VIDAUKI 1
SAMANTEKT A EIGINLI@ LYFS



1. HEITI LYFS

Dasatinib Accord 20 mg filmuhudadar toflur
Dasatinib Accord 50 mg filmuhudadar toflur
Dasatinib Accord 70 mg filmuhudadar t6flur
Dasatinib Accord 80 mg filmuhudadar t6flur
Dasatinib Accord 100 mg filmuhudadar toflur
Dasatinib Accord 140 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

 J
Dasatinib Accord 20 mg filmuhtdadar toflur $

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 20 mg dasatinib.

Hjalparefni med pekkta verkun 6\6

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

Dasatinib Accord 50 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 50 mg dasatinib. &Z

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

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

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

Dasatinib Accord 80 mg filmuhudadar tofl
Hver filmuhtoud tafla inniheldur 80 mg

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

Dasatinib Accord 100 mg ndadar toflur
Hver filmuhuouo tafla ir@ ur 100 mg dasatinib.

Hjalparefni med % verkun

Hver filmuhgoud inniheldur 135,0 mg af laktdsa (sem einhydrat).
 J

Dasatini d 140 mg filmuhudadar t6flur

Hver noud tafla inniheldur 140 mg dasatinib.

H]ani med pekkta verkun
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 189 mg af laktosa (sem einhydrati).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).

Dasatinib Accord 20 mg filmuhudadar téflur
Hyvitar til beinhvitar, kringlottar hidadar toflur, 5,6 mm i pvermal, med ,,DAS greypt i adra hlidina og
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,,20° 1 hina.

Dasatinib Accord 50 mg filmuhudadar t6flur
Hyvitar til beinhvitar spordskjulaga, 5,7 x 10,6 mm hudadar t6flur med ,,DAS* greypt i adra hlidina og
,,50° 1 hina.

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

Dasatinib Accord 80 mg filmuhudadar t6flur
Hyvitar til beinhvitar, 9,9 x 10,2 mm prihyrningslaga, hudadar t6flur med ,,DAS* greypt i adra hljdina
og ,,80% 1 hina.

Dasatinib Accord 100 mg filmuhtudadar t6flur
Hyvitar til beinhvitar, spordskjulaga, 7,1 x 14,5 mm hadadar to6flur med ,,DAS* greypt ig 101na og

,»100% 1 hina. "b

Dasatinib Accord 140 mg filmuhudadar toflur

Hyvitar til beinhvitar, kringléttar htidadar téflur, 11 mm i pvermal med ,,DASK pt i adra hlidina og

,» 140 1 hina. 2

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR i @

4.1 Abendingar @

Dasatinib Accord er ®tlad til medferdar hja fullorén\n@lingum med:

. Ph+ bratt eitilfrumukrabbamein (acute lymphoblastic leukaemia (ALL)), sem eru 6naemir fyrir
eda pola ekki fyrri medferd.

Dasatinib Accord er atlad til medferdar hya m meo:

. nylega greint Ph+ bratt eitilfru bbamein (acute lymphoblastic leukaemia (ALL)) asamt

krabbameinslyfjamedfero. \
*
4.2 Skammtar og lyfjagj \

Laeknir med reynslu i gr@) og medferd sjuklinga med hvitblaedi &4 ad hefja medferdina.
Skammtar

Fullordnir sjuklin
Radlagdug u fsskammtur fyrir Ph+ ALL er 140 mg einu sinni & dag (sja kafla 4.4).

Born LL

SIWa yrir born og unglinga byggjast a likamspyngd (sja t6flu 1). Dasatinib er gefid til inntoku
einu 8ifini 4 dag sem Dasatinib Accord filmuhtdadar toflur eda dasatinib mixtaruduft, dreifa.
Skammtinn & ad endurreikna 4 3 manada fresti midad vid breytingar 4 likamspyngd eda oftar ef porf
krefur. Toflurnar eru ekki atladar sjuklingum sem vega minna en 10 kg; hja peim sjuklingum & ad
nota mixturu. Skammtaaukning eda -leekkun byggist 4 svorun sjuklings og hversu vel hann polir 1yfid.
Reynsla af medferd med Dasatinib Accord hja bornum yngri en 1 ars er ekki fyrir hendi.

Dasatinib Accord filmuhudadar téflur og dasatinib mixturuduft, dreifa eru ekki jafngild. Sjiklingar
sem geta gleypt toflur og vilja skipta Gr dasatinib mixtaru i Dasatinib Accord to6flur eda sjuklingar sem
geta ekki gleypt toflur og sem vilja skipta ur toflum 1 mixtiru geta gert pad svo framarlega sem réttum
skammtaleidbeiningum fyrir lyfjaformid sé fylgt.

Réolagour upphafsdagsskammtur fyrir Dasatinib Accord toflur hjé bérnum er 1 toflu 1.
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Tafla 1: Skammtar Dasatinib Accord taflna hja bornum med Ph+ ALL

Likamspyngd (kg)* Dagsskammtur (mg)
10 til innan vid 20 kg 40 mg
20 til innan vid 30 kg 60 mg
30 til innan vid 45 kg 70 mg
a.m.k. 45 kg 100 mg

2 Toflur eru ekki radlagoar hja sjuklingum sem vega minna en 10 kg, hja peim sjuklingum 4 ad nota mixtaru.

Medferdarlengd

{ kliniskum rannsoknum var medferd med dasatinibi hja fullordnum med Ph+ ALL haldid dfram par til
sjikdomurinn tok ad versna eda sjuklingurinn poldi medferdina ekki lengur. Ahrif pess ad stodva
medferd eftir ad litninga- eda sameindasvorun [p.m.t. fullkominni litningasvorun (cytogenetic
response (CcyR)), meirihattar sameindasvorun (major molecular response (MMR)) og MR4,5]%rnao,
a langtimahorfur sjukdomsins, hafa ekki verid konnud. @

{ kliniskum rannsoknum var gjof dasatinibs samfelld hja bérnum med Ph+ ALL,
vi0 160 hefobundinna krabbameinslyfja, i ad hamarki tvo ar. Hja sjuklingum sem
stofnfrumuigraedslu 1 kjolfarid mé gefa dasatinib 1 eitt ar til vidbotar eftir igree 1l pess a0 fa
radlagdan skammt er Dasatinib Accord faanlegt sem 20 mg, 50 mg, 70 mg 100 mg og 140 mg
filmuhuodadar toflur. Skammtaaukning eda -lakkun byggist a svorun sju &s g hversu vel hann
polir lyfid.

>

Skammtaaukning
{ kliniskum rannsoknum hja fullordnum med Ph+ ALL voru mtar auknir 1 180 mg einu sinni &
dag (Ph+ ALL) hja sjuklingum sem syndu hvorki blodgildgSyartn (hematological response) né
litningasvorun (cytogenetic response) vid radlagdan up ammt.

Ekki er malt med skammtaaukningu hja bérnum afed Ph+ ALL par sem Dasatinib Accord er gefid
asamt krabbameinslyfjameodferd hja pessum s;jy m

Breyting a skommtum vegna aukaverkano

Mergbceling
{ kliniskum rannsoknum var tekist@lergbaelingu med skammtahléi, skammtalakkun eda
medferdinni var haett. Blodgjof (blodflogur eda raud blookorn) var beitt eftir pvi sem vid a.
Vaxtarpaettir blodfrumna (he ietic growth factors) voru gefnir sjuklingum med vidvarandi
mergbalingu. Leidbeining kammtaadlogum hja fullordnum eru teknar saman i t6flu 2 og hja
bornum med Ph+ CML-CPi t6flu 4. Leidbeiningar fyrir bérn med Ph+ ALL sem fa einnig
krabbameinslyﬂame%r i sérstakri efnisgrein 4 eftir toflunum.
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Tafla 2: Skammtabreytingar vio daufkyrningafaed og blooflagnafaed hja fulloronum sjiklingum

IPh+ ALL hja fullordnum ANC <0,5x 10°1 1. Kanniod hvort frumufad tengist hvitblaedi
(upphafsskammtur 140 mg einujog/eda blodflogur (mergskodun eda vefjasyni).
sinni 4 dag) 10 x 10%/1

2. Ef frumufaed tengist ekki hvitbledi, skal
hetta medferdinni par til ANC > 1,0 x 10%/1
og blodflogur > 20 x 10%/1. Sidan skal hefja
medferd aftur med upphaflegum
byrjunarskammti.

3. Ef frumufeed tekur sig upp aftur, skal
endurtaka 1i0 1 og halda afram me0 ginni
skammt p.e. 100 mg einu sinni & d
annarri lotu) eda 80 mg einu sinnj 6

pridju lotu).
\&

4. Ef frumufaed tengist @ skal
hugsanlega auka ska 180 mg einu

sinni 4 dag. )

ANC = heildar daufkyrningafjoldi \b"

koma fram. Ef daufkyrningafaed og/eda bldéoflagnafaed verda til pe eira en 14 daga tof verdur a
naestu fjollyfjagjof a ad gera hlé 4 medferd med dasatinibi og hefja $idan medferd 4 ny a sama
skammtabili um leid og neesta fjollyfjagjof hefst. Ef daufkyrmn ®0 og/eda blodflagnafed er
vidovarandi og nastu fjollyfjagjof er seinkad um 7 daga til r 4 a0 meta beinmerg me0 tilliti til
frumumagns og hlutfalls kimfrumna. Ef frumumagn i <10% & a0 gera hlé 4 medferd med
dasatinibi pangad til ANC >500/ul (0,5 x 10%/1), pa m@ medferd a ny med fullum skammti. Ef

frumumagn 1 merg er >10% ma ihuga hvort hefja %i edferd med dasatinibi & ny.

Hja bérnum med Ph+ ALL er skammtaadlogun ekki radlogo ef 1. til gg @eiturverkanir a blodmynd

Aukaverkanir sem ekki tengjast blodmynd
Ef medalalvarleg aukaverkun af 2. gradu

gist ekki blodmynd, kemur fram vid notkun
dasatinibs, skal gera hlé 4 meodferd pa averkunin er horfin eda astandid ordid eins og vid upphaf
medferdar. Hefja skal medferd ad nyy 0 sama skammti pegar aukaverkun kemur fram i fyrsta
skipti en minnka skammt ef um ‘endurtekna aukaverkun er ad rada. Ef alvarleg aukaverkun af 3. eda
kemur fram vid notkun dasatinibs verdur ad gera hlé 4 medferd
par til baid er ad yfirvinna rkunina. ba ma hefja medferd ad nyju med minni skammti eins og
vi0 4 eftir alvarleika au narinnar. Fyrir sjuklinga med Ph+ ALL sem fa 140 mg einu sinni a4 dag
er radlagt ad minnka gkammt i 100 mg einu sinni 4 dag og ef porf krefur skal minnka skammt enn
frekar ur 100 mg i g einu sinni a dag. Hja bornum med Ph+ ALL med aukaverkanir sem ekki
tengjast blééEyn 0 minnka skammta um eitt skammtaprep ef naudsyn krefur samkvaemt

leidbeining skammtaminnkun fyrir aukaverkanir 4 bl6dmynd sem lyst er hér 4 undan.
Vokvasg \l brjostholi

Efw fiun 1 brjostholi greinist skal gera hlé 4 dasatinibgjof par til sjuklingur hefur verid

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

Minnkun skammta vid samhlioanotkun oflugra CYP3A4 hemla

Fordast 4 notkun 6flugra CYP3A4 hemla og greipaldinsafa samhlida Dasatinib Accord (sja kafla 4.5).
Ef heegt er tti ad velja adra medferd samhlida sem er an eda med lagmarksensimhomlun. Ef
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naudsynlegt er ad gefa Dasatinib Accord asamt 6flugum CYP3A4 hemli a a0 thuga ad minnka
skammta i:

o 40 mg daglega fyrir sjuklinga sem fa Dasatinib Accord 140 mg t6flu daglega.

o 20 mg daglega fyrir sjuklinga sem fa Dasatinib Accord 100 mg t6flu daglega.

o 20 mg daglega fyrir sjuklinga sem fa Dasatinib Accord 70 mg t6flu daglega.

Hjé sjuklingum sem fa Dasatinib Accord 60 mg eda 40 mg daglega 4 ad ithuga hlé & skommtum
Dasatinib Accord par til notkun CYP3A4 hemils er heett eda skipta i minni skammt med mixturu (sja
samantekt a eiginleikum dasatinib mixtarudufti, dreifu). Gera a rad fyrir u.p.b. einnar viku
utskolunartimabili eftir ad notkun hemils er hett adur en notkun Dasatinib Accord er hafin 4 ny.

bili sem var an CYP3A4 hemla; p6 eru kliniskar upplysingar ekki fyrirliggjandi vid pessa
skammtaadlogun hja sjuklingum sem féa 6fluga CYP3A4 hemla. Ef Dasatinib Accord polist ekki
a0 skammtar hafa verid minnkadir 4 ad heetta notkun 6fluga CYP3A4 hemilsins eda ge ndtkun

Dasatinib Accord par til notkun hemilsins hefur verid hatt. Gera & rad fyrir u.p.b. ein
Aﬁ }r aukinn.

Gert er rad fyrir ad minnkadir skammtar Dasatinib Accord adlagi flatarmal undir karfu (AUC) gé\{i
eftir

utskolunartimabili eftir ad notkun hemilsins er hett 40ur en skammtur Dasatinib

Sérstakir hopar @
Aldradir
Enginn marktaekur aldurstengdur munur a lyfjahvorfum hefur komid fr i,@ essum sjuklingum i

kliniskum ranns6knum. Engar sérteekar radleggingar um skammta e ynlegar fyrir aldrada.

Skert lifrarstarfsemi
Sjuklingar med vaegt skerta, medalskerta eda alvarlega skerta’@rstarfsemi geta fengid radlagdan
upphafsskammt. Samt sem adur 4 ad nota Dasatinib Accor varud hja sjuklingum med skerta

lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). @

Skert nyrnastarfsemi &1
Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 dasattibi hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
bar sem uthreinsun dasatinibs og umbrotsef faess er < 4% er ekki gert rad fyrir minnkadri
heildaruthreinsun hja sjuklingum med slg@ yrhastarfsemi.

Lyfjagjof @

Gefa 4 Dasatinib Accord til inn{oku.
Filmuhududu téflurnar ma h@ylj a,brjota né tyggja til ad vidhalda samreemingu i skdmmtun og
minnka hattuna 4 snertin %A s vi0 huo, peer a ad gleypa heilar. Ekki 4 ad sundra filmuhududum
toflum i vokva par sem 1@11 ng hja sjuklingum sem fa sundrada t6flu er minni en hja peim sem
gleypa heila toflu. Dasatinib mixtara er einnig faanleg fyrir bérn med Ph+ ALL sem geta ekki gleypt
toflur. Dasatinib ma taka med mat eda an og 4 alltaf ad taka 4 sama tima solarhrings,

@ eda a0 kvoldi (sja kafla 5.2). Dasatinib Accord & ekki ad taka med greipaldini

annadhvort a9 mo
eda greip{& a (sja kafla 4.5).
43 &%

Ofnazti fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

ndingar

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Kliniskt mikilvaegar milliverkanir

Dasatinib er hvarfefni og hemill fyrir cytochrome P450 (CYP) 3A4. bvi eru milliverkanir vid lyf sem
gefin eru samtimis og umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A4 eda breyta virkni pess hugsanlegar (sja
kafla 4.5).

Samhlidanotkun dasatinibs og lyfja eda efna sem eru 6flugir CYP3A4 hemlar (t.d. ketoconazol,
itraconazol, erythromycin, clarithromycin, ritonavir, telithromycin, greipaldinsafi) getur aukid
utsetningu fyrir dasatinibi. Pvi er ekki malt med samhlidanotkun dasatinibs og 6flugra CYP3A4

6



hemla (sja kafla 4.5).

