen @tamisen jalkeen), mahakipu (vatsan alueen kipu).

- Tutkimuksissa saattaa ilmeté: verihiutaleiden maaran vahaisyytta, valkoisten verisolujen
maaran vahaisyytta (neutropeni\ miaa, nestettd keuhkojen ymparilla.

Yleiset haittavaikutukset (sa tt@ intya enintéadn 1 henkilolla 10:sta)

- Infektiot: keuhkokuu % svirusinfektio (mukaan luettuna sytomegalovirus CMV),
ylahengitysteiden i in dr% vakava veri- tai kudosinfektio (mukaan lukien melko harvinaiset
tapaukset jotka veivatjohtaa kuolemaan).

vsydamentykytys, epasaannolliset sydamenlyonnit, ahtauttava sydamen
vajaatoimi &
yska.

anlihaksen heikkous, korkea verenpaine, keuhkoverenpaineen kohoaminen,
} Wusongelmm: ruokahalun héiriét, makuhairiét, laajentunut tai pullistunut maha
ti

( aksusuolen tulehdus, ummetus, narastys, suun haavauma, painonnousu, painonlasku,

- ?&hlukset silmat, yleisoireet: ihon pistely, kutina, kuiva iho, akne, ihotulehdus,
sepintainen héiritseva &&ni korvassa, hiustenl&hto, liikahikoilu, ndkdhairiot (n&don

sumentuminen ja ndkokyvyn heikkeneminen), silmien kuivuus, verenpurkaumat, masennus,
unettomuus, punastelu, huimaus, ruhjeet (mustelmat), ruokahaluttomuus, uneliaisuus, yleinen
turvotus.

- Kipu: nivelkipu, lihasheikkous, kipu rintakehéssd, kasien ja jalkojen alueen Kipu,
vilunvéristykset, lihas- ja niveljaykkyys, lihaskramppi.

- Tutkimuksissa saattaa ilmeté: nestettd sydamen ympérilla, nestettd keuhkoissa, rytmihairioit,
kuumeista neutropeniaa, ruoansulatuskanavan verenvuotoa, veren suuri virtsahappopitoisuus.

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

- Sydan ja keuhkot: sydénkohtaus (voi johtaa kuolemaan), sydénpussin (sydanta ympardiva
sidekudospussi) tulehdus; rytmihairiot; sydamen riittamattémasta hapensaannista johtuva
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rintakipu (angina pectoris); liian matala verenpaine; ilmateiden ahtautuminen, joka voi aiheuttaa
hengitysvaikeuksia, astma, keuhkovaltimoiden (verisuonten) verenpaineen kohoaminen.
Ruoansulatusongelmat: haimatulehdus, mahahaava, ruokatorvitulehdus, mahan (vatsan)
turvotus, perdaukkokanavan ihorepedmé4, nielemisvaikeus, sappirakkotulehdus, sappitietukos,
ruokatorven refluksitauti (jossa mahahappoa ja muuta mahansisaltéa nousee takaisin
ruokatorveen).

Iho, hiukset, silmat, yleisoireet: allerginen reaktio, mukaan lukien aristavat, punoittavat
ihokyhmyt (erythema nodosum); ahdistuneisuus; sekavuus; mielialanvaihtelut; sukupuolihalun
heikkeneminen; py6rtyminen; vapina; punoittava tai kivulias silmatulehdus; ihotauti, jossa
esiintyy tyypillisesti aristavia, punoittavia, tarkkarajaisia laiskia ja johon liittyy akillinen kuume
ja valkosolumé&arén suureneminen (neutrofiilinen dermatoosi); kuulonmenetys; valoyliherkkyys;
naon heikentyminen; kyynelvuodon lisddntyminen; pigmenttihairio; ihonalaisen rasvakerroksen
tulehdus; ihohaavauma; ihon rakkulointi; kynsih&irio; hiushairio; kasi-jalkaoireyhtyma; @,
munuaisten vajaatoiminta; tihed virtsaamistarve; rintojen suureneminen miehilla;
kuukautishairio; yleinen heikkous ja huonovointisuus; kilpirauhasen toiminnan heiknen;
tasapainon menetys kévellessd; luukuolio (luuston verensaannin vaheneminen \oialfiguttaa
luukatoa ja luukuolion); niveltulehdus; ihoturvotus missé tahansa vartalolla. ’\
Kipu: laskimotulehdus, joka voi aiheuttaa punoitusta, aristusta ja turvotus'@metulehdus.

