VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

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

2. INNIHALDSLYSING

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur dasatinibeinhydrat sem jafngildir 20 mg af dasatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhadud tafla inniheldur um 25 mg af laktosa.

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur dasatinibeinhydrat sem jafngildir 50 mg af dasatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhadud tafla inniheldur um 62 mg af laktosa.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmuhidadar t6flur
Hver filmuhadud tafla inniheldur dasatinibeinhydrat sem jafngildir 70 mg af dasatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhadud tafla inniheldur um 87 mg af laktdsa.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhadud tafla inniheldur dasatinibeinhydrat sem jafngildir 80 mg af dasatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhadud tafla inniheldur um 100 mg af laktésa.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur dasatinibeinhydrat sem jafngildir 100 mg af dasatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhadud tafla inniheldur um 125 mg af laktdsa.

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur dasatinibeinhydrat sem jafngildir 140 mg af dasatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhadud tafla inniheldur um 175 mg af laktdsa.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhdud tafla (tafla).

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmuhudadar t6flur
Hvit til beinhvit, tvikapt, u.p.b. 5,5 mm kringl6tt filmuhudud tafla med ,,IV1“ greypt i adra hlidina og
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ekkert & hinni hlidinni.

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmuhudadar t6flur
Hvit til beinhvit, tvikdpt, u.p.b. 10,7 x 5,7 mm spordskjulaga filmuhdud tafla med ,,1V2* greypt i
adra hlidgina og ekkert & hinni hliginni.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmuhidadar t6flur
Huvit til beinhvit, tvikapt, u.p.b. 8,7 mm kringlott filmuh(dud tafla med ,,IV3* greypt i adra hlidina og
ekkert a hinni hlidinni.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmuhudadar t6flur
Huvit til beinhvit, tvikapt, u.p.b. 10,2 x 9,95 mm prihyrningslaga filmuhtdud tafla med ,,IV4“ greypt i
adra hlidina og ekkert & hinni hlidinni.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmuhudadar t6flur
Huvit til beinhvit, tvikapt, u.p.b. 14,70 x 7,10 mm spordskjulaga filmuhudud tafla med ,,1IV5“ greypt i
adra hlidina og ekkert & hinni hlidinni.

Dasatinib Accord Healthcare 140 mq filmuhddadar toflur
Hvit til beinhvit, tvikapt, u.p.b. 10,9 mm kringlétt filmuhGdud tafla med ,,IV6* greypt i adra hlidina og
ekkert & hinni hlidinni.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
41  Abendingar

Dasatinib Accord Healthcare er &tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med:

. nylega greint Filadelfiulitnings jakveett (Ph+) langvinnt kyrningahvitblaedi (chronic myeloid
leukaemia (CML)), i stédugum fasa (chronic).

- CML, i stodugum fasa, hrodunarfasa eda bradafasa (blast phase), sem eru 6naemir fyrir eda pola
ekki fyrri medferd p.m.t. medferd med imatinibi.

. Ph+ bratt eitilfrumukrabbamein (acute lymphoblastic leukaemia (ALL)) og CML i bradafasa
(lymphoid blast) sem eru dnaemir fyrir eda pola ekki fyrri medferd.

Dasatinib Accord Healthcare er etlad til medferdar hja bérnum med:

- nylega greint Ph+ CML i stédugum fasa (Ph+ CML-CP) eda Ph+ CML-CP sem eru énaem fyrir
eda pola ekki fyrri medferd p.m.t. medferd med imatinibi.

. nygreint Ph+ bratt eitilfrumukrabbamein (acute lymphoblastic leukaemia (ALL)) dsamt
krabbameinslyfjamedferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Leeknir med reynslu i greiningu og medferd sjuklinga med hvitblaedi & ad hefja medferdina.
Skammtar

Fullordnir sjaklingar
Radlagdur upphafsskammtur fyrir CML i stddugum fasa er 100 mg af dasatinibi einu sinni & dag.

Radlagdur upphafsskammtur i hrodunarfasa, kyrningabrédafasa eda eitilfrumubradafasa (langt
gengid), CML eda Ph+ ALL er 140 mg einu sinni & dag (sja kafla 4.4).

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

Skammtar fyrir born og unglinga byggjast & likamspyngd (sja toflu 1). Dasatinib er gefid til inntoku
einu sinni & dag sem dasatinib filmuhtdadar toflur eda dasatinib mixtaruduft, dreifa. Skammtinn & ad
endurreikna & 3 manada fresti midad vid breytingar & likamspyngd eda oftar ef porf krefur. Téflurnar
eru ekki &tladar sjuklingum sem vega minna en 10 kg; hja peim sjaklingum & ad nota mixturu.
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Skammtaaukning eda -leekkun bygagist & svorun sjuklings og hversu vel hann polir lyfid. Reynsla af
medferd med dasatinibi hja bérnum yngri en 1 ars er ekki fyrir hendi.

Dasatinib Accord Healthcare filmuhtdadar toflur og dasatinib mixtaruduft, dreifa eru ekki jafngild.
Sjuklingar sem geta gleypt toflur og vilja skipta Ur dasatinib mixtdru i Dasatinib Accord Healthcare
toflur eda sjuklingar sem geta ekki gleypt toflur og sem vilja skipta ar toflum i mixtaru geta gert pad
svo framarlega sem réttum skammtaleidbeiningum fyrir lyfjaformid sé fylgt.

Radlagdur upphafsdagsskammtur fyrir Dasatinib Accord Healthcare toflur hja bérnum er i téflu 1.

Tafla 1: Skammtar Dasatinib Accord Healthcare tafina hja bérnum med Ph+ CML-CP eda 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
“Toflur eru ekki radlagdar hja sjuklingum sem vega minna en 10 kg, hja peim sjaklingum & ad nota mixtaru.