Samhlidanotkun dasatinibs og lyfja sem hvetja CYP3A4 (t.d. dexamethason, phenytoin,
carbamazepin, rifampicin, phenobarbital eda nattarulyfja sem innihalda Hypericum perforatum, einnig
pekkt sem johannesarjurt) getur dregid markteaekt Gr Gtsetningu fyrir dasatinibi, sem hugsanlega eykur
haettu 4 medferdarbresti. bvi atti ad velja 6nnur lyf, sem ekki eru eins 6flugir CYP3A4 hvatar
samhlidanotkun dasatinibs (sja kafla 4.5).

Samhlidanotkun dasatinibs og hvarfefna CYP3A4 getur aukio utsetningu fyrir hvarfefnum CYP3A4.
bvi parf a0 gaeta varudar pegar dasatinib er gefid samhlida hvarfefnum CYP3A4 med prongt
skammtabil, eins og astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil eda ergotalkal()iéa
(ergotamin, dihydroergotamin) (sja kafla 4.5).

Sambhlidanotkun dasatinibs og histamin-2 (H2) viotakablokka (t.d. famotidin), protonpumpuhe t d.
omeprazol) eda alhydroxid/magnesiumhydroxid getur dregid ur Gtsetningu fyrir dasati 1b ekki
melt med notkun H2-blokka og prétonpumpuhemla, og lyf sem innihalda
alhydroxid/magnesiumhydroxid & ad gefa minnst 2 klst. fyrir eda 2 klst. eftir gjo %@os (sja

kafla 4.5).

Sérstakir hopar \h

Samkvamt nidurstddum byggdum a rannsokn 4 lyfjahvorfum med stok ti geta sjuklingar
med vaegt skerta, medalskerta eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi fen agéan upphafsskammt
(sja kafla 5.2). Vegna takmarkana i pessari klinisku rannsokn er ra@\ gaeta varidar pegar
dasatinib er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Mikilvegar aukaverkanir @

Mergbeeling
Medferd med dasatinibi tengist blodleysi, dau&ymin@ og blooflagnafed. betta kemur fyrr og
oftar fram hja sjuklingum me0 langt gengid CML + ALL en hja sjuklingum med CML i
stodugum fasa. Hja fullordnum sjuklingum me; gengid CML eda Ph+ ALL sem fa dasatinib sem
einlyfjameoferd, parf a0 gera heildar blook ingu vikulega fyrstu 2 méanudina og sidan &
manadarfresti eda samkveamt klinisku as a fullorOnum sjuklingum og bérnum med CML i
stodugum fasa parf ad gera heildar bld talningu 4 tveggja vikna fresti i 12 vikur, sidan a priggja
manada fresti eda pegar kliniskar ‘@ngar gefa tilefni til. Hja bérnum med Ph+ ALL sem fa
dasatinib asamt krabbamemsly r0 4 ad gera heildar bléokornatalningu fyrir hverja lotu
krabbameinslyfja og eins og iniskt. Medan & uppraetingarmedferd med krabbameinslyfjum
stendur & ad gera heildar bl§ atalningu 4 2 daga fresti fram a0 bata (sja kafla 4.2 og 4.8).

Mergbeaeling gengur yfirl€it{il baka og yfirleitt med pvi ad hatta medferd med dasatinib timabundid
eda med pvi ad mmt& mta.

Bleedingar
Hja SJukhn eé CML i stoougum fasa (n=548) kom 3. eda 4. gradu bleding fram hja
5 sjuklin A)) sem fengu dasatinib. [ kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med langt gengid
CML gu radlagdan skammt af dasatinibi (n=304) komu alvarlegar blaedingar i midtaugakerfi
hja o sjuklinga. Eitt tilvik var banvant og tengdist almennum vidmidum vardandi eiturhrif
(com n toxicity criteria (CTC)) blooflagnafeedar af 4. gradu. Bleedingar fra meltingarvegi af 3. eda
4. gradu komu fram hja 6% sjuklinga med langt gengio CML og yfirleitt var medferdarhlé
naudsynlegt sem og blodgjof. Adrar 3. eda 4. gradu bledingar komu fram hja 2% sjuklinga med langt
gengid CML. Yfirleitt tengdust pessar aukaverkanir med blaedingum blodflagnafzed af 3. eda 4. gradu
(sja kafla 4.8). Auk pess bendir in vitro og in vivo greining a bl6oflogum til pess ad dasatinib hafi
timabundin ahrif & virkni blodflagna.

Geeta skal varadar ef sjuklingar purfa a0 taka lyf sem hamla starfsemi blodflagna eda segavarnalyf.,

Vékvasofnun

Dasatinib tengist vokvasofnun. I I stigs kliniskri rannsokn 4 sjuklingum med nylega greint CML i
stodugum fasa var greint fra 3. eda 4. gradu vokvasofnun hja 13 sjuklingum (5%) 1 dasatinib-hopnum
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og hja tveimur sjuklingum (1%) i imatinib-hépunum, eftir a.m.k. 60 manada eftirfylgni (sja kafla 4.8).
Meodal allra sjiklinga med CML i stodugum fasa sem fengu medferd med dasatinibi kom alvarleg
vokvasofnun fram hja 32 sjuklingum (6%) sem fengu radlagda skammta af dasatinibi (n=548). I
kliniskum rannsoknum hj4 sjuklingum med langt gengid CML eda Ph+ ALL sem fengu dasatinib i
radlogdum skommtum (n=304) var greint fra 3. eda 4. gradu vokvasdfnun hja 8% sjiklinga, m.a. var
greint fra 3. eda 4. gradu vokvasodfnun 1 brjostholi hja 7% og i gollurshiisi hja 1%. Hja pessum
sjuklingum var greint fra 3. eda 4. gradu lungnabjug hja 1% sjiklinga og lungnahaprystingi hja 1%
sjuklinga.

Sjuklinga med einkenni sem benda til vokvasofnunar 1 brjostholi eins og maedi eda purran hosta a ad
meta med lungnamynd. Vid 3. eda 4. gradu vokvasdfnun 1 brjostholi getur brjostholsastunga verid
naudsynleg eda surefnismedferd. Yfirleitt er radin bot & aukaverkunum vegna vokvasdfnunar med
studningsadgerdum eins og pvagresingu og stuttum medferdarlotum med sterum (sja kafla 4.2

4.8). Meiri likur eru & vokvasofnun 1 brjostholi, maedi, hosta, vokvasdfnun 1 gollurshusi og hj Mlun
hja sjuklingum 65 ara og eldri heldur en hja peim sem eru yngri og pvi skal fylgjast nai

Einnig hefur verid greint fra i0rakirnisbrjosti (chylothorax) hja sjiklingum med Vékvé

brjostholi (sja kafla 4.8). .)b

Lungnahaprystingur
Greint hefur verid fra lungnahaprystingi (for-hareda (pre-capillary) lungnaliépeystingi stadfestum med
haegri hjartapradingu) i tengslum vid dasatinib meodferd (sja kafla 4.8). E@ tilvikum var greint

fra lungnahaprystingi eftir a0 dasatinib medferd var hafin, m.a. eftir ars medferd.

medferd er hafin. Gera & hjartadmskodun vio upphaf medfer ja sjuklingum med einkenni
hjartasjukdoms og hugsanlega hja sjuklingum med éhaettu]@ rdandi hjarta- og lungnasjukdém. Ef
maedi og preyta koma fram eftir a0 medferd er hafin i@ sjuklingana med tilliti til algengra

Sjuklinga 4 ad meta me9 tilliti til einkenna undirliggjandi hj a%a— 0 gnasjukdoms adur en dasatinib

orsaka m.a. fleidruvokva, lungnabjugs, blodleysis ed ar i lungum. I samrzemi vid leidbeiningar
um medhondlun aukaverkana sem tengjast ekki bl§omynd (sja kafla 4.2) 4 ad minnka skammt
dasatinibs eda gera hlé¢ 4 medferd medan & matin ndur. Ef engin skyring finnst eda ef bati leetur a
sér standa pott skammtar hafi verid minnkads 1¢ gert 4 medferd parf ad ihuga
sjukdémsgreininguna lungnahaprysting. nir gerdar til greiningar eiga a0 vera i samraemi vid
hefdbundnar verklagsreglur. Vio stad u a lungnahaprystingi 4 a0 haetta medferd med dasatinibi
fyrir fullt og allt. Eftirfylgni 4 ad V% reemi vid hefobundnar verklagsreglur. Batamerki vardandi
blodflaedi og kliniska paetti hafa’sést hja sjiiklingum med lungnahaprysting sem fengu dasatinib, eftir
a0 medferd med dasatinubi hafdiaerid heett.

Lenging a OT bili @
Nidurstoour ar in vit§ raffisoknum benda til ad dasatinib geti hugsanlega lengt endurskautun i slegli

(QT bil) (sja kafl Hja 258 sjuklingum sem fengu dasatinib og 258 sjuklingum sem fengu
imatinib, me@d a.m¥k/60 manada eftirfylgni, i I11. stigs rannsokn 4 sjuklingum med nylega greint CML
i stodugum ar greint fra lengingu 4 QTc bili sem aukaverkun hja einum sjuklingi (<1%) i
hvorum hé yting (midgildi) & QTcF midad vid upphafsgildi var 3,0 msek hja sjaklingum sem
fengu tinib samanborid vid 8,2 msek hja sjuklingum sem fengu imatinib. Hj4 einum sjuklingi
rum hop var QTcF > 500 msek. Hja 865 sjuklingum med hvitblaedi sem fengu dasatinib i
kliniskum rannséknum vard medaltalsbreyting 4 QTc bili midad vid upphafsgildi, t fra
Fridericia adferd (QTcF) 4-6 msek. 95% bil milli vikmarka fyrir allar medaltalsbreytingar midad vid
upphafsgildi var <7 msek. (sja kafla 4.8). Af peim 2.182 sjiklingum sem voru énemir fyrir eda poldu
ekki fyrri medferd med imatinibi og fengu dasatinib i kliniskum rannsoknum var greint fra QTc
lengingu sem aukaverkun hja 15 (1%). Hja 21 pessara sjuklinga (1%) var QTcF > 500 msek.

Geeta skal varadar pegar dasatinib er gefio sjuklingum sem eru med eda geta fengio lengingu 4 QTc.
betta gildir m.a. um sjuklinga med kalium- eda magnesiumskort, sjuklinga med medfaedda lengingu a
QTec, sjuklinga sem taka lyf vid hjartslattaroreglu eda onnur lyf sem valda QT lengingu og sjuklinga
med haan heildarskammt eftir haskammta antracyclin medferd. Adur en dasatinib er gefid 4 ad
leiorétta kalium- eda magnesiumskort.



Aukaverkanir a hjarta

Dasatinib var rannsakad i slembivals kliniskri rannsokn med 519 sjuklingum med nylega greint CML i
stodugum fasa og i peim hopi voru sjuklingar med ségu um hjartasjukdém. Greint var fra
hjartabilun/truflun & hjartastarfsemi, vokvasofnun 1 gollurshusi, hjartslattaroreglu, hjartslattaronotum,
QT lengingu og hjartadrepi (p.m.t. banveenu) hja sjuklingum sem fengu dasatinib. Aukaverkanir a
hjarta voru algengari hja sjuklingum med ahattupaetti eda ségu um hjartasjtkdom. Fylgjast 4 naid med
sjuklingum med ahettupaetti (t.d. haprysting, blodfituhaekkun, sykursyki) eda sogu um hjartasjokdom
(t.d. kransadavikkun, stadfestur kransadasjukdomur) med tilliti til kliniskra einkenna trufladrar
hjartastarfsemi t.d. brjostverkur, meadi og svitamyndun.

Vid pessi klinisku teikn eda einkenni er leeknum radlagt ad gera hlé 4 gjof dasatinibs og hugleida
naudsyn pess ad hefja adra CML-sérteeka medferd. Pegar einkennin hafa gengid til baka skal meta
virkni 4dur en byrjad er aftur 4 medferd med dasatinibi. Halda méa medferdinni afram med
upphaflegum dasatinib skammti ef aukaverkanirnar voru veegar/i medallagi alvarlegar (< 2. grauyen
byrja med nasta skammt fyrir nedan ef aukaverkanirnar voru alvarlegar (> 3. gradu) (sja l@ 2).
Fylgjast skal reglulega med sjuklingum sem halda afram medferd. J\

Sjuklingar med 6medhondlada eda greinilega hjarta- og adasjikdoma toku ekki @?ﬁsku
rannsoknunum. %

Segadredakvilli :

BCR-ABL tyrosinkinasahemlar hafa verid tengdir segaéradakvilla @mtaka tilvikaskyrslum
fyrir dasatinib (sja kafla 4.8). Ef nidurstddur rannsokna eda klinisk&;rs‘[éém sem tengjast
segadredakvilla koma fram hja sjuklingi sem feer dasatinib 4 30 he edferd med dasatinibi og gera
4 itarlegt mat med tilliti til segadradakvilla, p.m.t. akvarda A@ITSB virkni og

and- ADAMTS13-motefni. Ef gildi and- ADAMTSl3-mé® r haekkad asamt litilli ADAMTS13
virkni 4 ekki ad hefja medferd med dasatinibi & ny. @

Endurvirkjun a lifrarbdleu B

Endurvirkjun lifrarbolgu B veirusykingar (HBY) r komid fyrir hjé sjiklingum sem bera 1 sér
veiruna pegar peim hafa verid gefnir BCR- yrosinkinasahemlar. Sum tilvik endudu med bradri
lifrarbilun eda svesinni lifrarbolgu sem lgi lifrarigreedslu eda dauda.

alits sérfraedings i lifrarsjukdomum oferd lifrarbolgu B 40ur en medferd er hafin hja sjuklingum
sem greinast sermisjakvaedir vid difrarbolgu B (ad medtdldum peim sem eru med virkan sjukdom) og
hja peim sem greinast med li u B veirusykingu medan 4 medferd stendur. Hja sjuklingum sem
bera lifrarbdlgu B veiru o a meodferd med dasatinibi ad halda skal fylgjast naid med einkennum
virkrar lifrab6lgu B syki@ fir allt medferdartimabilid og 1 nokkra manudi eftir ad medferd lykur

(sja kafla 4.8). K

Profa a fyrir lifrarbolgu B Veirusyld?! r en medferd med Dasatinib Accord er hafin. Leita skal

Ahrif d véxt gg pr: hja bornum

f rannséknu '@w asatinibi hja bornum med Ph+ CML-CP sem eru 6nem fyrir/pola ekki imatinib, og
eftir min dfa medferd hja bornum med Ph+ CML-CP sem hofou ekki fengid medferd adur var
greint oferdartengdum aukaverkunum sem tengdust beinvexti og proska hja 6 (4,6%)

sjuklingum, par af var ein alvarleg (vaxtarhomlun, 3. gradu). bessi 6 tilvik folu i sér seinkada
beingefvingu vaxtarlina (epiphyses delayed fusion), beinryrd, vaxtarhomlun og brjostastaekkun hja
korlum (sja kafla 5.1). Erfitt er ad talka pessar nidurstodur med hlidsjon af langvinnum sjukdomi eins
og CML og krefst langtima eftirfylgni.

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

Vaxtarskerding hefur sést hja bérnum sem hafa fengid medferd med dasatinibi 1 kliniskum
rannsoknum (sjé kafla 4.8). Radlagt er ad fylgjast med beinvexti og proska hja bérnum.