Aivot: muistinmenetys.

Tutkimuksissa saattaa ilmet&: epdnormaalit verikoetulokset ja mu innan mahdollinen
heikkeneminen, joka johtuu tuhoutuvan kasvaimen kuona-aineist rilyysioireyhtyma);
veren pieni albumiinipitoisuus; veren pieni lymfosyyttipitoisyus mmtyyppi); veren suuri
kolesterolipitoisuus; imusolmukkeiden turvotus; aivoverenviigi, epasaannéllinen sydamen
sahkdinen toiminta; sydanlihaksen suurentuneisuus; maks: us; valkuaisvirtsaisuus;
kreatiinikinaasin (p&aasiassa sydamessa, aivoissa ja lu ksissa esiintyva entsyymi)
pitoisuuden suureneminen; troponiinin (padasiassa s ssd ja luustolihaksissa esiintyva
entsyymi) pitoisuuden suureneminen; glutamygws raasin (p&aasiassa maksassa esiintyva

entsyymi) pitoisuuden suureneminen, maitomas este keuhkojen ymparilla (kylothorax).

Sydan ja keuhkot: oikean syddankam aajeneminen, sydanlihastulehdus, erilaiset
sydéanlihaksen verenkiertohdirio ta%uvat tilat (sepelvaltimotautikohtaukset),
sydamenpyséhdys (sydamen v x nin loppuminen), (syddmen) sepelvaltimotauti, syddmen
ja keuhkojen pintakudoksen t s, veritulpat, keuhkoveritulpat.

Ruoansulatusongelmat; eiden ravintoaineiden (kuten valkuaisaineen) kato
ruoansulatuskanavasta tukkeuma, perdaukon fisteli (epanormaali aukko peréaukon ja sita
ympaérdivan ihon vili unuaistoiminnan heikkeneminen, diabetes.

1ho, hiukset, s'Ir@eisoireet: kouristuskohtaus; ndkéhermotulehdus, joka voi aiheuttaa
taydellisen tai gSiftaisen nadnmenetyksen; sinikirjava iho (sinikalpeus); kilpirauhasen

liikatoimint '%lrauhastulehdus; ataksia (sairaus, johon liittyy lihasten yhteistoimintahairio),

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiini’g" enintdan 1 henkil6lla 1000:sta)

kavelyvai , keskenmeno, ihoverisuonten tulehdus, ihon sidekudostuminen.
Aivat:a alvaus, ohimenevén verenkiertohairiokohtauksen aiheuttama hermoston
td%&irié, kasvohermon halvaus, dementia.

‘m unijarjestelma: vaikea allerginen reaktio
sto, lihakset ja sidekudos: luutumisen hidastuminen luiden pyoreissa paissa (epifyysit);

\(asvun hidastuminen tai viivastyminen

Muut raportoidut haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei riitd arviointiin)

Keuhkotulehdus

Henke& uhkaava mahalaukun tai suoliston verenvuoto

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

Kuumeen nostava reaktio, iholla olevat rakkulat ja limakalvojen haavaumat

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

Verisuonten vaurioituminen, joka tunnetaan nimella tromboottinen mikroangiopatia (TMA) ja
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johon liittyy esimerkiksi punasolujen méaarén vahenemistd, verihiutaleiden méaran vahenemisté
ja veritulppien muodostumista

Laakarisi tarkkailee joidenkin ndiden haittavaikutusten ilmaantumista hoitosi aikana.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén
kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