Medferdarlengd
I kliniskum rannséknum var medferd med Dasatinib Accord Healthcare hja fullordnum med

Ph+ CML-CP, hrédunarfasa, kyrningabradafasa eda eitilfrumubradafasa (langt gengid), CML eda

Ph+ ALL og bérnum med Ph+ CML-CP haldid afram par til sjukdémurinn tdk 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] er néd, & langtimahorfur sjakdémsins,
hafa ekki verid kdnnud.

I kliniskum ranns6knum var gjof dasatinibs samfelld hja bérnum med Ph+ ALL, par sem pvi var batt
vid rod hefdbundinna krabbameinslyfja, i ad hamarki tvo ar. Hja sjaklingum sem fengu
stofnfrumuigreedslu i kjolfarid ma gefa dasatinib i eitt ar til vidbotar eftir igraedslu.

Til pess ad fa radlagoan skammt er dasatinib faanlegt sem 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg og
140 mg filmuhudadar toflur. Skammtaaukning eda -leekkun byggist & svorun sjuklings og hversu vel
hann polir lyfid.

Skammtaaukning

I kliniskum rannséknum hja fullordnum med CML og Ph+ ALL voru skammtar auknir i 140 mg einu
sinni & dag (CML i stddugum fasa) eda i 180 mg einu sinni & dag (langt gengid CML eda Ph+ ALL)
hja sjuklingum sem syndu hvorki blédgildasvérun (hematological response) né litningasvorun
(cytogenetic response) vid radlagdan upphafsskammt.

Eftirfarandi skammtaaukning sem synd er i t6flu 2 er r&d16gd hja bérnum med Ph+ CML-CP sem pola
medferdina pegar bl6dsvorun, litningasvorun og sameindasvorun hefur ekki nadst vio akvedin
timamdrk samkveemt gildandi medferdarleidbeiningum.

Tafla 2: Skammtaaukning hja bérnum med Ph+ CML-CP
Skammtur (hamarksskammtur & dag)

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

Ekki er meelt med skammtaaukningu hja bérnum med Ph+ ALL par sem dasatinib er gefid dsamt
krabbameinslyfjamedferd hja pessum sjuklingum.



Breyting a skommtum vegna aukaverkana

Mergbeling

I kliniskum ranns6knum var tekist & vid mergbalingu med skammtahléi, skammtalaekkun eda
medferdinni var heett. BI6dgjof (bléaflogur eda raud blodkorn) var beitt eftir pvi sem vid &.
Vaxtarpeettir bl6dfrumna (hematopoietic growth factors) voru gefnir sjuklingum med vidvarandi

mergbelingu.

Leidbeiningar um skammtaadldgum hja fullordnum eru teknar saman i téflu 3 og hja bérnum med
Ph+ CML-CP i toflu 4. Leidbeiningar fyrir born med Ph+ ALL sem fa einnig
krabbameinslyfjamedferd eru i sérstakri efnisgrein & eftir toflunum.

Tafla 3: Skammtabreytingar vid daufkyrningafaed og blddflagnafeed hjé fullordnum sjuklingum

Fullordnir med CML i
stodugum fasa
(upphafsskammtur 100 mg einu
sinni & dag)

ANC <0,5 x 10%I
0g/eda
bl6aflogur <50 x 10¥1

1.

Heettid medferdinni par til ANC
>1,0 x 1091 og bléaflogur >50 x 1091

Hefjid meoferd ad nyju med
upphaflegum byrjunarskammti.

Verdi blodflogur < 25 x 1091 og/eda ef
ANC verdur aftur < 0,5 x 10%1 {

> 7 daga skal endurtaka 1id 1 og halda
afram med minni skammt p.e.80 mg
einu sinni & dag i annarri lotu. I pridju
lotu skal minnka skammtinn enn frekar i
50 mg einu sinni & dag (fyrir nygreinda
sjuklinga) eda heetta medferd (hja
sjuklingum sem eru 6nemir fyrir eda
pola ekki fyrri medferd p.m.t. medferd
med imatinibi).

Hrddunarfasi og bradafasi
CML og Ph+ ALL hja
fulloronum (upphafsskammtur
140 mg einu sinni & dag)

ANC < 0,5 x 1091
0g/eda
bl6aflogur < 10 x 1091

Kannid hvort frumufad tengist
hvitbleedi (mergskodun eda vefjasyni).

Ef frumufeed tengist ekki hvitblaedi, skal
heetta medferdinni par til ANC >

1,0 x 10%1 og bl6dflogur > 20 x 10%/1.
Sidan skal hefja medferd aftur med
upphaflegum byrjunarskammti.

Ef frumufad tekur sig upp aftur, skal
endurtaka lid 1 og halda &fram med
minni skammt p.e. 100 mg einu sinni &
dag (i annarri lotu) eda 80 mg einu sinni
a dag (i pridju lotu).

Ef frumufeaed tengist hvitblaedi skal
hugsanlega auka skammt i 180 mg einu
sinni & dag.

ANC = heildar daufkyrningafjoldi



Tafla 4: Skammtaadlogun vegna daufkyrningafaedar og blédflagnafeedar hja bornum med Ph+
CML-CP

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

) ) Skammtur (hdmarksskammtur & dag)
2. Ef frumufeed tengist ekki

hvitblaeoi, skal haetta medferdinni
bar til ANC >1,0 x 109l og
bl6dflogur >75 x 10%/1. Sidan skal
hefja medferd aftur med
upphaflegum byrjunarskammti eda
minnkudum skammti.

3. Ef frumufeed kemur aftur fram &
ad endurtaka mergsog/vefjasyni og
hefja medferd & ny med minni

skammiti.

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

skammtaprep skammtaprep
Toflur 40 mg 20 mg *
60 mg 40 mg 20 mg
70 mg 60 mg 50 mg
100 mg 80 mg 70 mg

ANC = heildar daufkyrningafjoldi
*minni téfluskammtur ekki faanlegur

Ef >3. gradu daufkyrningafeed eda blddflagnafeed kemur aftur fram medan & algjorri blodfraedilegri
svorun stendur hja bérnum med Ph+ CML-CP 4 ad gera hlé a medferd med dasatinibi og hefja ma
medferd & ny med minni skammti. Skammta & ad minnka timabundid vid medalalvarlega frumufaed og
koma a sjukdomshléi eftir porfum.