Hjalparefni



Mjolkursykur
Lyfid inniheldur mjolkursykureinhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort

eda glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.
Iséprépylalkéhol
Lyfid inniheldur iséprépylalkohdl sem leifar ur framleidsluferlinu.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Virk efni sem geta aukid plasmapéttni dasatinibs

Rannsoknir in vitro gefa til kynna ad dasatinib sé hvarfefni CYP3A4. Samhlidanotkun dasatinibs og
lyfja eda efna sem eru 6flugir CYP3A4 hemlar (t.d. ketoconazol, itraconazol, erythromycin,
clarithromycin, ritonavir og telithromycin, greipaldinsafi) geta aukid utsetningu fyrir dasatinib \er
ekki meaelt med samhlidanotkun dasatinibs og 6flugra, alteekra CYP3A4 hemla (sja kafla 4.2)

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til pess ad meta milliverkanir dasatinibs vid dnpurpfgteinbundin

Binding dasatinibs vid plasmaprétein vid kliniska péttni er u.p.b. 96%, byggt a i in vitréknum.
lyf. Hvada klinisku pydingu hugsanlegur utrudningur (displacement) hefdi er ekk

Virk efni sem geta dregid ur plasmapéttni dasatinibs $

begar dasatinib var gefid eftir 8 daglega kvoldskammta af 600 mg rifam & em er 6flugur CYP3A4
orvi, minnkadi AUC fyrir dasatinib um 82%. Onnur lyf sem 6rva CY t.d. dexamethason,
phenytoin, carbamazepin, pheno-barbital eda nattarulyf sem innih@‘ypen’cum perforatum, einnig
pekkt sem johannesarjurt) geta einnig aukid umbrot og dregid,ur petgni dasatinibs. bvi er ekki melt
med samhlidanotkun 6flugra CYP3A4 6rva og dasatinibs. bv nota onnur lyf med minni virkni &
ensim hja sjuklingum sem nota rifampicin eda adra CYP3 AZrva. Heimilt er ad nota dexamethason
sem er vegur CYP3A4 6rvi samhlida dasatinibi; gert er ir a0 AUC fyrir dasatinib minnki um
u.p.b. 25% pegar dexamethason er notad samhlida ogQliklegt er ad pad skipti mali kliniskt.

Histamin-2 vidtakablokkar og pro'ténpumpuhem&‘
Langtimabeling 4 seytingu magasyru meo kablokkum eda protonpumpuhemlum (t.d.
famotidin og omeprazol) eru likleg til ad ttsetningu fyrir dasatinibi. { einskammtarannsokn 4
heilbrigdum sjalfbodalidum minnkadis ng fyrir dasatinibi um 61% eftir famotidin gjof 10 klst.
fyrir gjof & einum skammti af dasa rannsokn a 14 heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu
stakan 100 mg skammt af dasatinibi 22 kist. eftir 4 daga medferd med 40 mg omeprazoli vid jafnvegi,
minnkadi AUC fyrir dasatini % 0g Crmax fyrir dasatinib um 42%. bvi skal hugleida notkun
syrubindandi lyfja i stad kablokka eda protonpumpuhemla hja sjuklingum sem fa dasatinib
meodferd (sja kafla 4.4). @

Syrubindandi lyf K
Nidurstodur gérar liniskar syna ad leysni dasatinibs er had syrustigi. Samhlidanotkun syrubindandi

lyfja sem in a alhydroxid/magnesiumhydroxid og dasatinibs minnkadi AUC um 55% eftir stakan
skammt nibi 0g Cmax um 58%. Samt sem a0ur komu engar marktaekar breytingar a péttni
dasatinib$ e®a utsetningu eftir gjof syrubindandi lyfja 2 klst. fyrir stakan skammt af dasatinibi 1 1jos.

b a gefa syrubindandi lyf allt a0 2 klst fyrir eda 2 kist. eftir gjof dasatinibs (sja kafla 4.4).

Plasmapéttni eftirfarandi virkra efna getur breyst fyrir tilstilli dasatinibs

Samhlidanotkun dasatinibs og hvarfefna CYP3A4 getur aukid utsetningu fyrir hvarfefnum CYP3A4. i
rannsokn 4 heilbrigdum sjalfbodalioum sem fengu stakan 100 mg skammt af dasatinibi jokst AUC um
20% 0g Cmax um 37% fyrir simvastatin sem er pekkt hvarfetni CYP3A4. Ekki er haegt ad utiloka meiri
ahrif eftir endurtekna skammta dasatinibs. bvi parf ad gaeta varadar pegar hvarfefni CYP3A4 sem
vitad er ad eru med prongt skammtabil (t.d. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil
e0a ergotalkaloidar [ergotamin, dihydroergotamin]) eru gefin sjuklingum sem fa dasatinib (sja

kafla 4.4). In vitro nidurstodur benda til hugsanlegrar heettu & milliverkunum vid CYP2C8 hvarfefni,
eins og glitazona.

Born
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Rannsoknir a4 milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordonum.
4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir hja kérlum og konum

Ba:0i karlar og konur sem stunda kynlif og eru 4 barneignaraldri eiga ad nota érugga getnadarvorn
medan 4 medferdinni stendur.

Medganga
Samkvamt reynslu af notkun lyfsins hja ménnum er grunur um ad dasatinib valdi medfaeddri

vanskdpun p.m.t. midtaugakerfisgdllum og skadlegum lyfjafreedilegum ahrifum & fostur ef pad er
notad 4 medgongu. Rannsoknir & dyrum hafa synt fram 4 skadleg ahrif & frjosemi (sja kafla 5.3),,
Dasatinib 4 ekki ad nota 4 medgongu nema medferd med dasatinibi sé naudsynleg vegna
sjukdomsastands konunnar. Ef dasatinib er notad 4 medgdéngu verdur ad upplysa sjuklinginn

hugsanlega ahettu fyrir fostrid. \®

Brjostagjof

Ofullnzgjandi/takmarkadar upplysingar eru um Gtskilnad dasatinibs i brjostamj él@ménnum og
dyrum. Eolis- og efnafradilegar upplysingar og faanlegar nidurstodur vardandi 1t/eiturefnafraedi
dasatinibs benda til utskilnadar 1 brjostamjolk og ekki er haegt ad ttiloka h 1 brjostmylking.
Heetta 4 brjostagjof medan 4 medferd med dasatinibi stendur. @»

Frjosemi Q

[ dyrarannséknum hafdi medferd med dasatinibi engin ahrif 4 frjosémi hja karl- og kvenrottum (sja
kafla 5.3). Lacknar og adrir heilbrigdisstarfsmenn eiga ad vei lum & videigandi aldri rad0gjof vegna
hugsanlegra ahrifa dasatinibs 4 frjdsemi og getur radgjofingahd™ sér varoveislu a s&oi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla @

Dasatinib hefur litil dhrif 4 hefni til aksturs og%\nar véla. Upplysa skal sjuklinginn um ad
aukaverkanir eins og svimi eda pokusyn get art vid sig medan 4 medferd med dasatinibi
stendur. Pvi skal geeta varudar vid akstur un véla.

4.8 Aukaverkanir \@
AN

>

Samantekt & dryggi
Upplysingarnar hér 4 eftir egla utsetningu fyrir dasatinibi sem einlyfjamedferd vid alla

skammta sem profadir v liniskum rannséknum (N=2.900) p.m.t. hja 324 fulloronum sjuklingum
med nygreint CML i gtodtrgum fasa, 2.388 fullordnum sjuklingum med CML eda Ph+ ALL i
stodugum fasa eé@l gengid, sem eru 6namir eda pola ekki imatinib, og hja 188 bornum.

Hja 2.712 fulfor§num sjuklingum med annadhvort CML 1 stodugum fasa, langt gengid CML eda Ph+
ALL var'miagitdi medferdarlengdar 19,2 manudir (4 bilinu 0 til 93,2 manudir). I slembadri rannsokn
hja sjuklipgm med nygreint CML 1 stodugum fasa var midgildi medferdarlengdar u.p.b. 60 manudir.
Miggildi meoferdarlengdar hja 1.618 fullordnum sjuklingum, allir med CML i stodugum fasa var

29 mafudir (4 bilinu 0 til 92,9 manudir). Midgildi medferdarlengdar hja 1.094 fullordnum sjuklingum,
allir med langt gengid CML eda Ph+ ALL var 6,2 manudir (4 bilinu 0 til 93,2 manudir). { rannsoknum
hja bornum var midgildi medferdarlengdar hja 188 bérnum 26,3 manudir (2 bilinu 0 til 99,6 méanudir).
Hja undirhép 130 barna med CML i stodugum fasa i medferd med dasatinibi var midgildi
meodferdarlengdar 42,3 manudir (4 bilinu 0,1 til 99,6 manudir).

Meirihluti sjiklinganna sem medhdndladir voru med dasatinibi fengu aukaverkanir & einhverjum
timapunkti. Af peim 2.712 fullordnum sjuklingum sem fengu medferd med dasatinibi fengu
520 (19%) aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd var haett.

Heildaroryggi dasatinibs hja bornum med Ph+ CML-CP var svipad og hja fullordnum an tillits til
lyfjaforms, fyrir utan gollurshussvokva, fleidruvokva, lungnabjug eda lungnahaprysting sem ekki var
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greint fra hja bérnum. Af 130 bérnum med CML-CP, sem fengu dasatinib fengu 2 (1,5%)
aukaverkanir sem urdu til pess a0 haetta purfti medferd.

Samantekt aukaverkana sett upp i téflu

Greint var fra eftirfarandi aukaverkunum, ad undanskildum o6edlilegum rannsoknanidurstodum, hja
sjuklingum sem fengu dasatinib sem einlyfjamedferd i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu (tafla 3). Pessar aukaverkanir eru flokkadar eftir lifferakerfum og tidni. Tioni
aukaverkana er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10);
sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); tioni ekki pekkt (ekki
haegt ad azetla tioni t fra fyrirliggjandi gdgnum eftir markadssetningu). Innan tioniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3: Samantekt aukaverkana Q%

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra -

Mjog algengar svking (m.a. af voldum sykla, veira, sveppa og dsértackar) N

Algengar lungnabdlga (p.m.t. af voldum bakteria (sykla), veira og sveppa) X /bolga i
cfri ondunarvegi, herpes veirusyking (p.m.t. cytomegaloveiraks,CMYV ), syking
vegna garnar- og ristilbolgu, syklasott (p.m.t. sjaldgeef tilfe a verio
banven) . %

Tioni ekki pekkt endurvirkjun 4 lifrarbolgu B -

Bl60 og eitlar

Mjog algengar mergbzling (p.m.t. blodleysi, daufkyrningafed bl@oflagnafed)

Algengar daufkyrningafzed med hita Q\

Sjaldgcefar citlastaekkun, eitilfrumnafaed i

Mjog sjaldgcefar raudkornakimfrumnafad (pure red cel @ia)

)]
Onzemiskerfi
Sjaldgceefar ofnamisvidbrogd (m.a. rosahnutag (erythema nodosum))

g

Mjog sjaldgeefar bradaofnamislost

O
Innkirtlar @’

Sjaldgcefar vanvirkni skj aldkitQ

Mjog sjaldgcefar ofvirkni skja@, kjaldkirtilsbolga

Efnaskipti og nzerin RPE

Algengar truflun a arlyst®, aukid pvagefni i blodi

Sjaldgcefar exli eilkenni, ofpornun, albuminbrestur, kélesterélhackkun

Mjog sjaldgcefar Ey ki

Gedrzen vanda A

Algengar unglyndi, svefnleysi

Sjaldgee ‘2 ) kvioi, ringlun, 6stédugt gedslag, minnkud kynhvot

Taugak N

%gar hofudverkur

Alg taugakvilli (p.m.t. taugakvilli i itlimum), sundl, bragdtruflun, svefnhdfgi
Sjaldgeefar blading i midtaugakerfi*®, yfirlid, skjalfti, minnisleysi, jafnvagistruflanir

Mjog sjaldgcefar heilabloofall, skammvinnt blodpurrdarkast, krampar, sjontaugarproti, 16mun
andlitstaugar, vitglop, 6samhafdar hreyfingar

Augu

Algengar sjonvandamal (m.a. sjontruflanir, pokusyn, minnkud sjonskerpa), augnpurrkur
Sjaldgcefar sjonskerding, tarubolga, lj6sfzlni, aukin taraseyting

IEyru og volundarhis

Algengar eyrnasud

Sjaldgcefar heyrnarleysi, svimi

Hjarta
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Algengar

hjartabilun/skert hjartastarfsemi**, vokvasoéfnun i gollurshtsi*, hjartslattartruflanir
(b.m.t. hradtaktur), hjartslattaronot

Sjaldgcefar hjartadrep (p.m.t. banvent)*, lenging QT-bils 4 hjartalinuriti*, gollurshtissbolga,
hjartslattartruflanir 1 slegli (m.a. hradtaktur), hjartadng, hjartasteekkun, 6edlilegar
T- bylgjur a hjartalinuriti, auki0 troponin

Mjog sjaldgcefar haegri hjartabilun (cor pulmonale), hjartavoovabolga, bratt kransadaheilkenni,
hjartastopp, lenging PR-bils a hjartalinuriti, kransedasjukdomur, fleidru- og
gollursbolga

Tidni ekki pekkt gattatif/gattaflokt

AEdar

Mjég algengar bledingar*!

Algengar haprystingur, hudrodi %

Sjaldgcefar lagbrystingur, segablazdabdlga, segamyndun A\

Mjog sjaldgcefar segamyndun i djapleegri blazd, blooreksstifla, marmarahtd (livedo retisu%r?s)

A N ]
Tidni ekki pekkt segadraedakvilli ~ e

Ondunarfzeri, brjésthol og midmzeti

Y
\J

Mjog algengar vOkvasofnun i brjostholi*, maedi

Algengar lungnabjigur*, lungnahaprystingur®, lungnaifero, lulv@ hosti

Sjaldgceefar lungnahaprystingur, berkjukrampi, astmi, iérakirnisb& hylothorax)*

Mjog sjaldgcefar lungnasegarek, brad andnaud % )

Tioni ekki pekkt millivefsbjligbdlga lungna (Q‘

Meltingarfzaeri oy ¥

Mjog algengar nidurgangur, uppkost, 6gledi, kvidverkuh, )

Algengar blaedingar 1 meltingarvegi®, ristilbg .a. neutropenic colitis), magabolga,
slimhimnubdlga (m.a. slimbolg boélga), meltingartruflunanir, paninn kvidur,
haegdatregda, breytingar 8 mjukvef 1 munni

Sjaldgcefar brisbolga (p.m.t. brad brisbglga), sar i efri meltingarvegi, vélindisbolga,
skinuholsvokvi*, sprungiiii endaparmi, kyngingarerfioleikar,
vélindabakfladissjl

Mjog sjaldgcefar proteintap (proteinéh'g'éastroenteropathies), garnastifla, bakraufarfistill

LN [

Tidni ekki pekkt banvzen bleediny eltingarvegi*

ILifur og gall T

Sjaldgcefar lifrasba gallblodrubodlga, gallstifla

IHud og undirhud h% ’

Mjog algengar J;hl'l&ﬂrote

Algengar &alli, huobolga (b.m.t. exem), kl1adi, prymlabolur, purr hid, ofsakladi, ofsvitnun

Sjaldgcefar @Hauﬂwrninga huosjukdémur (neutrophilic dermatosis), aukid ljosnami, mislitun i

. huo, spikfellsbolga (panniculitis), sar, bolur, breyting a ndglum, handa-
A\ fotaheilkenni (palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome), breyting 4 hari

Mjog sj elar hvitkornasundrandi &0abolga, bandvefsmyndun i huo

o

T z’éMi%ekkt Stevens-Johnson heilkenni®

Stodkerfi og bandvefur

Mjog algengar verkur i stodkerfi®

Algengar lioverkur, vodvaverkur, vodvamattleysi, stifleiki i stookerfi, vodvakrampi

Sjaldgcefar rakvodvalysa, beindrep, bélga i vodvum, sinarbolga, lidbolga

Mjog sjaldgeefar  |seinkud beingerving vaxtarlina®, vaxtarhomlun®

INyru og pvagfeeri

Sjaldgeefar skert nyrnastarfsemi (p.m.t. nyrnabilun), tid pvaglat, protein i pvagi

Tioni ekki pekkt nyrungaheilkenni

Medganga, seengurlega og burdarmal
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Mjog sjaldgcefar fosturlat

/Exlunarfeeri og brjost

Sjaldgcefar [brj ostasteekkun hja korlum, tidatruflanir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar bjtigur 1 Gitlimum', preyta, hiti, bjugur i andliti’

Algengar rottleysi, verkur, brjostverkur, Gtbreiddur bjtigur**, hrollur
Sjaldgceefar lasleiki, annar yfirbordsleegur bjugur!