(%
Ei lasten ulottuville eika nakyville. Q
§0

5. Dasatinib Accord -valmisteen sailyttdminen

>

Ala kayta tata laaketta lapipainopakkauksessa tai pahvipakkauksessa mainitun vi @
kayttopaivamaaran EXP jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuuk iimeista paivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

laakkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet It

o)

\J
Ladkkeita ei pida heittaa viemdriin eika havittad talousjatteiden \m Kysy kayttamattomien

6.  Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mité Dasatinib Accord sisaltaa . Q\

- Vaikuttava aine on dasatinibi. Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg, 50 mg, 70 mg,
80 mg, 100 mg tai 140 mg dasatinibia. @{

- Muut aineet ovat:

. Tabletin ydin: laktoosim raatti (ks. kohta 2 ”Dasatinib Accord siséltia laktoosia™);
hydroksipropyylisellul 'selluloosa, mikrokiteinen; metakryylihappo —
metakrylaattikopo @ (1:2); talkki; kroskarmelloosinatrium; magnesiumstearaatti.

. Kalvopaallystg: elloosi (E464); titaanidioksidi (E171); keskipitkaketjuiset
triglyseridit. \

Laadkevalmisteen k Ja pakkauskoot
Dasatinib Accord - kalvopdéllysteiset tabletit ovat variltd&n valkoisia tai luonnonvalkoisia,
pyoreitd paally ja tabletteja, joiden halkaisija on 5,6 mm ja joiden toiselle puolelle on painettu

”DAS” ja % uolelle 207,
*
*

Dasatif cord 50 mg: kalvopéaallysteiset tabletit ovat vériltdén valkoisia tai luonnonvalkoisia,
italpaallystettyja tabletteja (5,7 x 10,6 mm), joiden toiselle puolelle on painettu ”"DAS” ja toiselle

puolele ’50”.

Dasatinib Accord 70 mg: kalvopééallysteiset tabletit ovat variltd&n valkoisia tai luonnonvalkoisia,
pyoreitd paéllystettyja tabletteja, joiden halkaisija on 8,7 mm ja joiden toiselle puolelle on painettu
”DAS” ja toiselle puolelle 70”.

Dasatinib Accord 80 mg: kalvopaéllysteiset tabletit ovat variltddn valkoisia tai luonnonvalkoisia,
kolmion muotoisia paallystettyja tabletteja (9,9 x 10,2 mm), joiden toiselle puolelle on painettu "DAS”
ja toiselle puolelle ’80™.

Dasatinib Accord 100 mg: kalvopaallysteiset tabletit ovat variltdan valkoisia tai luonnonvalkoisia,
soikeita paallystettyjé tabletteja (7,1 x 14,5 mm), joiden toiselle puolelle on painettu "DAS” ja toiselle
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puolelle 71007,

Dasatinib Accord 140 mg: kalvopaallysteiset tabletit ovat variltd&n valkoisia tai luonnonvalkoisia,
pyoreitd paéllystettyja tabletteja, joiden halkaisija on 11 mm ja joiden toiselle puolelle on painettu
”DAS” ja toiselle puolelle °140”.

Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg ja 70 mg kalvop&allysteisia tabletteja on saatavilla pahvipakkauksissa,
jotka sisaltavat 56 tai 60 kalvopaallysteista tablettia, seka pahvipakkauksissa, jotka siséltavat 56 x 1 tai
60 x 1 kalvopaallysteista tablettia yksittaispakatuissa lapipainopakkauksissa

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg tai 140 mg kalvopaallysteisié tabletteja on saatavilla
pahvipakkauksissa, jotka sisaltavat 30 tai 56 kalvopaallysteista tablettia tai 30 x 1 tai 56 x 1
kalvopéaallysteisté tablettia yksittadispakatuissa lapipainopakkauksissa. (b

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Accord Healthcare S.L.U. \3

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, @Q

Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanja . @
Valmistaja @
Pharmascience International Limited Q
1% Floor Iacovides Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue @

Nicosia, 1090

Kypros \@
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksf\
Muut tiedonléahteet @

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta or@mvilla Euroopan l&ékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. @
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