Hja bornum med Ph+ ALL er skammtaadlogun ekki radloga ef 1. til 4. stigs eiturverkanir & blodmynd
koma fram. Ef daufkyrningafeed og/eda blédflagnafaed verda til pess ad meira en 14 daga tof verdur &
naestu fjollyfjagjof & ad gera hlé & medferd med dasatinibi og hefja sidan medferd & ny & sama
skammtabili um leid og naesta fjollyfjagjof hefst. Ef daufkyrningafed og/eda blddflagnafed er
vidvarandi og naestu fjollyfjagjof er seinkad um 7 daga til vidbétar 4 ad meta beinmerg med tilliti til
frumumagns og hlutfalls kimfrumna. Ef frumumagn i merg er <10% a ad gera hlé & medferd med
dasatinibi pangad til ANC >500/ul (0,5 x 1091), pa ma hefja medferd & ny med fullum skammti. Ef
frumumagn i merg er >10% ma ihuga hvort hefja eigi medferd med dasatinibi & ny.

Aukaverkanir sem ekki tengjast bléomynd

Ef medalalvarleg aukaverkun af 2. gradu, sem tengist ekki blodmynd, kemur fram vid notkun
dasatinibs, skal gera hlé & medferd par til aukaverkunin er horfin eda astandid ordid eins og vid upphaf
medferdar. Hefja skal medferd ad nyju med sama skammti pegar aukaverkun kemur fram i fyrsta
skipti en minnka skammt ef um endurtekna aukaverkun er ad reda. Ef alvarleg aukaverkun af 3. eda
4. gradu sem ekki tengist blodmynd kemur fram vid notkun dasatinibs verdur ad gera hlé & medferd
par til baid er ad yfirvinna aukaverkunina. P4 ma hefja medferd ad nyju med minni skammti eins og
vid & eftir alvarleika aukaverkunarinnar. Fyrir sjiklinga med CML i st6dugum fasa sem fa 100 mg
einu sinni & dag er radlagt ad minnka skammt i 80 mg einu sinni & dag og ef porf krefur skal minnka
skammt enn frekar Gr 80 mg i 50 mg einu sinni & dag. Fyrir sjaklinga med langt gengidé CML eda

Ph+ ALL sem f4 140 mg einu sinni & dag er radlagt ad minnka skammt i 100 mg einu sinni & dag og ef
porf krefur skal minnka skammt enn frekar r 100 mg i 50 mg einu sinni & dag. Hja bérnum med

6



CML-CP med aukaverkanir sem ekki tengjast blédmynd & ad fylgja radleggingum um
skammtaminnkun vegna aukaverkana a bléd sem lyst er hér & undan. Hja bérnum med Ph+ ALL med
aukaverkanir sem ekki tengjast blodmynd & ad minnka skammta um eitt skammtprep ef naudsyn
krefur samkveemt leidbeiningum um skammtaminnkun fyrir aukaverkanir & bl6dmynd sem lyst er hér
a undan.

Vokvasofnun i brjostholi

Ef vokvasofnun i brjéstholi greinist skal gera hlé a dasatinibgjof par til sjaklingur hefur verid
skodadur, er einkennalaus eda er eins og vid upphaf medferdar. ihuga skal medferd med
pvagrasilyfjum eda barksterum eda hvorutveggja samtimis ef aukaverkunin hefur ekki lagast & u.p.b.
teepri viku (sja kafla 4.4 og 4.8). begar buio er ad yfirvinna aukaverkun sem kemur fram i fyrstu
medferdarlotu skal ihuga ad hefja medferd ad nyju med sama skammti af dasatinibi. begar buid er ad
yfirvinna aukaverkun sem kemur fram i naestu medferdarlotu, skal hefja medferd ad nyju med
dasatinibi med nastu skammtastzerd fyrir nedan. begar buid er ad yfirvinna alvarlega aukaverkun (af
3. eda 4. graou) er haegt ad hefja medferd ad nyju med minni skammti eins og vid a eftir alvarleika
aukaverkunarinnar.

Minnkun skammta vid samhlidanotkun 6flugra CYP3A4 hemla

Fordast & notkun 6flugra CYP3A4 hemla og greipaldinsafa samhlida Dasatinib Accord Healthcare (sja
kafla 4.5). Ef haegt er atti ad velja adra medferd samhlida sem er an eda med lagmarksensimhémiun.
Ef naudsynlegt er ad gefa Dasatinib Accord Healthcare asamt 6flugum CYP3A4 hemli 4 ad ihuga ad
minnka skammta i:

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

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

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

Hja sjuklingum sem fa Dasatinib Accord Healthcare 60 mg eda 40 mg daglega 4 ad ihuga hlé &
skdmmtum Dasatinib Accord Healthcare par til notkun CYP3A4 hemils er hett eda skipta i minni
skammt med dasatinib mixtaru. Gera & rad fyrir u.p.b. einnar viku atskolunartimabili eftir ad notkun
hemils er hatt adur en notkun Dasatinib Accord Healthcare er hafin & ny.

Gert er rad fyrir ad minnkadir skammtar Dasatinib Accord Healthcare adlagi flatarmal undir karfu
(AUC) ad pvi bili sem var an CYP3A4 hemla; p6 eru Kliniskar upplysingar ekki fyrirliggjandi vid
pessa skammtaadlogun hja sjuklingum sem fa 6fluga CYP3A4 hemla. Ef Dasatinib Accord Healthcare
polist ekki eftir ad skammtar hafa verid minnkadir & ad heetta notkun 6fluga CYP3A4 hemilsins eda
gera hlé & notkun Dasatinib Accord Healthcare par til notkun hemilsins hefur verid haett. Gera & rad
fyrir u.p.b. einnar viku dtskolunartimabili eftir ad notkun hemilsins er heett &dur en skammtur
Dasatinib Accord Healthcare er aukinn.