Mjog sjaldgcefar truflanir & géngulagi

Rannsoknanidourst6our

Algengar yngdarminnkun, pyngdaraukning xS
Sjaldgcefar aukinn kreatinfosfokinasi i blodi, aukinn gamma-glitamyltransferasi 9 N\,
Averkar,eitranir og fylgikvillar adgerdar »
Algengar mar a Q‘

a M.a. minnkud matarlyst, mettast fljott, aukin matarlyst.

b M.a. bleding i midtaugakerfi, margull i heila, heilablaeding, utanbastsmargull, innanku,
heilablodfall, innanskiimsblaeding (subarachnoid haemorrhage), innanbastsmargill og in stsblaeding.

¢ M.a. auki0 natrinraesipeptid i heila, skert starfsemi slegla, skert starfsemi vinstri slegi 1t starfsemi haegri
slegils, hjartabilun, brad hjartabilun, langvinn hjartabilun, blodrikishjartabilun (c%g 1lure congestive),
hjartavéovakvilli, blodrikishjartavodvakvilli (congestive cardiomyopathy), panbilstraflanir, minnkad utfall fra
sleglum og sleglabilun, bilun i vinstri slegli, bilun i haegri slegli og vanhreyfi a.

d Bledingar i meltingarfaerum og midtaugakerfi undanskildar, greint er fr4 aukaverkunum undir
meltingarfaerum og taugakerfi.

e M.a. lyfjautpot, hdrundsrodi, regnbogarodasott, bloorikisrodi, ski gnifigsutbrot, utbreidd rodapot, utbrot 4
kynfzerum, hitattbrot, hyrnigrjon (milia), svitabdlur, graftarbolu zﬁbrot, rodautbrot (rash erythematous),
utbrot i harslidri, utbreidd utbrot, dilautbrot, drofnudroutitbrot Q‘u o-papular), 6rdu utbrot (papular),
kladautbrot, graftarbolur, vessablodruutbrot, hudflognun, erfi 1d, eitrunarttpot, vessablodruofsaklaoi,
&0abolguutbrot.

f Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um emstoﬁfel Stevens-Johnson heilkennis. Ekki var unnt ad
akvarda hvort pessar aukaverkanir i hud og slimu te st dasatinibi beint eda lyfjum sem gefin voru

h Tidni algeng i rannséknum hja bornum.

i Pyngdaraflsbjugur, stadbundinn bji, i atlimum.

j Tarubjugur, augnbjtigur, augnprati, & augnlokum, andlitsbjugur, bjugur { vérum, sjonudepilsbjagur,
bjiigur i munni, bjugur i augntdtt wur i kringum augntott, andlitsproti.

k Of mikill vokvi, vokvasofi un% i meltingarfeerum, allsherjar bjugur, proti i utlimum, bjagur, bjigur
vegna hjartasjukdoms, ﬁtﬂ%

samhlida.
g Stookerfisverkur sem greint var fra medan 4 ¢ st06 eda eftir ad henni lauk.

hjaps, bjagur i kjolfar adgerda, bjagur i innyflum.
1 Proti 1 kynfaerum, bjﬁgur@: stad, bjugur 1 kynfaerum, bjugur 1 getnadarlim, proti 1 getnadarlim, bjagur i
pung, proti { hud e1Stim, proti i skdpum og leggéngum

i 1 o, progi e} ’ P
* Sja nanar kaflann ar aukaverkanir

Lysing a V@m aukaverkunum

Mergbce&%

Meoferd dasatinibi tengist blodleysi, daufkyrningafaed og bléoflagnafaed. betta kemur fyrr fram
ogeer al ara hja sjuklingum med langt gengid CML eda Ph+ ALL en hja sjiklingum med CML i
stg'Mn asa (sja kafla 4.4).

Bledingar
Greint var fra lyfjatengdum bleedingum sem aukaverkun allt fra punktbledingum og bl6dndsum til 3.

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

Vékvasofnun

Ymsar aukaverkanir eins og vokvasofnun i brjostholi, lungnabjugur og vokvasdfnun i gollurshusi med
eda an yfirbordsbjiigs mé Iysa sameiginlega sem ,,vokvasofnun®. [ rannsokninni med sjuklingum med
nylega greint CML 1 stodugum fasa, eftir a.m.k. 60 méanada eftirfylgni, félu aukaverkanir vegna
vokvasofnunar tengdri dasatinib i sér vokvasdfnun 1 brjostholi (28%), yfirbordsbjug (14%),
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lungnahaprysting (5%), allsherjar bjig (4%) og vokvasdfnun 1 gollurshusi (4%). Hjartabilun/skert
hjartastarfsemi og lungnabjugur sast hja < 2% sjiklinganna.

Upps6fnud tioni fyrir vokvasofnun 1 brjostholi (allar gradur) sem tengd var dasatinib var med timanum
10% eftir 12 manudi, 14% eftir 24 manudi, 19% eftir 36 manudi, 24% eftir 48 manudi og 28% eftir

60 manudi. [ heildina fengu 46 sjuklingar 4 medferd med dasatinibi endurtekna vokvasofnun
brjéstholi. 17 sjuklingar fengu 2 adskildar aukaverkanir, 6 sjuklingar fengu 3 aukaverkanir,

18 sjuklingar fengu 4 til 8 aukaverkanir og 5 sjuklingar fengu > § tilvik vokvasofnunar 1 brjosthol.
Timi (midgildi) par til fyrsta 1. eda 2. gradu vokvasdfnun 1 brjostholi tengd dasatinibi kom fram var
114 vikur (& bilinu: 4 til 299 vikur). Minna en 10% sjiklinga med vokvasofnun i brjostholi voru med
alvarlega (3. eda 4. grada) vokvasofnun 1 brjostholi tengda dasatinibi. Timi (midgildi) par til fyrsta
tilvik dasatinib tengdrar vokvasdfnunar 1 brjostholi af gradu > 3 var 175 vikur (4 bilinu 114 til

274 vikur). Timi (midgildi) sem vokvasofnun 1 brjostholi (allar gradur) tengd dasatinibi vardi vag

283 dagar (~40 vikur).

Vokvasofnun 1 brjostholi var yfirleitt afturkreef og haegt ad medhondla med pvi ad gera hlé 4 dagatinib
medferd og gefa pvagreesilyf eda adra vioeigandi studningsmedfero (sja kafla 4.2 og 4.4).
sjuklingum sem fengu meodferd med dasatinibi og lyfjatengda vokvaséfnun i brjostholi
hl¢ & skommtun hja 45 (62%) og skammtar voru minnkadir hja 30 (41%). bvi til vi
(47%) pvagrasilyf, 23 (32%) fengu barkstera og 20 (27%) fengu baedi barkstera (V;%a
sjuklingar (12%) voru medhondladir med brjdstholsastungu.

Sex prosent sjuklinga 1 medferd med dasatinibi haettu medferd vegna lyfjat vokvasdfnunar i
brjostholi. Vokvasofnun 1 brjostholi skerti ekki getu sjuklinga til ad bre Vi medferd. A medal
peirra sjuklinga sem fengu medferd med dasatinibi og voru med vékvg n 1 brjostholi nadu 96%

greesilyf. Niu

cCCyR, 82% nadu MMR og 50% nadu MR4.5 pratt fyrir rof 4 me g skammtaadlaganir.

Sja kafla 4.4 fyrir nanari upplysingar um sjuklinga med CML j m fasa og langt gengid CML
eda Ph+ ALL.

Greint hefur veri0 fra idrakirnisbrjosti (chylothorax) hja sju
nokkrum tilvikum gekk idrakirnisbrjost til baka pegar n
eda skammtar minnkadir en yfirleitt var vidbotarmed

\

a (pre-capillary) lungnahaprystingi stadfestum med
D pessum tilvikum var greint fra lungnahaprystingi
eftir a0 dasatinib medferd var hafin ir meira en ars medferd. Sjuklingar sem fengu
lungnahaprysting medan a meéfer@asatinibi stod fengu oft dnnur lyf samhlida eda voru med
adra sjikdoma til vidbotar undifliggjahdi illkynja sjukdomi. Batamerki vardandi blodfladi og kliniska
paetti hafa sést hja sjuklingu ngnahaprysting sem fengu dasatinib, eftir a0 medferd med
dasatinibi hafoi verid haett:

sto

m med vokvasofnun i brjostholi. T
asatinibs var hett, hlé gert a medferd
innig naudsynleg.

Lungnahdprystingur
Greint hefur verid fra lungnahaprystingi (fo
haegri hjartapradingu) i tengslum vid dasati

Lenging a QT bili @
I III. stigs rannso & a sjuklingum med nylega greint CML 1 stodugum fasa var einn sjuklingur
(< 1%) af be% seML0fOou fengid dasatinib med QTcF > 500 msek eftir a.m.k. 12 manada eftirfylgni

(sja kafla 4. ki var greint fra viobotarsjuklingum med QTcF > 500 msek, eftir a.m.k. 60 manada
eftirfylgmi \

I fim stigs kliniskum rannsoknum hja sjuklingum sem voru 6namir fyrir eda poldu ekki fyrri
m%rrr(?%é imatinibi voru endurtekin hjartarafrit tekin vid upphaf medferdar og medan a
medferOinni stod a fyrirfram akvednum tima og greind hja 865 sjuklingum sem fengu 70 mg af
dasatinibi tvisvar 4 dag. QT bil var leidrétt samkvaemt hjartslattartioni med Fridericia adferd. A 8. degi
var medaltals breyting QTcF bils 4-6 msek midad vio upphafsgildi, melt eftir lyfjatoku, efra 95%
Oryggisbil var < 7 msek. Af peim 2.182 sjuklingum sem voru énamir fyrir eda poldu ekki fyrri
medferd med imatinibi og fengu dasatinib 1 kliniskum rannséknum var greint frd QTc lengingu sem
aukaverkun hja 15 (1%). Hja tuttugu og einum sjuklingi (1%) var QTcF > 500 msek (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir da hjarta
Fylgjast 4 naid med sjuklingum med ahattupzetti fyrir eda sdgu um hjartasjukdom med tilliti til
einkenna skertrar hjartastarfsemi, meta pa og veita videigandi medferd (sja kafla 4.4).

Endurvirkjun lifrarboleu B
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f tengslum vid BCR-ABL tyrosinkinasahemla hefur verid greint fra endurvirkjun lifrarbolgu B. Sum
tilvik endudu i bradri lifrarbilun eda svaesinni lifrarbolgu sem leiddi til lifrarigreedslu eda dauda (sja
kafla 4.4).

f skammtarannsokn (dose-optimisation study) i I11. stigs rannsékn 4 sjuklingum med CML { stédugum
fasa sem voru 6nemir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med imitanibi (medferdarlengd (midgildi)
var 30 manudir) var tioni vokvasofnunar 1 brjostholi og hjartabilunar/skertrar hjartastarfsemi minni hja
sjuklingum sem fengu 100 mg dasatinib einu sinn a4 dag midad vid hja peim sem fengu 70 mg
dasatinib tvisvar a dag.

Einnig var sjaldnar greint fra mergbalingu hja hopnum sem fékk medferd med 100 mg einu sinni &
dag (sjé oedlilegar rannsOknanidurstodur hér fyrir nedan). Lengd medferdar (midgildi) hja hopnum
sem fékk 100 mg einu sinni & s6larhring var 37 manudir (4 bilinu 1-91 méanudir). Uppsdfnud tidgi
valdra aukaverkana sem greint var fra 1 hopnum sem fékk 100 mg einu sinni & s6larhring sem
radlagdan upphafsskammt er synd 1 toflu 4a.

Tafla 4a: Valdar aukaverkanir sem greint var fra i skammtarannsékn (dose-opti \@n study)
aﬂ' i

i I11. stigs ranns6kn (CML i stodugum fasa sem polir ekki eda er 6nzemt fyri
Minnst 2 ara Minnst 5 ara 'Eianst 7 ara
eftirfylgni eftirfylgni NP tirfylgni
Allar  Grada3/4| Allar  Grada 3Qb¥uar Grada 3/4
gradur gradur gradur
Aukaverkanir Hlutfall (%) sjy @a‘
Niourgangur 27 2 28 N 28 2
Vokvasofnun 34 4 42 6 48 7
Y firbordsbjugur 18 0 2 ‘)b 0 22 0
Vokvasofnun i brjéstholi 18 o) 4 28 5
Almennur bjagur
Vokvasofnun i 0 4 0 4 0
gollurshusi 2 1 K 1 1
Lungyahébrjrstingur 0 0 0 0 ) 1
Blzedingar
Bleding fra meltingarvegi 11 Q@ 11 1 12 1
2 1 2 1 2 1
N\

* Nidurstodur sem greint var fra ﬁr‘%ghtarannsékn i III. stigs rannsokn ur hopi sem fékk radlagdan
upphafsskammt 100 mg einu % dlarhring (n=165)

[ skammtarannsokn (do@isaﬁon study) 1 I11. stigs rannsokn hja sjuklingum med langt gengid
CML og Ph+ ALL, var erdarlengdin (midgildi) 14 manudir fyrir CML i hré0unarfasa, 3 manudir
fyrir CML 1 kyrni sa, 4 manudir fyrir eitilfrumufasa CML og 3 manudir fyrir Ph+ ALL. Valdar
aukaverkanir sem\gfdint var fra vid radlagda upphafsskammtinn 140 mg einu sinni 4 solarhring eru

syndar i téi Skammturinn 70 mg tvisvar a sélarhring var einnig rannsakadur. Medferd med
140 mg i & sélarhring hafdi samberilega verkun og medferd med 70 mg tvisvar a sélarhring,
en Ory eppilegra.

TM: aldar aukaverkanir sem greint var fra i skammtarannsékn (dose-optimisation study)
i III. stigs rannsokn: Langt gengio CML og Ph+ ALL*?

Kjorheiti 140 mg einu sinni 4 dag n = 304

Allar graour Graoa 3/4
Aukaverkanir Hlutfall (%) sjuklinga
Nidurgangur 28 3
Vokvasofnun 33 7
Yfirbordsbjugur 15 <1
Vokvasofnun i brjéstholi 20 6
Almennur bjugur 2 0
Hjartabilun/skert 1 0
hjartastarfsemi®

16



Vokvasofnun i gollurshusi 2 1
Lungnahaprystingur 1 1
Blzedingar 23 8
Bleding fra meltingarvegi 8 6

2 Nidurstdour sem greint var fra Gr skammtarannsokn i I11. stigs rannsokn eftir 2 ara eftirfylgni Gr hopi sem fékk
radlagdan upphafsskammt 140 mg einu sinni & sélarhring (n=304).

b M.a. skert starfsemi slegla, hjartabilun, blodrikishjartabilun (cardiac failure congestive), hjartavédvakvilli,
bloorikishjartavoovakvilli, (congestive cardiomyopathy), panbilstruflanir, minnkad utfall fra sleglum og
sleglabilun.

A9 auki voru tveer rannsoknir med samtals 161 barni med Ph+ ALL par sem dasatinib var gefid asamt
krabbameinslyfjamedferd. I lykilrannsokninni fengu 106 sjtiklingar 4 barnsaldri dasatinib asamt
samfelldri krabbameinslyfjamedferd. I studningsrannsékn med 55 sjuklingum 4 barnsaldri fen ’g
dasatinib asamt 6samfelldri krabbameinslyfjamedferd (medferd i tveer vikur sidan hlé 1 eina til

vikur) og 20 fengu dasatinib asamt samfelldri krabbameinslyfjamedferd. Hja 126 bérnum

Ph+ ALL sem fengu samfellda medferd med dasatinibi var midgildi medferdarlengdar & Antdir (4
bilinu 1,4 til 33 manudir). 6

Af peim 126 bérnum med Ph+ ALL sem fengu samfellda medferd komu aukav fram hja 2
(1,6%) sem vard til pess a0 medferd var haett. Aukaverkanir sem komu fram ifpe§stim tveimur
rannsoknum med bornum med tioninni >10% hja sjuklingum sem fengu s& a medferd eru syndar

i toflu 5. @.

Athygli er vakin & pvi ad greint var fra fleidruvokva hja 7 (5,6%) sjaklingum i pessum hopi og pess
vegna ner taflan ekki yfir pa.

Tafla 5:Aukaverkanir sem greint var fra hja >10% b, e0 Ph+ ALL sem fengu samfellda
medferd med dasatinibi 4samt krabbameinslyfja (N=126)a

lutfall (%) sjuklinga
Aukaverkun Allar gra Graoa 3/4
Daufkyrningafed med hita 26,2
Ogledi 5,6
Uppkost @ ; 4,8
Kvidverkur \Q 14,3 32
Nidurgangur g 12,7 4,8
Hiti N l\ 12,7 5.6
Hofudverkur N\ l 11,1 4.8
Minnkud matarlyst @ 10,3 4,8
breyta - 10,3 0
@ { lykilrannsokninnj u 24 af 106 sjuklingum mixtiru a.m.k. einu sinni, par af fengu 8 eingdngu mixtaru.

O'eélilegat f@éknaniéurstdéur

Bloomy

{1 sti'& sokn 4 sjuklingum med nylega greint CML i st6dugum fasa sem fengu dasatinib var
greint fréveftirfarandi 6edlilegum blodgildum af 3. eda 4. gradu: daufkyrningafed (21%),

blo nated (19%) og blodleysi (10%) eftir a.m.k. 12 ménada eftirfylgni. Eftir a.m.k. 60 manada
eftirfylgni var uppséfnud tioni daufkyrningafaedar 29%, blodflagnafedar 22% og blédleysis 13%.

Sjuklingar med nylega greint CML 1 stddugum fasa sem fengu dasatinib og mergbalingu af 3. eda

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

Hja sjuklingum med CML sem voru énamir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med imatinibi, var
undantekningarlaust greint fra frumufaed (blodflagnafed, dautkyrningafed og blodleysi). Hins vegar
var einnig greinilegt ad tilvik frumufaedar foru eftir pvi hve langt sjikdomurinn var genginn. Tidni
oedlilegra blodgilda af 3. og 4. gradu er synd i toflu 6.
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Tafla 6: Oedlileg blodgildi af 3. eda 4. gradu hja sjuklingum sem eru 6nzemir fyrir eda pola ekki
fyrri meoferd med imatinibi samkvaemt CTC i kliniskum rannséknum?
Stoougur fasi Hrodunarfasi Kyrningafasi  Eitilfrumufasi

Ph+ ALL
(n =165)" (n=157)¢ (n=74)° (n=168)°
Hlutfall (%) sjuklinga
Bloogildi
Daufkyrningafad 36 58 77 76
Blooflagnafaed 23 63 78 74
Blodleysi 13 47 74 44

? Nidurstdour sem greint var fra Gr skammtarannsokn 1 I11. stigs rannsokn eftir 2 ara eftirfylgni. N
b Nidurstddur Gr rannsékn CA180-034 vid radlagdan upphafsskammt 100 mg einu sinni 4 sélarhring. &\
¢ Nidurstdour ur rannsokn CA180-035 vid radlagdan upphafsskammt 140 mg einu sinni & sélarhring.

CTC gradur: daufkyrningafed (grada 3 > 0,5-< 1,0 x 10%/1, grada 4 < 0,5 x 10°/1); blodflagnafzed (gra
>25 — <50 x 10%1, grada 4 < 25 x 10°/1); blodleysi (blodraudi grada 3 > 65 — < 80 g/l, grada 4

Frumufzed af 3 eda 4. gradu hja sjiklingum sem fengu 100 mg einu sinni 4 dag Va‘@ eftir 2 ar og
5 ar m.a. daufkyrningafad (35% a moéti 36%), blodflagnafaed (23% & moti 24%, Oleysi (13% a

moti 13%). N\ l
Sjuklingar sem fengu 3. eda 4. gradu mergbalingu nadu sér yfirleitt eftir s§t ammtahlé og/eda

skammtaleekkun og medferd var alfarid heett hja 5% sjuklinga. Flestir sjildligiganna héldu medferdinni
afram an frekari mergbalingar. @
Lifefnafreedi

I rannsokn 4 sjuklingum med nylega greint CML i st60ugu,

fosfatskorti 1 bl6di hja 4% sjuklinga sem fengu dasatini kkun af gradu 3 eda 4 4 transaminasa,

kreatinini og bilirubini hja < 1% sjuklinga eftir a.m.k nada eftirfylgni. Eftir a.m.k. 60 ménada

eftirfylgni var uppséfnud tioni 3. eda 4. gradu fosfatskonts 1 blodi 7%, 3. eda 4. gradu hekkun
o

var greint fra 3. eda 4. stigs

kreatinins og bilirubins var 1% og 3. eda 4. grad kkun transaminasa hélst 1%. [ engu tilviki var
medferd med dasatinibi heett vegna pessara 1@ da.

Eftirfylgnii 2 ar
Greint var fra 3 eda 4 gradu haekk @maminasa eda bilirubini hja 1% sjuklinga med CML i
stodugum fasa (6nemir eda pola e"kkmatinib), en greint var frd aukinni tioni haekkunar ur 1 1 7% hja

sjuklingum med langt gengi og Ph+ ALL. Yfirleitt tokst ad bregdast vid henni med pvi ad
minnka skammt eda rjufa . I skammtarannsokn (dose-optimisation study) i III. stigs rannsokn
a4 CML i stodugum fasa nt fra heekkun transaminasa eda bilirubins af gradu 3 eda 4 hja < 1%

sjuklinga med sambaril agri tidni hja pessum fjorum medferdarhopum. 1 I11. stigs
skammtarannsokn e-optimisation study) hja sjuklingum med langt gengid CML og Ph+ ALL var
greint fra haekkun§gfafisaminasa eda bilirubins af gradu 3 eda 4 hja 1% til 5% sjuklinga i 6llum
meéferéarll .

Timabu Ngt kalsiumgildi af 3. eda 4. gradu kom fram 4 einhverjum timapunkti medferdarinnar
hja u.p.5=§% sjuklinga sem fengu dasatinib og voru med edlilegt kalsiumgildi 1 upphafi medferdar.
Engin t€ngsl voru 4 milli minnkads kalsium og kliniskra einkenna. Sjiklingar sem fengu
kalsiumlaekkum af 3. eda 4. gradu nadu sér oftast eftir uppotarmedferd med kalsium til inntoku. Greint
var fra kalsium-, kalium- og fosfatleekkun 1 bl6oi af gradu 3 eda 4 hja sjuklingum med CML (allir
fasar) en med aukinni tidni hja sjuklingum med CML eda Ph+ ALL i eitilfrumufasa eda kyrningafasa.
Greint var fra 3. eda 4. gradu hekkun a kreatinini hja < 1% sjuklinga med CML i st6dugum fasa og i
aukinni tioni fra 1 til 4% hja sjuklingum med langt gengid CML.

Born

Oryggi dasatinibs vid einlyfjamedferd hja bornum med Ph+ CML-CP var sambzrilegt dryggi hja
fullordnum. Oryggi dasatinibs pegar pad er gefid 4samt krabbameinslyfjamedferd bérnum med Ph+
ALL var 1 samreemi vid pekkt 6ryggi dasatinibs hja fullordnum og aztlud ahrif
krabbameinslyfjameoferdar fyrir utan minni tioni fleidruvokva hja bérnum midad vid hja fullordonum.
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f rannséknum hja bérnum med CML er tidni fravika i rannsoknanidurstodum i samraemi vid pekkt
gildi hja fullordnum.

f rannséknum & ALL hja bornum var tidni 6edlilegra rannsdknanidurstadna i samreemi vid pekkt
rannsoknagildi hja fullordnum i tengslum vid bratt hvitblaedi hja sjuklingum sem fengu
grunnkrabbameinslyfjamedferd.

Sérstakir hopar

bott 6ryggi dasatinibs hja 6ldrudum sé svipad og hja peim sem yngri eru, eru meiri likur & ad
sjuklingar sem eru 65 ara og eldri fai algengar aukaverkanir eins og preytu, vokvasdfnun i brjostholi,
madi, hosta, blaedingar 1 nedri hluta meltingarvegar, truflun 4 matarlyst og séu liklegri til ad fa
sjaldgeefari aukaverkanir eins og paninn kvid, sundl, vokvasoéfnun i gollurshiisi, hjartabilun og \
byngdartap og pvi skal fylgjast ndid med peim (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu \®
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem )@1‘ um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings o ttu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir se ur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appe

4.9 Ofskommtun @'
a@i&‘) orfa tilvik. Greint var fra

sjuklingum og hja badum vard
graou mergbelingu (sja kafla 4.4) skal
skammt med tilliti til mergbalingar og

Reynsla af ofskommtun dasatinibs i kliniskum rannsoknum ta,
mestu ofskdmmtun, sem var 280 mg a dag i eina viku, hja tv
marktaek faekkun blodflagna. Par sem dasatinib tengist 3. ¢
fylgjast ndid med sjuklingum sem taka inn meira en rad
veita videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSI

5.1 Lyfhrif @Q

Flokkun eftir verkun: aexlishem’@f, protein kinasa hemill ATC-flokkur: LOIEA02

Lyfhrif \b

Dasatinib hamlar virki l% BL kinasa og kinasa i SRC fjolskyldunni asamt fj6lda annarra
sérheaefora exlis tengdra/valdandi kinasa par med talin ¢-KIT, ephrin (EPH) kinasa vidtaka og PDFGf
vidtaka. DasatinimMugur, undir-nanomolarskala hemill 8 BCR-ABL kinasa med virkni vid
styrkleikann f),6-0Y . bad binst badi 6virkum og virkum byggingarformum BCR-ABL ensimsins.

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

Klinisk verkun og 6ryggi

f I stigs ranns6knum kom blédgildasvorun (hematological response) og litningasvorun (cytogenetic
response) fram 1 6llum fosum CML og i Ph+ ALL hja fyrstu 84 sjiklingunum sem fengu medferd og
var fylgt eftir 1 27 ménudi. Svorunin entist vel 1 6llum fosum CML og Ph+ ALL.

Virkni dasatinibs er bygg0 4 blodgildasvorun (hematological response) og litningasvorun (cytogenetic
response). Varanleiki svorunar og mat 4 tioni lifunar veita vidbotar visbendingar um kliniskan
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&vinning dasatinibs.

Ph+ ALL

Opin, fjdlsetra, einarma rannsokn var gerd hja sjiklingum med Ph+ ALL sem syndu 6nemi eda 6pol
vi0 fyrri medferd med imatinibi. Alls fengu 46 sjuklingar med Ph+ ALL dasatinib 70 mg tvisvar 4 dag
(44 me0 6nemi og 2 med dpol gagnvart imatinibi). Midgildi timans fra greiningu par til medferd hofst
var 18 manudir. Midgildi lengdar medferdar med dasatinibi var 3 manudir og hingad til hafa 7%
sjuklinga fengid medferd i > 24 manudi. Tioni verulegrar sameindasvorunar (fullkomin litningasvérun
hja 6llum sjuklingunum 25 sem fengu medferd) var 52% eftir 24 manudi. Frekari nidurstodur virkni
koma fram 1 toflu 7. Veruleg blodmeinafradileg svorun (MaHR) kom hratt 1 1j0s (i flestum tilfellum
innan 55 daga eftir fyrstu gjof dasatinibs hja sjuklingum med Ph+ ALL).

Tafla 7: Nidurstoour virkni ur II. stigs einarma kliniskri ranns6kn meo dasatinibi®

A
Ph+ ALL E
(n =46) o
Blodsvorun® (%) -~
MaHR (95% CI) 41% ‘,b

(27-57)
CHR (95% CI) 35% (21-50) l @
NEL (95% CI) 7% (1-18) K
Varanleiki MaHR (%; Kaplan-Meier mat) §

1ar 32% (8
2 ar
Litningasvorunc © (%)
MCyR (95% CI)
CcyR (95% CI)

% (39-69)

Lifun (%; Kaplan-Meier mat) ‘{ 3
An versnunar

1 4 q 21% (9-34)
2 ar O\ 12% (2-23)
Heildar ®\
1 ar . \ 35% (20-51)
2 4r AN 31% (16-47)
Upplysingarnar i toflunni ery 8 vanum par sem upphafsskammtur var 70 mg tvisvar 4 dag. Sja kafla 4.2

fyrir radlagdan upphafsska
2 Feitletradar nidurstodur rsti endapunktur.

b Vidmid blodsvorunagdll sVorun stadfest eftir 4 vikur): Meirihattar blodsvérun (MaHR) = fullkomin
blodsvorun (CH in merki um hvitbleedi (NEL).

CHR (Ph+ A¥L): hvit bl6dkorn < ULN rannsoknarstofu, ANC > 1.000/mm?, blodflogur > 100.000/mm?,
rumur (blasts) né formerglingar (promyelocytes) i utedablodi, kimfrumur i beinmerg < 5%, <
gar og millimerglingar i Gtaedablodi,< 20% blakyrningar (basophils) i Giteedablodi og ekkert

50
ut 1nmergs.
E%; merki um hvitbleedi (NEL): sému vidmid og fyrir CHR en ANC > 500/mm? og < 1.000/mm? eda
dgur > 20.000/mm? og < 100.000/mm°.
¢ Viomid litningasvorunar: fullkomin (0% Ph+ midstig) eda ad hluta (> 0%-35%). Meirihattar litningasvorun
(MCyR) (0%-35%) sameinar fullkomna svérun og svorun ad hluta.
n/a = & ekki vid; CI = oryggisbil; ULN = edlileg efri mork.

Ahrif medferdar med dasatinib 4 nidurstodur beinmergsigraedslu hafa ekki verid metin ad fullu.