Sérstakir hopar
Aldradir

Enginn markteekur aldurstengdur munur a lyfjahvérfum hefur komid fram hja pessum sjaklingum i
Kliniskum rannséknum. Engar sérteekar radleggingar um skammta eru naudsynlegar fyrir aldrada.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med veegt skerta, medalskerta eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi geta fengid radlagdan
upphafsskammt. Samt sem &dur & ad nota Dasatinib Accord Healthcare med varid hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engar Kkliniskar rannsoknir hafa verid gerdar & dasatinibi hjé sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi
(sjuklingar med kreatinin i sermi > 3-f6ld edlileg efri mork voru Utilokadir fra rannsékn & sjaklingum
med nygreint CML i stédugum fasa og sjuklingar med kreatinin i sermi > 1,5-fold edlileg efri mork
voru Utilokadir fr rannséknum & sjuklingum med CML i stédugum fasa sem voru énaemir fyrir eda
poldu ekki fyrri medferd med imatinibi). bar sem Gthreinsun dasatinibs og umbrotsefna pess er <4% er
ekki gert rad fyrir minnkadri heildarathreinsun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.




Lyfjagjof

Gefa & Dasatinib Accord Healthcare til inntoku.

Filmuhadudu téflurnar ma hvorki mylja,brj6ta né tyggja til ad vidhalda samraeemingu i skémmtun og
minnka hattuna & snertingu lyfsins vid hid, per & ad gleypa heilar. Ekki & ad sundra filmuhdudum
toflum i vokva par sem Utsetning hja sjuklingum sem fa sundrada t6flu er minni en hja peim sem
gleypa heila t6flu. Dasatinib mixtdra er einnig faanleg fyrir bérn med Ph+ CML-CP og Ph+ ALL og
fullorona med CML-CP sem geta ekki gleypt toflur.

Dasatinib Accord Healthcare ma taka med mat eda an og & alltaf ad taka a4 sama tima solarhrings,
annadhvort ad morgni eda ad kvoldi (sja kafla 5.2). Dasatinib Accord Healthcare & ekki ad taka med
greipaldini eda greipaldinsafa (sja kafla 4.5).

4.3 Frabendingar

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

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Kliniskt mikilveegar 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
tsetningu fyrir dasatinibi. bvi er ekki melt med samhlidanotkun dasatinibs og 6flugra CYP3A4
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 jéhannesarjurt) getur dregid marktaekt ar Gtsetningu fyrir dasatinibi, sem hugsanlega eykur
heettu a medferdarbresti. bvi a&tti ad velja o6nnur lyf, sem ekKki eru eins 6flugir CYP3A4 hvatar
samhlidanotkun dasatinibs (sja kafla 4.5).

Samhlidanotkun dasatinibs og hvarfefna CYP3A4 getur aukid utsetningu fyrir hvarfefnum CYP3AA4.
pvi parf ad geeta varidar pegar dasatinib er gefid samhlida hvarfefnum CYP3A4 med prongt
skammtabil, eins og astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil eda ergotalkal6ida
(ergotamin, dihydroergotamin) (sja kafla 4.5).

Samhlidanotkun dasatinibs og histamin-2 (H,) vidtakablokka (t.d. famotidin), préténpumpuhemla (t.d.
omeprazol) eda alhydroxid/magnesiumhydroxid getur dregid ar Gtsetningu fyrir dasatinibi. Pvi er ekki
melt med notkun H, vidtakablokka og prétonpumpuhemla, og lyf sem innihalda
alhydroxid/magnesiumhydroxid & ad gefa minnst 2 klst. fyrir eda 2 Klst. eftir gjof dasatinibs (sja

kafla 4.5).

Sérstakir hopar
Samkvaemt nidurstodum byggdum & rannsokn & lyfjahvorfum med stokum skammti geta sjuklingar

med vaegt skerta, medalskerta eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi fengid radlagdan upphafsskammt
(sj& kafla 5.2). Vegna takmarkana i pessari klinisku rannsokn er rddlagt ad geeta vartdar pegar
dasatinib er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Mikilvaegar aukaverkanir

Mergbeeling

Medferd med dasatinibi tengist blddleysi, daufkyrningafed og blodflagnafaed. betta kemur fyrr og
oftar fram hja sjuklingum med langt gengid CML eda Ph+ ALL en hja sjuklingum med CML i
stddugum fasa. Hja fullordnum sjuklingum med langt gengid CML eda Ph+ ALL sem f4 dasatinib sem
einlyfjamedferd, parf ad gera heildar blédkornatalningu vikulega fyrstu 2 manudina og sidan &
ménadarfresti eda samkveemt klinisku &standi. Hja fulloronum sjaklingum og bérnum med CML i
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stédugum fasa parf ad gera heildar bléokornatalningu & tveggja vikna fresti i 12 vikur, sidan & priggja
méanada fresti eda pegar kliniskar visbendingar gefa tilefni til. Hja bornum med Ph+ ALL sem fa
dasatinib dsamt krabbameinslyfjamedferd & ad gera heildar blédkornatalningu fyrir hverja lotu
krabbameinslyfja og eins og vid & kliniskt. Medan & uppratingarmedferd med krabbameinslyfjum
stendur a ad gera heildar blodkornatalningu a 2 daga fresti fram ad bata (sja kafla 4.2 og 4.8).
Mergbeling gengur yfirleitt til baka og yfirleitt med pvi ad haetta medferd med dasatinib timabundid
eda med pvi ad minnka skammta.

Blaedingar
Hjé& sjuklingum med CML i stédugum fasa (n=548) kom 3. eda 4. gradu bleding fram hja

5 sjuklingum (1%) sem fengu dasatinib. I kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med langt gengid
CML sem fengu radlagdan skammt af dasatinibi (n=304) komu alvarlegar blaedingar i midtaugakerfi
fram hjé 1% sjuklinga. Eitt tilvik var banveent og tengdist almennum vidmidum vardandi eiturhrif
(common toxicity criteria (CTC)) blédflagnafedar af 4. gradu. Blaedingar fra meltingarvegi af 3. eda
4. grdou komu fram hja 6% sjaklinga med langt gengid CML og yfirleitt var medferdarhlé
naudsynlegt sem og bl6dgjof. Adrar 3. eda 4. gradu bledingar komu fram hja 2% sjuklinga med langt
gengid CML. Yfirleitt tengdust pessar aukaverkanir med blaedingum blodflagnafed af 3. eda 4. gradu
(sja kafla 4.8). Auk pess bendir in vitro og in vivo greining a bl6dflogum til pess ad dasatinib hafi
timabundin ahrif & virkni bléoflagna.

Geeta skal varudar ef sjuklingar purfa ad taka lyf sem hamla starfsemi bldoflagna eda segavarnalyf.

Vokvaséfnun

Dasatinib tengist vokvasofnun. I 111. stigs kliniskri rannsokn & sjiklingum med nylega greint CML i
stddugum fasa var greint fra 3. eda 4. gradu vokvasofnun hja 13 sjuklingum (5%) i dasatinib-hépnum
0g hja tveimur sjuklingum (1%) i imatinib-hépunum, eftir a.m.k. 60 manada eftirfylgni (sja kafla 4.8).
Medal allra sjuklinga med CML i stddugum fasa sem fengu medferd med dasatinibi kom alvarleg
vokvasofnun fram hja 32 sjaklingum (6%) sem fengu radlagda skammta af dasatinibi (n=548). |
Kliniskum rannséknum hjéa sjuklingum med langt gengid CML eda Ph+ ALL sem fengu dasatinib i
radlogdum skommtum (n=304) var greint fra 3. eda 4. gradu vokvasofnun hja 8% sjuklinga, m.a. var
greint fra 3. eda 4. grddu vokvasofnun i brjéstholi hja 7% og i gollurshusi hja 1%. Hja pessum
sjuklingum var greint fra 3. eda 4. gradu lungnabjug hja 1% sjuklinga og lungnahaprystingi hja 1%
sjuklinga.

Sjuklinga med einkenni sem benda til vokvaséfnunar i brjostholi eins og madi eda purran hosta & ad
meta med lungnamynd. Vid 3. eda 4. gradu vokvasofnun i brjostholi getur brjostholsastunga verid
naudsynleg eda surefnismedferd. Yfirleitt er radin bét a aukaverkunum vegna vékvaséfnunar med
studningsadgerdum eins og pvagrasingu og stuttum medferdarlotum med sterum (sja kafla 4.2 og
4.8). Meiri likur eru & vékvasofnun i brjostholi, madi, hosta, vokvaséfnun i gollurshusi og hjartabilun
hja sjuklingum 65 éra og eldri heldur en hja peim sem eru yngri og pvi skal fylgjast naio med peim.
Einnig hefur verid greint verid idrakirnisbrjosti (e. chylothorax) hja sjaklingum med vokvaséfnun i
brjostholi (sja kafla 4.8).

Lungnahaprystingur

Greint hefur verid fra lungnahaprystingi (for-haraeda (pre-capillary) lungnahaprystingi stadfestum med
haegri hjartapraedingu) i tengslum vid dasatinib medferd (sja kafla 4.8). | pessum tilvikum var greint
fra lungnahdaprystingi eftir ad dasatinib medferd var hafin, m.a. eftir meira en ars medferad.

Sjuklinga & ad meta med tilliti til einkenna undirliggjandi hjarta- og lungnasjukdoms adur en dasatinib
medferd er hafin. Gera & hjartadmskodun vid upphaf medferdar hja sjuklingum med einkenni
hjartasjukddéms og hugsanlega hja sjuklingum med &haettupeetti vardandi hjarta- og lungnasjukdom. Ef
medi og preyta koma fram eftir ad medferd er hafin & ad meta sjuklingana med tilliti til algengra
orsaka m.a. fleidruvokva, lungnabjlgs, bl6dleysis eda iferdar i lungum. I samraemi vid leidbeiningar
um medhondlun aukaverkana sem tengjast ekki bl6dmynd (sja kafla 4.2) a ad minnka skammt
dasatinibs eda gera hlé 4 medferd medan & matinu stendur. Ef engin skyring finnst eda ef bati leetur &
sér standa pott skammtar hafi verid minnkadir eda hlé gert a medferd parf ad ihuga
sjukdémsgreininguna lungnahaprysting. Rannsoknir gerdar til greiningar eiga ad vera i samreemi vid
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hefdbundnar verklagsreglur. Vid stadfestingu a lungnahaprystingi a ad heaetta medferd med dasatinibi
fyrir fullt og allt. Eftirfylgni & ad vera i samraemi vid hefdbundnar verklagsreglur. Batamerki vardandi
bl6dflaedi og kliniska peetti hafa sést hja sjuklingum med lungnahéprysting sem fengu dasatinib, eftir
ad medferd med dasatinubi hafdi verid heett.