111 stigs kliniskar rannsoknir a sjuklingum med Ph+ ALL sem eru oncemir fyrir eda pola ekki medferd
med imatinibi

Tver slembadar, opnar rannsoknir voru gerdar til pess ad meta virkni dasatinibs pegar pad er gefio
einu sinni 4 dag samanborid vid pegar dasatinib er gefid tvisvar 4 dag. Nidurstodurnar hér fyrir nedan
eru byggoar a eftirfylgni i ad minnsta kosti 2 ar og 7 ar eftir upphaf dasatinib medferoar.
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f rannsékn 4 Ph+ ALL, var fyrsti endapunktur MaHR (meiri hattar blodsvorun). Alls 611 sjiklingum
var slembiradad i hopa sem fengu annadhvort dasatinib 140 mg einu sinni 4 dag eda 70 mg tvisvar a
dag. Midgildi medferdarlengdar var u.p.b. 6 manudir (a bilinu 0,03-31 manudur).

Lyfjagjof einu sinni 4 dag syndi sambaerilega virkni (non-inferiority) og lyfjagjof tvisvar a dag pegar
midad er vid fyrsta endapunkt (mismunur MaHR 0,8%; 95% oryggisbil [-7,1% - 8,7%]), en 140 mg
einu sinni 4 dag syndi hins vegar batt 6ryggi og pol.

Tidni svorunar er synd i toflu 8.

Tafla 8: Virkni dasatinibs i IIL stigs skammtarannsokn (dose-optimisation study): Ph+ ALL
(nidurstoour eftir 2 ar)*

Ph+ ALL R
(n = 40) G\

MaHRP 38% N
(95% CI) (23-54)
CHR® 33% %\Q

(95% CI) (19-49)
NEL® 50,
(95% CI) (1-17) O
MCyR* 70% \b"
(95% CI) (54-83) K
CCyR 50% @'
(95% CI) 34-66) AN
# QGreint fra nidurstddum vid radlagdan upphafsskammt 140 mg ein sinnNs‘olarhring (sja kafla 4.2).
b Vidmid blodsvorunar (611 svorun stadfest eftir 4 vikur): meirihétt@ésvérun (MaHR) = fullkomin
blédsvorun (CHR) + engin merki um hvitbledi (NEL).
CHR: hvit blédkorn < ULN rannsoknarstofu, ANC > 'm?, bl6df1ogur > 100.000/mm?, hvorki
kimfrumur (blasts) né formerglingar (promyelocytes) rNitadablodi, kimfrumur i beinmerg < 5%, < 5%
merglingar og millimerglingar i Giteedablooi < 20%6 blakyrningar (basophils) i utaedablodi og ekkert utan
beinmergs.

Engin merki um hvitbleedi (NEL): sému vi @g fyrir CHR en ANC > 500/mm? og < 1.000/mm3 eda
blodfldgur > 20.000/mm?> og < 100.000/
¢ MCyR sameinar badi fullkomna svorun (

CI = oryggismork; ULN = edlileg efri mt@

illifasi) og svorun ad hluta (> 0%-35%).

Hja sjuklingum med Ph+ ALL ¥ }egu medferd med 140 mg einu sinni 4 solarhring var miogildi
MaHR 5 manudir, midgildi 1&5 n versnunar var 4 manudir og midgildi heildarlifunar var
7 manudir. %

Verkun
ars meod

[ pessari flplsetra I1. stigs rannsokn med samanburdi vid eldri gdgn par sem dasatinibi er bett vid
hefobindna krabbameinslyfjamedferd hja 106 bornum med nygreint Ph+ ALL, par af 104 born med
stadfest Ph+ ALL, sem fengu samfellda lyfjagjof 60 mg/m? sélarhringsskammt af dasatinibi { allt ad
24 manudi dsamt krabbameinslyfjamedferd. Attatiu og tveir sjiiklingar fengu dasatinib toflur eingéngu
og 24 sjuklingar fengu dasatinib mixtaru a.m.k. einu sinni, par af fengu 8 eingéngu mixturu.
Grunnkrabbameinslyfjameodferdin var si sama og i AIEOP-BFM ALL 2000 rannsdkninni (samkvamt
aeetlun um hefobundna fj6llyfjakrabbameinsmedferd). Adalverkunarendapunktur var 3-ara timabil an
tilviks (EFS) sem var 65,5% (55,5, 73,7).

Neikvaonishlutfall m.t.t. greiningar sjakdomsleifa var 71,7% samkvaemt Ig/TCR endurrédun i lok
uppretingartimabils hja 6llum sjuklingum sem fengu medferd. begar petta hlutfall var byggt 4

85 sjuklingum med matsheaeft [g/TCR var pad metid 89,4%. Neikvednishlutfall m.t.t. greiningar
sjukdomsleifa i lok innleidslutimabils er 66,0% og 84,0% i lok upprraetingartimabils samkvamt
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frumufledimaelingu.
5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf dasatinibs voru metin hja 229 fullordnum heilbrigdum einstaklingum og hja 84 sjaklingum.

Frésog
Dasatinib frasogast hratt hja sjuklingum eftir inntéku, med hamarks péttni eftir 0,5-3 klst. Eftir inntoku

eykst medal utsetning (AUCT) u.p.b. i réttu hlutfalli vid skammta, midad vio skammta 4 bilinu 25 mg
til 120 mg tvisvar a dag. Medal lokahelmingunartimi dasatinibs er u.p.b. 5-6 klst. hja sjuklingum.

30 minutum eftir fiturika maltid leiddi i 1jos 14% aukningu 4 medal AUC fyrir dasatinib. Fitus

maltid 30 minttum fyrir inntdku dasatinibs leiddi til 21% aukningar & medal AUC fyrir dasatinib.Npau
ahrif faedu sem komu i 1j6s syndu ekki fram 4 breytingu a ttsetningu sem skiptir mali k in%
Breytileiki 4 utsetningu fyrir dasatinibi er meiri vid fastandi astand (CV 47%) en eftir 0a
maltid (CV 39%) og fiturika maltid (CV 32%).

Samkvamt greiningu 4 lyfjahvorfum var breytileiki 4 utsetningu fyrir dasatini ega talinn vera
vegna breytileika 4 adgengi 4 milli skipta (CV 44%) og 1 minna meli vegn lingsbundins
breytileika 4 adgengi (CV 30%) og uthreinsun (CV 32%). Ekki er gert rad fyrit ad tilviljunarkenndur
breytileiki 4 Gtsetningu a milli skipta hafi ahrif & heildaratsetningu &2&1 eda Oryggi.

Dreifing
Dreifingarrimmal (apparent volume of distribution) dasatini

fraviksstudull (coefficient of variation, CV 93%) sem gefi
vitro rannsoknir leiddu 1 1jos ad vid kliniskt mikilvega
um pad bil 96%.

Umbrot K

g sjuklingum er mikid (2.505 1),
nna ad lyfio dreifist vel utan &da. /n
#(asatinibs, var proteinbinding 1 plasma

Hja ménnum umbrotnar dasatinib mikid pa o0ldi ensima kemur ad mismunandi umbrotsefnum.
Hja heilbrigdum einstaklingum sem fen g af [*C]-merktu dasatinibi, kom 29% af
geislavirkninni i plasma fra dbreyttu inibi. Plasmapéttni og meeld virkni in vitro gaf til kynna ad
umbrotsefni dasatinibs eru olikleg ipta miklu mali 1 lyfjafreedi lyfsins. CYP3A4 er adal

r . r . . ‘
ensimid 1 umbrotum dasatinibs. \

Brotthvarf &
Medal lokahelmingunar@ satinibs er 3 til 5 klst. Medaluthreinsun efti inntoku er 363,8 1/klst.
(CV% 81,3%). K

Brotthvarf er,adal med haegdum og adallega sem umbrotsetni. Eftir inntdku eins skammts af
[**C]-merkt tinibi, hafoi u.p.b. 89% af skammtinum skilist ut innan 10 daga og fannst 4% af
pvagi og 85% 1 haegdum. Obreytt dasatinib var 0,1% 1 pvagi og 19% i heegdum asamt

geislavir‘%
pvi se tip var af skammtinum sem umbrotsefni.

SkertNifrar- og nyrnastarfsemi

Ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf eftir stakan skammt af dasatinibi voru metin hja

8 einstaklingum med medalskerta lifrarstarfsemi sem fengu 50 mg skammt og hja 5 einstaklingum
med alvarlega lifrarskerdingu sem fengu 20 mg skammt og borid saman vid samberilega heilbrigda
einstaklinga sem fengu 70 mg skammt af dasatinibi. Medalgildi Cpax minnkadi um 47% og AUC um
8% hja sjuklingum med medalskerta lifrastarfsemi, stadlad ad 70 mg skammti, samanborid vid
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi
minnkadi medalgildi Cpax um 43% og AUC um 28%, stadlad ad 70 mg skammti, samanborid vid
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Dasatinib og umbrotsefni pess skiljast Gt um nyru i mjog litlu magni.
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Born
Lyfjahvorf dasatinibs voru metin hja 104 bérnum med hvitblaedi eda fost exli (72 hofou fengid toflur
og 32 dasatinib mixtaru).

f rannsokn 4 lyfjahvorfum hja bornum virdist skammtastodlud utsetning fyrir dasatinibi (Cavg, Cimin 08
Crax) svipud hja 21 sjuklingi med CP-CML og 16 sjaklingum med Ph+ ALL.

Lyfjahvorf dasatinibs 4 tofluformi voru metin hja 72 bérnum me0 hvitbleedi sem hofou fengio bakslag
eda sem svorudu ekki medferd, eda med fOst a&xli vid inntdku skammta 4 bilinu 60 til 120 mg/m? einu
sinni & dag og 50 til 110 mg/m? tvisvar 4 dag. Nidurstodur tveggja rannsokna voru sameinadar og
syndu ad dasatinib frasogast hratt. Medalgildi Tmax var & bilinu 0,5 og 6 klst. og medalhelmingunartimi
var & bilinu 2 til 5 klst. vid alla skammta og hja 6llum aldurshopum. Lyfjahvorf dasatinibs voru j réttu
hlutfalli vid skammtatengda aukningu 4 utsetningu hja bérnum. Enginn marktaekur munur var
lyfjahvorfum dasatinibs hja bérnum og unglingum. Faldmedaltal Cnax, AUC (0-T) og AUC yrir
skammtastadlad dasatinib virdist svipad hja bérnum og unglingum vio mismunandi ska .
Lyfjahvarfahermun byggd a likani segir fyrir um ad buast ma vid ad skammtaleidbeini
likamspyngd sem lyst er fyrir toflu i kafla 4.2 hafi i for med sér svipada utsetning (
60 mg/m?. Petta 4 ad hafa i huga hj4 sjuklingum sem skipta Gr toflum i dasatinib

5.3 Forkliniskar upplysingar %

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

Fyrstu eiturverkanir komu fram i meltingarfaerum, blodmynd
fra meltingarfaeerum voru hadar skammti hja rottum og 6p
rottum fylgdi minnihattar til vaeg leekkun 4 gildi raudra
breytingar urdu hja 6pum en p6 ekki eins tidar. Eitur ir i eitlum hja rottum samanstodu af
eyOingu eitla, milta og hostarkirtils og minnkadri pyngd’eitilliffeera. Breytingar i meltingarfeerum,
blédmyndandi liffeerum og eitlakerfi gengu til w egar medferd var heett.

vefjum og eitlakerfi. Eiturverkanir
sem parmarnir voru markliffeeri. Hja
rma, breytingum a beinmerg; svipadar

steinefnattfellingum i nyrum. Haobl kom fram vid brada einskammta rannsokn hja 6pum en
kom ekki fram 1 ranns6knum med knum skémmtum til inntéku hvorki hjé 6pum né rottum. Hja
rottum hindradi dasatinib samlodun bléoflagna in vitro og lengdi bledingartima in vivo, en

\%gu

Breytingar i nyrum hja 6pum sem fengu g manada medferd voru takmarkadar vid aukningu &

framkalladi ekki sjalfsprottn

Virki dasatinibs in vitro og Purkinje prada profi gaf til kynna hugsanlega lengingu a
endurskautun slegla (QT bif). Samt sem adur komu engar breytingar 4 QT bili eda hjartarafriti fram i
in vivo einskamm sokn 4 6pum sem tengdir voru fjarmalum og voru med fulla medvitund.

Dasatinib o@rki stokkbreytingum 1 in vitro bakteriufrumuprofi (Ames prof) né eiturahrifum a
erfdaefniyig: o smakjarnaprofi hja rottum. Dasatinib olli litningabroti in vitro og skiptingu
egg ja kinahdmstrum (chinese hamster ovary (CHO) cells).

DWb hafoi hvorki ahrif 4 frjésemi karl- né kvendyra i hefobundinni rannsokn & frjosemi og proska
snemma & fosturskeidi hja rottum, en orsakadi fosturdauda i skommtum sem samsvorudu ttsetningu
hja monnum eftir medferdarskammta. f rannsoknum 4 fosturproska jok dasatinib einnig fosturdauda
sem tengdist feerri afkveemum 1 einum burdi hja rottum sem og breytingar i beinum hja rottum og
kaninum. Petta kom fram eftir skammta sem h6fdu ekki eiturdhrif 4 modur, sem bendir til pess ad
dasatinib hafi sértaeka eiturverkun & @xlun allt fra hreidrun og allan timann medan 4 lifferamyndun
stendur.

Dasatinib framkalladi skammtahdda 6nemisbaelingu hja misum sem unnt var ad hafa stjorn 4 4 virkan
hatt med pvi ad minnka skammta og/eda breyta skammtadatlun. Dasatinib veldur ljosnami
(phototoxic) 1 in vitro neutral red uptake phototoxicity profi sem gert var 4 trefjakimfrumum ar
musum. Dasatinib taldist ekki valda ljosnami in vivo eftir eina inngjof um munn til harlausra
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kvenmusa vid atsetningu er nam allt ad prefaldri Gtsetningu hja ménnum eftir gjof a radlogdum
medferdarskammti (a4 grundvelli AUC).

[ rannsokn 4 rottum, sem st6d i tvo ar, 4 krabbameinsvaldandi ahrifum, fengu rottur dasatinib til
inntoku i skommtunum 0,3, 1, og 3 mg/kg/solarhring. Steersti skammturinn leiddi til Gtsetningar i
plasma (AUC) sem jafngildir venjulega utsetningu hja ménnum vid radlagda upphafsskammta a bilinu
100 mg til 140 mg 4 solarhring. Tolfreedilega markteek aukning kom 1 1jos & samanlogdum tilvikum
flogukrabbameins og totuzxlis (papilloma) i legi og leghalsi vid stora skammta hja kvendyrum og
axlis 1 blooruhalskirtli (adenoma) vid litla skammta hja karldyrum. Ekki er 1j6st hvada pydingu pessar
nidurstddur ur rannsokn a krabbameinsvaldandi ahrifum hjé rottum hafa fyrir menn.

’ A
6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR s\\
6.1 Hjélparefni \@*
Toflukjarni 6
Mjolkursykureinhydrat ‘b

Hydroxypropyl sellulési @
Orkristalladur sellulési &

Metakrylsyra — metakrylatfjollioa (1:2)

Talkim %

Croscaramellos natrium

Magnesiumsterat

Filmuhto

Hypromellosa (E464) @
Titantvioxid (E171)

Midlungslangkedja priglyserio K
6.2 Osamrymanleiki Qo
A ekki vid. @Q

6.3 Geymslupol ’\\

1 4r. \&k

6.4 Sérstakar van@a@glur vid geymslu

Engin sérstok fyritngli eru um geymsluadstedur lyfsins.

og innihald

DasatinibAccord 20 mg, 50 mg, og 70 mg filmuhtdadar toflur

bynnur (al/al) (pynnur eda rifgatadar stakskammtapynnur).

Askja med 56 eda 60 filmuhududum téflum i pynnum.
Askjamed 56 x 1 eda 60 x 1 filmuhududum téflum 1 rifgdétudum stakskammtapynnum.