Lenging a QT bili

Nidurstédur ur in vitro rannsoknum benda til ad dasatinib geti hugsanlega lengt endurskautun i slegli
(QT bil) (sja kafla 5.3). Hja 258 sjuklingum sem fengu dasatinib og 258 sjuklingum sem fengu
imatinib, med a.m.k. 60 manada eftirfylgni, i I11. stigs rannsokn & sjuklingum med nylega greint CML
i stddugum fasa var greint fra lengingu & QTc bili sem aukaverkun hja einum sjuklingi (<1%) i
hvorum hdp. Breyting (midgildi) & QTcF midad vid upphafsgildi var 3,0 msek hja sjaklingum sem
fengu dasatinib samanborid vid 8,2 msek hja sjuklingum sem fengu imatinib. Hja einum sjaklingi
(<1%) i hvorum hop var QTcF > 500 msek. Hja 865 sjuklingum med hvitblaedi sem fengu dasatinib i
1. stigs kliniskum ranns6knum vard medaltalsbreyting & QTc bili midad vid upphafsgildi, Gt fra
Fridericia adferd (QTcF) 4-6 msek. 95% bil milli vikmarka fyrir allar medaltalsbreytingar midad vid
upphafsgildi var <7 msek. (sja kafla 4.8). Af peim 2.182 sjuklingum sem voru 6naemir fyrir eda poldu
ekki fyrri medferd med imatinibi og fengu dasatinib i kliniskum ranns6knum var greint fra QTc
lengingu sem aukaverkun hja 15 (1%). Hja 21 pessara sjuklinga (1%) var QTcF > 500 msek.

Geeta skal varudar pegar dasatinib er gefid sjuklingum sem eru med eda geta fengid lengingu 4 QTc.
petta gildir m.a. um sjuklinga med kalium- eda magnesiumskort, sjuklinga med medfadda lengingu a
QTec, sjuklinga sem taka lyf vid hjartslattaroreglu eda dnnur lyf sem valda QT lengingu og sjuklinga
med haan heildarskammt eftir haskammta antracyclin medferd. Adur en dasatinib er gefid & ad
leidrétta kalium- eda magnesiumskort.

Aukaverkanir a hjarta

Dasatinib var rannsakad i slembivals kliniskri rannsékn med 519 sjuklingum med nylega greint CML i
stddugum fasa og i peim hopi voru sjuklingar med sdgu um hjartasjukdém. Greint var fra
hjartabilun/truflun a hjartastarfsemi, vokvasofnun i gollurshusi, hjartslattaroreglu, hjartslattaronotum,
QT lengingu og hjartadrepi (b.m.t. banvanu) hja sjuklingum sem fengu dasatinib. Aukaverkanir &
hjarta voru algengari hja sjuklingum med ahattupeetti eda ségu um hjartasjukdom. Fylgjast & naid med
sjuklingum med ahattupaetti (t.d. haprysting, blodfituhaekkun, sykursyki) eda ségu um hjartasjukdém
(t.d. kranseedavikkun, stadfestur kransaedasjukdomur) med tilliti til kliniskra einkenna trufladrar
hjartastarfsemi t.d. brjostverkur, meadi og svitamyndun.

Vi0 pessi klinisku teikn eda einkenni er leknum radlagt ad gera hlé a gjof dasatinibs og hugleida
naudsyn pess ad hefja adra CML-sérteeka medferd. begar einkennin hafa gengio til baka skal meta
virkni adur en byrjad er aftur & medferd med dasatinibi. Halda m& medferdinni &fram med
upphaflegum dasatinib skammti ef aukaverkanirnar voru vaegar/i medallagi alvarlegar (<2. gradu) en
byrja med naesta skammt fyrir nedan ef aukaverkanirnar voru alvarlegar (>3. gradu) (sja kafla 4.2).
Fylgjast skal reglulega med sjuklingum sem halda afram medferd.

Sjuklingar med 6medhondlada eda greinilega hjarta- og &edasjukdoma toku ekki patt i klinisku
rannsoknunum.

Segadreaedakvilli
BCR-ABL tyrosinkinasahemlar hafa verid tengdir segadraedakvilla m.a. i einstaka tilvikaskyrslum

fyrir dasatinib (sj& kafla 4.8). Ef nidurstodur rannsokna eda kliniskar nidurstédur sem tengjast
segadraedakvilla koma fram hja sjuklingi sem feer dasatinib a ad heaetta medferd med dasatinibi og gera
& itarlegt mat med tilliti til segadreedakvilla, p.m.t. &kvarda ADAMTS13 virkni og and-
ADAMTS13-motefni. Ef gildi and-ADAMTS13-métefnis er haeekkad asamt litilli ADAMTS13 virkni
& ekki ad hefja medferd med dasatinibi a ny.

Endurvirkjun & lifrarbolgu B

Endurvirkjun lifrarbo6lgu B veirusykingar (HBV) hefur komid fyrir hjé sjaklingum sem bera i sér
veiruna pegar peim hafa verid gefnir BCR-ABL tyrosinkinasahemlar. Sum tilvik endudu med bradri
lifrarbilun eda sveaesinni lifrarbdlgu sem leiddi til lifrarigreedslu eda dauda.
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Profa a fyrir lifrarb6lgu B veirusykingu adur en medferd med dasatinibi er hafin. Leita skal alits
sérfraedings i lifrarsjukdémum og medferd lifrarbolgu B 4dur en medferd er hafin hja sjuklingum sem
greinast sermisjakvaedir vid lifrarb6lgu B (ad medtdldum peim sem eru med virkan sjukdém) og hja
peim sem greinast med lifrarbélgu B veirusykingu medan a medferd stendur. Hja sjuklingum sem bera
lifrarbdlgu B veiru og purfa & medferd med dasatinibi ad halda skal fylgjast naid med einkennum
virkrar lifrabdlgu B sykingar yfir allt medferdartimabilio og i nokkra manudi eftir ad medferd lykur
(sj& kafla 4.8).

Ahrif & voxt og proska hja bérnum

I ranns6knum & dasatinibi hja bérnum med Ph+ CML-CP sem eru 6nam fyrir/pola ekki imatinib, og
eftir minnst 2 ara medferd hja bérnum med Ph+ CML-CP sem hofdu ekki fengid medferd &dur var
greint frd medferdartengdum aukaverkunum sem tengdust beinvexti og proska hja 6 (4,6%)
sjuklingum, par af var ein alvarleg (vaxtarhémlun, 3. gradu). pessi 6 tilvik folu i sér seinkada
beingervingu vaxtarlina (epiphyses delayed fusion), beinryrd, vaxtarhémlun og brjostasteekkun hja
korlum (sja kafla 5.1). Erfitt er ad talka pessar nidurstédur med hlidsjén af langvinnum sjukddmi eins
og CML og krefst langtima eftirfylgni.

i 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 meoferd hja 1 (0,6%) sjuklingi. Um beinryrd af 1. gradu var ad reda.