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg, og 140 mg filmuhudadar toflur

bynnur (al/al) (pynnur eda rifgatadar stakskammtapynnur).

Askja me0 30 eda 56 filmuhududumtoéflum i pynnum.
Askjamed 30 x 1 eda 56 x 1 filmuhududum téflum 1 rifgdétudum stakskammtapynnum.
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EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Melt med notkun latex eda nitril hanska pegar farga parf toflum a videigandi hatt sem ovart eru
muldar eda brotnar, til ad lagmarka heettu 4 snertingu vid htd.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

8. MARKAPSLEYFISNUMER

Dasatinib Accord 20 mg filmuhudadar toflur
EU/1/21/1540/001
EU/1/21/1540/002
EU/1/21/1540/003
EU/1/21/1540/004

Dasatinib Accord 50 mg filmuhudadar toflur
EU/1/21/1540/005

EU/1/21/1540/006
EU/1/21/1540/007 Q

EU/1/21/1540/008

Dasatinib Accord 70 mg ﬁlmuh@téﬂur
EU/1/21/1540/009

EU/1/21/1540/010 \&
EU/1/21/1540/011 @

EU/1/21/1540/012 K

Dasatinib Accord
EU/1/21/15
EU/1/21
EU/1/ 0/015
EW{/21/1940/016

¢ filmuhudadar toflur

Dasatinib Accord 100 mg filmuhudadar toflur
EU/1/21/1540/017
EU/1/21/1540/018
EU/1/21/1540/019
EU/1/21/1540/020

Dasatinib Accord 140 mg filmuhtdadar toflur
EU/1/21/1540/021
EU/1/21/1540/022
EU/1/21/1540/023
EU/1/21/1540/024
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu leyfis: 24. mars 2022
10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II @

FRAMLEIDENDUR SEM ERU AB@ FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA T ARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDU LYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR E ARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKU INS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Pharmascience International Limited

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

Kypur
B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
’ A
Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, ‘\\
kafla 4.2).
C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS ‘b%\
" Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR) %
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins kor%#.ﬁ#i lista yfir
|

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

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VAR@T)QYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS @
. Azetlun um ahzettustjornun K
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradge m krafist er, sem og 60rum radstofunum eins og
fram kemur i dzetlun um aheettustjornun i .2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum a aztlun

um ahaettustjornun sem akvednar VCI‘%

u}éhaettustj érnun:

Opu.

finu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/aheettu eda vegna
angi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

Leggja skal fram uppfaerda daetlh
. A0 beidni Lyfjastofnu
" begar ahettustjorn
upplysingar beras
pess ad mikilveegu

2
0
S
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VIDAUKI III
ALETRANIR OG FYL@ILL

29



A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

|1.  HEITILYFS

Dasatinib Accord 20 mg filmuhudadar toflur
dasatinib

2. VIRK(T) EFNI S

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 20 mg dasatinib. %\

3. HJALPAREFNI ==

Hjalparefni: inniheldur laktésaeinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli, l

A

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD A~V

56 filmuhtdadar toflur Q
60 filmuhuodadar toflur
56 x 1 filmuhududud tafla @

60 x 1 filmuhududud tafla @

>

LEID(IR)

S
1

[5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q

Til inntoku. . \\@

N\
6. SERSTOK VAR@OR}) UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
!

HVORKI NA T, SJA
<
Geymid par sem %Vorki na til né sja.

L/

[ 7. W SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
-

«
| 8. \NAFYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1540/001

&
EU/1/21/1540/002 3\\
EU/1/21/1540/003
EU/1/21/1540/004 \®
| 13. LOTUNUMER E )
0

Lot &

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

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRAL]@

Dasatinib Accord 20 mg Q
N

| 17. EINKVAMT AU})KEM\?@WVHT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt @ki med einkvaemu audkenni.

[18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA

|1.  HEITILYFS

Dasatinib Accord 20 mg to6flur
dasatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

con N

3.  FYRNINGARDAGSETNING +2)

EXP &®

4. LOTUNUMER g
Lot

|5. ANNAD é\
»

UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA A YTRI UMBUDUM
YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAK

AN\

|1.  HEITILYFS AN

Dasatinib Accord 50 mg@kﬁiéaéar toflur
dasatinib

\

2. VIRK) EFNI

'\y
Hver % 10u0 tafla inniheldur 50 mg dasatinib.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: inniheldur laktésaeinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhtdadar toflur
60 filmuhudadar toflur
56 x 1 filmuhuduoduo tafla
60 x 1 filmuhududud tafla
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[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NA TIL NE SJA
Geymid par sem born hvorki na til né sja. .&\
| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF N e. \
%)

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR Vé@RGUN LYFJALEIFA EPA

S

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MA LEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U. Q
World Trade Center, Moll de Barc@ ,
Edifici Est, 62 Planta, .

08039 Barcelona,

Spann \&
ol

[12. MARKADQ{EYFISNI'JMER

EU/1/21/154m5@
EU/1/21/4% 6
EU/1/21 /007

E% 40/008

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.

AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR
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| 16.

UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Dasatinib Accord 50 mg

| 17.

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

|1.  HEITILYFS

Dasatinib Accord 50 mg toflur

dasatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA .

Accord %\
Y

3.  FYRNINGARDAGSETNING +2)

EXP &®

4. LOTUNUMER g
Lot

5. ANNAD é\
»

y
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

|1.  HEITILYFS

Dasatinib Accord 70 mg filmuhudadar toflur
dasatinib

2. VIRK(T) EFNI S

Hver filmuhtoud tafla inniheldur 70 mg dasatinib. %\

3. HJALPAREFNI ==

Hjalparefni: inniheldur laktésaeinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli, l

A

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD A~V

56 filmuhtdadar toflur Q
60 filmuhuodadar toflur
56 x 1 filmuhududud tafla @

60 x 1 filmuhududud tafla @

>

LEID(IR)

S
1

[5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun. Q

Til inntoku. . \\@

N\
6. SERSTOK VAR@OR}) UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
!

HVORKI NA T, SJA
<
Geymid par sem %Vorki na til né sja.

L/

[ 7. W SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
-

«
| 8. \NAFYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1540/009

&
EU/1/21/1540/010 3\\
EU/1/21/1540/011
EU/1/21/1540/012 \®
| 13. LOTUNUMER E )
0

Lot &

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

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRAL]@

Dasatinib Accord 70 mg Q
N

| 17. EINKVAMT AU})KEM\?@WVHT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt @ki med einkvaemu audkenni.

[18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA

|1.  HEITILYFS

Dasatinib Accord 70 mg toflur

dasatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA .

Accord %\
Y

3.  FYRNINGARDAGSETNING +2)

EXP &®

4. LOTUNUMER g
Lot

5. ANNAD é\
»

y

39



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

|1.  HEITILYFS

Dasatinib Accord 80 mg filmuhudadar t6flur
dasatinib

2.  VIRK(T) EFNI P

N
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 80 mg dasatinib. A

3. HJALPAREFNI "

Hjélparefni: inniheldur laktosaeinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli, l

A

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD AV

30 filmuhudadar toflur Q
56 filmuhtoadar toflur
30 x 1 filmuhtidudud tafla @

56 x 1 filmuhududud tafla (Q

LEID(IR)

S
1

[5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Q

Til inntoku.
1l inntoku . \@
\

N
6. SERSTOK VAR@OR}) UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
Hy!

HVORKI NA T, SJA
<
Geymid par sem b&ﬁvorki na til né sja.

/o

| 7. (@Lﬂ SERSTOK VARNAPARORBD, EF MED PARF
S

«
| 8. \N/FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

[12. MARKADSLEYFISNUMER

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

[13. LOTUNUMER ) tZ).

\b
Lot N

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN ‘b@

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR é\
»

[16. UPPLYSINGAR MED BLINDRA&}!’

Dasatinib Accord 80 mg Q

*

| 17. EINKVAEMT AUD — TVIVITT STRIKAMERKI
A pakkningunni er tvivit%nerki med einkvemu audkenni.

[ 18. EINKV “AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

|1.  HEITILYFS

Dasatinib Accord 80 mg toflur

dasatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA .

Accord %\
Y

3.  FYRNINGARDAGSETNING +2)

EXP &®

4. LOTUNUMER g
Lot

5. ANNAD é\
»

y
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

|1.  HEITILYFS

Dasatinib Accord 100 mg filmuhtadadar t6flur
dasatinib

2.  VIRK(T) EFNI P

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 100 mg dasatinib. *\

3. HJALPAREFNI "

Hjélparefni: inniheldur laktosaeinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli, l

A

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD AV

30 filmuhudadar toflur Q
56 filmuhtoadar toflur
30 x 1 filmuhtidudud tafla @

56 x 1 filmuhududud tafla (Q

LEID(IR)

S
1

[5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Q

Til inntoku.
1l inntoku . \@
\

N
6. SERSTOK VAR@OR}) UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
Hy!

HVORKI NA T, SJA
<
Geymid par sem b&ﬁvorki na til né sja.

/o

| 7. (@Lﬂ SERSTOK VARNAPARORBD, EF MED PARF
S

«
| 8. \N/FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

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

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1540/017

&
EU/1/21/1540/018 3\\
EU/1/21/1540/019
EU/1/21/1540/020 \®
| 13. LOTUNUMER E )
o

Lot &

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

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRAL]@

Dasatinib Accord 100 mg Q
N

| 17. EINKVAMT AU})KEM\?@WVHT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt @ki med einkvaemu audkenni.

[18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA

|1.  HEITILYFS

Dasatinib Accord 100 mg toflur

dasatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA .

Accord %\
Y

3.  FYRNINGARDAGSETNING +2)

EXP &®

4. LOTUNUMER g
Lot

5. ANNAD é\
»

y
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

|1.  HEITILYFS

Dasatinib Accord 140 mg filmuhudadar toflur
dasatinib

2. VIRK(T) EFNI S

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 140 mg dasatinib. %\

3. HJALPAREFNI ==

Hjalparefni: inniheldur laktésaeinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli, l

A

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD A~V

30 filmuhudadar toflur Q
56 filmuhtoadar toflur
30 x 1 filmuhaduduo tafla @

56 x 1 filmuhtouoduo tafla @

>

LEID(IR)

S
1

[5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q

Til inntoku. . \\@

N\
6. SERSTOK VAR@OR}) UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
!

HVORKI NA T, SJA
<
Geymid par sem %Vorki na til né sja.

L/

[ 7. W SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
-

«
| 8. \NAFYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1540/021

&
EU/1/21/1540/022 3\\
EU/1/21/1540/023
EU/1/21/1540/024 \®
| 13. LOTUNUMER E )
0

Lot &

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

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRAL]@

Dasatinib Accord 140 mg Q
O

| 17. EINKVAMT AU})KE.NI\?@WVI'TT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt @ki med einkvaemu audkenni.

[18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA

|1.  HEITILYFS

Dasatinib Accord 140 mg toflur

dasatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA .

Accord %\
Y

3.  FYRNINGARDAGSETNING +2)

EXP &®

4. LOTUNUMER g
Lot

5. ANNAD é\
»

y
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B. FYLGISEDILL



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Dasatinib Accord 20 mg filmuhudadar téflur

Dasatinib Accord 50 mg filmuhudadar téflur

Dasatinib Accord 70 mg filmuhudaoar toflur

Dasatinib Accord 80 mg filmuhuodaoar toflur

Dasatinib Accord 100 mg filmuhudadar toflur

Dasatinib Accord 140 mg filmuhtdaodar toflur
dasatinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar. .
. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar. s\\
. Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.
. bessu lyfi hefur verid avisao til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad ge %ié
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda. %
. Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einni @1
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. %

averkanir

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: &Z

1. Upplysingar um Dasatinib Accord og vid hverju pad er notad @'
2. Adur en byrjad er ad nota Dasatinib Accord @

3. Hvernig nota 4 Dasatinib Accord

4, Hugsanlegar aukaverkanir "b

5. Hvernig geyma & Dasatinib Accord @

6.

Pakkningar og adrar upplysingar @

1. Upplysingar um Dasatinib Accord og @erju pad er notad

Dasatinib Accord inniheldur virka efnid 1b. Petta lyf er notad til ad medhondla
Filadelfiulitnings jakveett (Ph+) bratt hwithlaeoi 1 eitilfrumum (ALL). Pad er notad hja fullordnum sem
ekki hafa haft gagn af fyrri medfer og 1 samsetningu med 60rum krabbameinslyfjum hja
unglingum og bérnum sem hafa’nad a¥m.k. 1 ars aldri med nylega greint Ph+ ALL. Hja sjiiklingum
med ALL fjolga hvitfrumur s ladar eru eitilfrumur sér of hratt og paer lifa of lengi. Dasatinib
Accord hindrar fjélgun pe itblaeedisfrumna.

Hafir pu einhverjar spurnifigar vardandi verkunarmata Dasatinib Accord eda hvers vegna pér hefur
verid avisad bess@skaltu spyrja leekninn.

N g
2. A@yrj ad er ad nota Dasatinib Accord

Ekki ma nota Dasatinib Accord

- um er ad reeda ofnaemi fyrir dasatinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

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

Varnadaroro og varadarreglur

Leitio rdda hja lekninum eda lyfjafredingi 40ur en Dasatinib Accord er notad

. ef pu tekur lyf til blodpynningar eda til ad koma i veg fyrir blodtappa (sja ,,Notkun annarra
lyfja samhlida Dasatinib Accord*)

. ef pt ert med lifrar- eda hjartakvilla eda hefur einhvern timann att vid slikt ad strida

. ef pt finnur fyrir 6ndunarerfidleikum, brjéstverk eda feerd hésta pegar pu tekur Dasatinib
Accord: petta getur bent til vokvasofnunar 1 lungum eda brjostholi (sem getur verid algengara
hja sjuklingum 65 ara og eldri) eda verid vegna breytinga a &dum sem flytja blod til lungna
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. ef p hefur nokkurn tima fengid eda geetir niina verid meo lifrarbolgu B sykingu. betta er vegna
pess ad Dasatinib Accord gaeti endurvirkjad lifrarbolgu B sykingu, sem getur i sumum tilvikum
0rdid banvaen. Adur en medferd er hafin mun laeknirinn skoda sjiklinga vandlega med tilliti til
einkenna sykingarinnar.

. ef pt feerd mar, bleedingu, hita, finnur fyrir preytu og ringlun pegar pti tekur Dasatinib Accord
skaltu hafa samband vi0 leekninn. betta getur bent til skemmda a bl6deedum sem kallast
segadradakvilli.

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

Born og unglingar o
Lyfid ma ekki gefa bornum sem eru yngri en 1 ars. Takmorkud reynsla er af notkun Dasatinib sﬁ\wd
hja pessum aldurshopi. Fylgjast 4 ndid med beinvexti og proska hja bornum sem fa Dasatini rd.

Notkun annarra lyfja samhlioa Dasatinib Accord @
Latio lzekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda W veroa
notud.

Dasatinib Accord umbrotnar ad mestu leyti i lifur. Tiltekin lyf geta truflad satinib Accord vid

samhlidanotkun. 2

Pessi lyf ma ekki nota samhlida Dasatinib Accord:

. ketoconazol, itraconazol - petta eru sveppalyf

. erythromycin, clarithromycin, telithromycin - petta eru alyf

. ritonavir - petta er veirusykingalyf

. fenytoin, carbamazepin, fenobarbital - pau eru no #Wmedferdar 4 flogaveiki

. rifampicin - sem notad er til medferdar vid be

. famotidin, omeprazol - sem eru lyf sem hanfla myndun magasyru

. johannesarjurt - nattarulyf sem er ekki lyfs skylt og er notad til ad medhondla punglyndi og
adra kvilla (einnig pekkt sem Hyperi foratum)

Ekki ma nota lyf sem binda magasy yrubindandi lyf svo sem alhydroxid/eda

magnesiumhydroxid) 2 timum fyr\ timum eftir toku Dasatinib Accord.

Latio laekninn vita ef notud til blodpynningar eda til ad koma i veg fyrir blodtappa.

Notkun Dasatinib Acc 0 mat eda drykk

Ekki skal taka Dasat ib A€cord med greipaldini eda greipaldinsafa.

Medganga o gjof
Upplysa sk ninn tafarlaust um pungun eda ef grunur leikur & pungun. Dasatinib Accord ma
ekki not géngu nema bryna naudsyn beri til. Leeknirinn mun raeda vid pig um hugsanlega
ahaet tkun Dasatinib Accord 4 medgongu.

i kon og korlum sem nota Dasatinib Accord er radlagt ad nota érugga getnadarvorn medan a
medterdinni stendur.

Ef pti ert med barn a brjosti skaltu segja laekninum fra pvi. Hetta skal brjostagjof medan 4 notkun
Dasatinib Accord stendur.

Akstur og notkun véla
beir sem finna fyrir aukaverkunum a bord vid svima og pokusyn eiga a0 gaeta sérstakrar varadar vid

akstur og notkun véla.

Dasatinib Accord inniheldur mjolkursykur
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfio er tekio inn.
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Dasatinib Accord inniheldur iséprépylalk6hol
Lyfid inniheldur iséprépylalkohodl sem leifar ur framleidsluferlinu.

3. Hvernig nota a Dasatinib Accord

Adeins leknir med reynslu i medferd 4 hvitbladi avisar Dasatinib Accord. Notid lyfio alltaf eins og
leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a 1yfio skal leita upplysinga hja lakninum eda
lyfjafreedingi. Dasatinib Accord er avisad handa fulloronum og bérnum sem hafa nad a.m.k. 1 ars

aldri.

Radlagdur byrjunarskammtur fyrir fullorona sjiklinga med Ph+ALL er 140 mg einu sinnj &
solarhring.

Skammtar hja bornum med Ph+ ALL byggist 4 likamspyngd.

Dasatinib Accord er gefid til inntéku einu sinni & solarhring annadhvort sem Dasatinib toflur
eda dasatinib mixtura. Dasatinib Accord toflur eru ekki radlagdar hja sjuklingum minna en
10 kg. Nota 4 mixtiruna handa sjuklingum sem vega minna en 10 kg og sjuklingu geta ekki

gleypt toflur. Breyting getur ordid a skommtum pegar skipt er 4 milli lyfjafo @e toflur og
mixtara) pannig ad ekki 4 ad skipta ur einu lyfjaformi i annad. i

medferdinni. Upphafsskammtur Dasatinib Accord fyrir born er rei ut fra likamspyngd eins og

Lacknirinn akvedur rétt lyfjaform og réttan skammt sem byggist a py @kaverkunum og svorun viod
synt er hér 4 eftir: dl g

Likamspyngd (kg)* Dags@ﬂtur (mg)
40

10 til innan vid 20 kg
20 til innan vio 30 kg
30 til innan vid 45 kg KZO g

a.m.k. 45 kg N 00 mg
® Toflur eru ekki radlagdar hja sjuklingum aminna en 10 kg, hja peim sjuklingum a ad nota

mixtaru. Q

Reynsla af medferd med Dasatil‘lib d hja bornum yngri en 1 ars er ekki fyrir hendi.

Leeknirinn getur radlagt steer inni skammt eda sto0vad medferdina timabundid, i samraemi vid
medferdarsvorun. Til ad fz“% eda minni skammt getur purft ad nota mismunandi styrkleika

taflnanna.

Hvernig taka a inib Accord

Toflurnar 4,20 t 4 sama tima 4 hverjum degi. Toflurnar & ad gleypa heilar. EKki mylja, brjéta
eda tyggj Ekki taka toflur sem hafa verid leystar upp. Ekki er vist ad pu féir réttan skammt ef
pi mylu Gur, tyggur eda sundrar toflunum i vokva. Dasatinib Accord t6flur ma taka med mat eda
an.

Séer leiobeiningar um medhondlun Dasatinib Accord
Oliklegt er a0 Dasatinib Accord toflur brotni. Ef pad gerist er 60rum en sjuklingnum radlagt ad nota
hanska pegar Dasatinib Accord er handleikid.

Hve lengi 4 ad nota Dasatinib Accord
Dasatinib Accord 4 ad nota daglega par til leeknirinn akvedur ad notkuninni skuli haett. Pess skal geett
a0 Dasatinib Accord sé notad eins lengi og la&knirinn hefur meelt fyrir um.

Ef steerri skammtur af Dasatinib Accord en melt er fyrir um er tekinn

Hafa skal tafarlaust samband vid leekninn ef of margar t6flur hafa verid teknar fyrir slysni.
Hugsanlega parf a0 veita leknishjalp.
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Ef gleymist a0 taka Dasatinib Accord
Ekki a ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taka skal nasta
skammt samkveaemt aatlun 4 sama tima og venjulega.

Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

. Eftirfarandi getur verid merki um alvarlegar aukaverkanir:

. brjoéstverkur, dndunarerfidleikar, hosti eda yfirlid s\\
. ovzentar blaedingar eda mar an pess ad hafa ordio fyrir averka

. blodug uppkdst, bldo i haegdum eda pvagi eda haegdir eru svartar *

. merki um sykingar, svo sem hiti og mikill hrollur

. hiti, seerindi 1 munni eda halsi, blodrumyndun 4 hid eda flognun hudar og/ @uéar
Latio leekninn tafarlaust vita ef eitthvad af ofangreindu kemur fram.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverju nstaklingum)

. Sykingar (bakteriu-, veiru- og sveppasykingar)

. Hjarta og lungu: madi @'

. Meltingarfaeri: nidurgangur, 6gledi eda uppkost @

. Hud, har, augu og almennar aukaverkanir: utbrot, hiti, bjgur i andliti, hondum og fotum,
hofudverkur, preytu- eda mattleysistilfinning, blaeéing@

. Verkir: vodvaverkir (medan 4 medferd stendur eda henni lykur), kvidverkir

. Rannséknanidurstédur geta synt: blodflagnafed; rumnafaed (daufkyrningafaed),

blodleysi, vokva i lungum

ja ghverjum 10 einstaklingum)
m herpes (p.m.t. cytomegaldveira - CMV), syking
g vefjum (par me0 talid sjaldgeef tilfelli sem geta

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir h

. Sykingar: lungnabdlga, Velrusyklng
i efri ondunarvegi, alvarleg syking
verid banven)

. Hjarta og lungu: hjartslattaré reglulegur hjartslattur, hjartabilun, slappur hjartavodvi, har
blodprystingur, haekkadur RlodPrystingur i lungum, hosti

. Meltingartruflanir: bfeytin® a matarlyst, breyting 4 bragdskyni, upppemba eda paninn kvidur,
ristilbolga, haegdatr j0stsvidi, sar 1 munni, pyngdaraukning, pyngdartap, magabolga

- Hud, har, augu, @ nar aukaverkanir: naladofi, kladi, hudpurrkur, prymlabdlur, bolga i
huo, viévaran%’ hava0i i eyrum, harmissir, mikil svitamyndun, sjénvandamal (m.a. pokusyn,

sjontruflani npurrkur, mar, punglyndi, svefnleysi, hitakof, sundl, mar, lystarleysi,
svefn g ennur bjugur
. Ved@veﬂ(ir, voovamattleysi, brjostverkur, dreifdir verkir i hondum og fétum, hrollur,
stix 60vum og lidum, vodvakrampar
. oknaniourstoour geta synt: vokva i kringum hjartad, vokva i lungum, hjartslattaréreglu,
Vda yrningafeed med hita, bleedingar 1 meltingarvegi, mikid magn pvagsyru i blodi

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

. Hjarta og lungu: hjartaafall (par med talid banvent), bolga i himnunni (gollurshusi) sem
umlykur hjartad, oreglulegur hjartslattur, brjostverkur vegna éndgs blodfladis til hjartans
(hjartadng), prenging i loftvegi sem getur valdid dndunarerfioleikum, astmi, haekkadur
blodprystingur i lungnaslagedum

. Meltingartruflanir: brisbolga, sar i meltingarvegi, bolga 1 vélinda, paninn kvidur (magi), rofin
had 1 endaparmi, kyngingarerfidleikar, bolga 1 gallblooru, stifla 1 gallgdngum, vélindabakflaedi
(astand par sem syra og annad innihald magans berst til baka upp i halsinn)

. Hud, har, augu, almennar aukaverkanir: ofneemisviobrogd par 4 medal raudir hnttar i
hadinni (prymlarodi), kvidi, ringlun, skapsveiflur, minnkud kynhvét, yfirlio, skjalfti, bolga i
auga sem veldur roda eda sarsauka, htidsjukdomur sem einkennist af viokvaemum, raudum vel
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afmorkudum blettum med skyndilegum hita og fjélgun hvitra bloédkorna (daufkyrninga
hudsjukdémur), heyrnarleysi, vidkveemni fyrir 1j6si, sjonskerding, aukid tararennsli ir augum,
litarbreytingar 1 hud, bolga i fituvef undir hud, sar 4 htd, hudvortur, naglakvillar, breyting 4
hari, handa- og fotaheilkenni, nyrnabilun, tid pvaglat, brjostasteekkun hja karlménnum,
tidatruflanir, almennur slappleiki og 6peegindi, skert starfsemi skjaldkirtils, jafnvaegisleysi vid
gang, beindrep (sjukdomur me0 skertu bl60fladi til beina, sem getur orsakad ryrnun beina og
beindauda), lidbolga, bolgin hud hvar sem er 4 likamanum

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

Heili: minnistap

Rannsdéknanidurstéodur geta synt: 6edlilegar nidurstodur blodrannsokna og hugsanlega skerta
nyrnastarfsemi sem orsakast af irgangsefnum sem fylgja deyjandi @xlisfrumum
(exlislysuheilkenni), 1ag gildi albumins i bl6dinu, lag gildi eitilfrumna (ein tegund hvitra
blodkorna) 1 blodi, hé gildi kdlesterodls 1 blodi, bolgna eitla, heilableedingu, dedlilega raf

hjarta, hjartasteekkun, lifrarbolgu, eggjahvitu 1 pvagi, heekkun kreatinfosfatkinasa (ensim'‘se
adallega er ad finna i hjarta, heila og beinagrindarvodvum), haekkun troponins (ensi

orsakast af hlndrun blodflaedis til hjartavodvans (bratt kransaedahei
(blo0fleedi fra hjarta stodvast), kransadasjukdomur, bolga i vef m umlykur hjarta og
lungu, bloodkekkir, blodkekkir 1 lungum &

Meltingartruflanir: tap lifsnaudsynlegra naeringarefna,ur meltingarvegi, garnastifla,
bakraufarfistill (6edlileg opin rauf fra endaparmsopi ag@inm umhverfis endaparmsopio),

skert nyrnastarfsemi, sykursyki

Hud, har, augu, almennar aukaverkanir: kra ge)ntaugarbélga sem getur valdid
sjonskerdingu ad einhverju leyti eda blindu, bl&ubleﬁr drofnéttir flekkir 4 hud, dedlilega
mikil starfsemi skjaldkirtils, bolga i skjaldkiftli, slingur (astand sem lysir sér med skertri
voovasamhafingu), erfidleikar vio gang lat, bolga 1 2@0um i hud, bandvefsmyndun i htid
Heili: heilaslag, timabundin truflun & arfsemi vegna skerts bl6ofladis,
andlitstaugarlomun, vitglop

Onzmiskerfi: veruleg ofnaemi
Stodkerfi og stodvefur: sel

voxtur \

Ylokun beinenda sem mynda lidamat, haegur eda seinkadur

Adrar aukaverkanir sem'gteint hefur verio fra par sem tioni er ekki pekkt (ekki hzegt ad aztla
tioni at fra fyrirliggja num)

Lungnabolga
Blading i \é@a pormum sem getur orsakad dauda

durvirkjun) lifrarbdlgu B sykingar ef pa hefur 40ur verid med lifrarbolgu B

Endurkom
(syking 14jfur)
V1 med hita, bl6drum 4 hud og saramyndun a slimhud

pmur i nyrum med einkennum eins og bjug og 6edlilegum rannsdknarnidurstddum eins og

Vi hvita 1 pvagi og lag gildi proteina i blooi

emmd i bl6dzdum sem kallast segadraedakvilli p.m.t. feekkun raudra blédkorna, feekkun
blodflagna og myndun bldéotappa

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

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Dasatinib Accord
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni eda 6skjunni a eftir fyrnist
e0a EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umbhverfio. .

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Dasatinib Accord inniheldur

. Virka innihaldsefnid er dasatinib. Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg ‘@g, 70 mg,
80 mg, 100 mg eda 140 mg dasatinib.

. Onnur innihaldsefhi eru:

. Toflukjarni: mjolkursykureinhydrat (sja kafla 2 ,,Dasatinib &) inniheldur
mjolkursykur), hydroxypropylsellulosi, orkristalladur s i, metakrylsyra —
metakrylatfjollida (1:2), talkim, croscaramellos natri gnesiumsterat

. Filmuhuo: hypromellosa (E464), titantvioxid, m‘i)%l angkedja priglyserid

Lysing a utliti Dasatinib Accord og pakkningastaerdir
Dasatinib Accord 20 mg filmuhudada taflan er hvit til b
pvermal med ,,DAS* greypt i adra hlidina og ,,20* 1 hi

it, kringlott, hudud tafla sem er 5,6 mm i

Dasatinib Accord 50 mg filmuhudada taflan er% il beinhvit, spordskjulaga, hidud 5,7 x 10,6 mm
tafla meo ,,DAS* greypt i adra hlidina og ,,5% fha.
e

Dasatinib Accord 70 mg filmuhudada r hvit til beinhvit, kringlott, hidud tafla sem er 8,7 mm i
pvermal, med ,,DAS* greypt i aéra\ 0g ,,70“ 1 hina.
*

Dasatinib Accord 80 mg filmuhtidada taflan er hvit til beinhvit, prihyrningslaga, hudud 9,9 x 10,2 mm

tafla, med ,,DAS* greypt i0ina og ,,80%  hina.

Dasatinib Accord 10 m%muhﬁéaéa taflan er hvit til beinhvit, spordskjulaga, hudud 7,1 x 14,5 mm
tafla med ,,DAS* t 1 adra hlidina og ,,100* { hina.

Dasatinib A&€ord 140 mg filmuhudada taflan er hvit til beinhvit, kringlétt, hadud tafla sem er 11 mm {
bvermél, »DAS“ greypt 1 adra hlidina og ,,140* 1 hina.

Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg eda 70 mg filmuhtdadar toflur eru faanlegar 1 dskjum med 56 eda

60 filafihidudum t6flum og 1 Gskjum med 56 x 1 eda 60 x 1 filmuhidudum t6flum i rifgétudum
stakskammtapynnum.

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg eda 140 mg filmuhudadar toflur eru faanlegar 1 6skjum med 30 eda
56 filmuhtdudum t6flum og i Gskjum med 30 x 1 eda 56 x 1 filmuhtdudum téflum i rifgdtudum
stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

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

08039 Barcelona,

Spann

Framleioandi
Pharmascience International Limited
1* Floor Iacovides Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue

Nicosia, 1090
Kypur

N 4
Pessi fylgiseoill var sidast uppferour $

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema. feu.

y
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