Vaxtarskerding hefur komid fram hja bérnum sem hafa fengid medferd med dasatinibi i kliniskum
rannsoknum (sja kafla 4.8). Eftir ad hamarki 2 4ra medferd vard vart vid tilhneigingu til leekkunar a
aaetlaori likamshed, i sama mali og vid krabbameinslyfjamedferd eingéngu, en an ahrifa 4 aztlada
pyngd og likamspyngdarstudul og engin tengsl komu fram vid fravik & horménastarfsemi eda adrar
rannsoknarbreytur. Radlagt er ad fylgjast med beinvexti og proska hja sjuklingum & barnsaldri.

Hjalparefni
Mijolkursykur
Lyfid inniheldur mjélkursykureinhydrat. Sjaklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort

eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjdg sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverri filmuh(dadri toflu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 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 Gtsetningu fyrir dasatinibi. pvi er
ekki meelt med samhlidanotkun dasatinibs og 6flugra, alteekra CYP3A4 hemla (sja kafla 4.2).

Binding dasatinibs vid plasmaproétein vid kliniska péttni er u.p.b. 96%, byggt & i in vitro rannséknum.
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til pess ad meta milliverkanir dasatinibs vid 6nnur préteinbundin
lyf. Hvada klinisku pydingu hugsanlegur utrudningur (displacement) hefdi er ekki pekkt.

Virk efni sem geta dregid Ur plasmapettni dasatinibs

Pegar dasatinib var gefid eftir 8 daglega kvéldskammta af 600 mg rifampicin, sem er 6flugur CYP3A4
orvi, minnkadi AUC fyrir dasatinib um 82%. Onnur lyf sem érva CYP3A4 (t.d. dexamethason,
phenytoin, carbamazepin, pheno-barbital eda nattarulyf sem innihalda Hypericum perforatum, einnig
pekkt sem jéhannesarjurt) geta einnig aukid umbrot og dregid ur péttni dasatinibs. Pvi er ekki meelt
med samhlidanotkun 6flugra CYP3A4 6rva og dasatinibs. Pvi & ad nota 6nnur lyf med minni virkni &
ensim hj& sjuklingum sem nota rifampicin eda adra CYP3A4 6rva. Heimilt er ad nota dexamethason
sem er veegur CYP3A4 6rvi samhlida dasatinibi; gert er rad fyrir ad AUC fyrir dasatinib minnki um
u.p.b. 25% pegar dexamethason er notad samhlida og 6liklegt er ad pad skipti mali kliniskt.

11



Histamin-2 vidtakablokkar og préténpumpuhemlar

Langtimabeling & seytingu magasyru med H»-vidtakablokkum eda prétonpumpuhemlum (t.d.
famotidin og omeprazol) eru likleg til ad draga Gr Gtsetningu fyrir dasatinibi. | einskammtarannsokn &
heilbrigdum sjalfbodalioum minnkadi Gtsetning fyrir dasatinibi um 61% eftir famotidin gjof 10 kist.
fyrir gjof & einum skammti af dasatinibi. I rannsokn & 14 heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu
stakan 100 mg skammt af dasatinibi 22 Kist. eftir 4 daga medferd med 40 mg omeprazoli vid jafnvaqi,
minnkadi AUC fyrir dasatinib um 43% og Crax fyrir dasatinib um 42%. bvi skal hugleida notkun
syrubindandi lyfja i stad Hp-vidtakablokka eda prétonpumpuhemla hja sjuklingum sem fa dasatinib
medferd (sj& kafla 4.4).

Syrubindandi Iyf

Nidurstodur adrar en kliniskar syna ad leysni dasatinibs er had syrustigi. Samhlidanotkun syrubindandi
lyfja sem innihalda alhydroxid/magnesiumhydroxid og dasatinibs minnkadi AUC um 55% eftir stakan
skammt af dasatinibi 0og Cmax um 58%. Samt sem adur komu engar marktaekar breytingar & péttni
dasatinibs eda Utsetningu eftir gjof syrubindandi lyfja 2 klst. fyrir stakan skammt af dasatinibi i 1jos.
Pvi mé gefa syrubindandi lyf allt ad 2 kist fyrir eda 2 Kkist. eftir gjof dasatinibs (sj& kafla 4.4).

Plasmapéttni eftirfarandi virkra efna getur breyst fyrir tilstilli dasatinibs

Samhlidanotkun dasatinibs og hvarfefna CYP3A4 getur aukid Gtsetningu fyrir hvarfefnum CYP3A4. |
rannsokn & heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu stakan 100 mg skammt af dasatinibi jokst AUC um
20% 0g Cmax Um 37% fyrir simvastatin sem er pekkt hvarfefni CYP3A4. Ekki er haegt ad Gtiloka meiri
ahrif eftir endurtekna skammta dasatinibs. bvi parf ad geeta vartdar pegar hvarfefni CYP3A4 sem
vitad er ad eru med prongt skammtabil (t.d. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil
eda ergotalkal6idar [ergotamin, dihydroergotamin]) eru gefin sjuklingum sem fa dasatinib (sja

kafla 4.4).

In vitro nidurstddur benda til hugsanlegrar heettu & milliverkunum vid CYP2C8 hvarfefni, eins og
glitazéna.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjbstagjof
Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir hja kérlum og konum

Baoi karlar og konur sem stunda kynlif og eru a barneignaraldri eiga ad nota 6rugga getnadarvorn
medan a medferdinni stendur.

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

vanskdpun p.m.t. midtaugakerfisgéllum og skadlegum lyfjafraeedilegum &hrifum & fostur ef pad er
notad a medgdngu. Rannsoknir & dyrum hafa synt fram a skadleg ahrif & frjésemi (sja kafla 5.3).
Dasatinib a ekki ad nota @ medgéngu nema medferd med dasatinibi sé naudsynleg vegna
sjukdoémsastands konunnar. Ef dasatinib er notad & medgéngu verdur ad upplysa sjuklinginn um
hugsanlega &haettu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ofullnagjandi/takmarkadar upplysingar eru um Gtskilnad dasatinibs i brjéstamjolk hja ménnum og
dyrum. Edlis- og efnafraedilegar upplysingar og faanlegar nidurstddur vardandi lyfhrif/eiturefnafraedi
dasatinibs benda til utskilnadar i brjéstamjdlk og ekki er haegt ad utiloka haettu fyrir brjostmylking.
Hetta & brjostagjof medan & medferd med Dasatinib Accord Healthcare stendur.

Frj6semi

I dyrarannsoknum hafdi medferd med dasatinibi engin ahrif & friosemi hja karl- og kvenrottum (sja
kafla 5.3). Laeknar og adrir heilbrigdisstarfsmenn eiga ad veita korlum & videigandi aldri radgjof vegna
hugsanlegra ahrifa dasatinibs & frjosemi og getur radgjofin falid i sér vardveislu & sadi.
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4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Dasatinib Accord Healthcare hefur litil &hrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa skal
sjuklinginn um ad aukaverkanir eins og svimi eda pokusyn geta gert vart vid sig medan & medferd med
dasatinibi stendur. Pvi skal geeta varddar vid akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

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

Hja 2.712 fulloronum sjuklingum med annadhvort CML i stddugum fasa, langt gengid CML eda

Ph+ ALL var midgildi medferdarlengdar 19,2 manudir (a bilinu 0 til 93,2 manudir). I slembadri
rannsokn hjé sjuklingum med nygreint CML i stédugum fasa var midgildi medferdarlengdar u.p.b.
60 manudir. Midgildi medferdarlengdar hja 1.618 fulloronum sjuklingum, allir med CML i stddugum
fasa var 29 manudir (& bilinu 0 til 92,9 manudir). Midgildi medferdarlengdar hja 1.094 fullordnum
sjuklingum med langt gengid CML eda Ph+ ALL var 6,2 manudir (& bilinu 0 til 93,2 manudir). |
rannsoknum hja bérnum var midgildi medferdarlengdar hja 188 bérnum 26,3 manudir (a bilinu

0 til 99,6 manudir). Hja undirhop 130 barna med CML i stédugum fasa i medferd med dasatinibi var
midgildi medferdarlengdar 42,3 manudir (& bilinu 0,1 til 99,6 manudir).

Meirihluti sjuklinganna 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 hatt.

Heildar6ryggi dasatinibs hja bérnum med Ph+ CML-CP var svipad og hja fulloronum an tillits til
lyfjaforms, fyrir utan gollurshussvokva, fleidruvokva, lungnabjug eda lungnahaprysting sem ekki var
greint fra hja bornum. Af 130 bérnum med CML-CP sem fengu dasatinib fengu 2 (1,5%) aukaverkanir
sem urdu til pess ad hatta purfti medferd.

Samantekt aukaverkana sett upp i téflu

Greint var fra eftirfarandi aukaverkunum, ad undanskildum dedlilegum rannséknanidurstédum, hja
sjuklingum sem fengu dasatinib sem einlyfjamedferd i kliniskum ranns6knum og eftir
markadssetningu (tafla 5). bessar aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeerakerfum og tidni. Tioni
aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (=1/10); algengar (=1/100 til <1/10);
sjaldgefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt
ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum eftir markadssetningu). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 5: Samantekt aukaverkana

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjbg algengar syking (m.a. af voldum sykla, veira, sveppa og 0sértekar)

Algengar lungnabdlga (p.m.t. af véldum bakteria (sykla), veira og sveppa), syking/bolga i
efri 6ndunarvegi, herpes veirusyking (b.m.t. cytémegaldveira - CMV), syking
\vegna garnar- og ristilbdlgu, syklasétt (p.m.t. sjaldgeef tilfelli sem geta verid
banveen)

Tioni ekki pekkt endurvirkjun & lifrarbélgu B

BI6d og eitlar

Mjog algengar mergbeling (p.m.t. blddleysi, daufkyrningafed, blodflagnafed)

Algengar daufkyrningafsed med hita

Sjaldgeefar eitlastaeekkun, eitilfrumnafeed

Mjog sjaldgeefar raudkornakimfrumnafaed (pure red cell aplasia)

Onamiskerfi
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Sjaldgeefar ofnaemisvidbrogd (m.a. résahndtar (erythema nodosum))
Mjo6g sjaldgaefar bradaofnemislost

Innkirtlar

Sjaldgeefar vanvirkni skjaldkirtils

Mjdg sjaldgeefar ofvirkni skjaldkirtils, skjaldkirtilsbolga

Efnaskipti og ngring

Algengar truflun & matarlyst?, aukio pvagefni i bl6di
Sjaldgeefar exlislysuheilkenni, ofpornun, albdminbrestur, kdlesterdlhaekkun
Mjog sjaldgeefar sykursyKi

Gedraen vandamal

Algengar bunglyndi, svefnleysi

Sjaldgafar kvidi, ringlun, 6stddugt gedslag, minnkud kynhvot

Taugakerfi

Mjbg algengar hofudverkur

Algengar taugakvilli (b.m.t. taugakvilli i Gtlimum), sundl, bragdtruflun, svefnhofgi

Sjaldgafar bleeding i midtaugakerfi*®, yfirlid, skjalfti, minnisleysi, jafnveagistruflanir

Mj0g sjaldgeefar heilablodfall, skammvinnt blodpurrdarkast, krampar, sjontaugarproti, 16mun
andlitstaugar, vitglop, 6samhefoar hreyfingar

Augu

Algengar sjonvandamal (m.a. sjontruflanir, pokusyn, minnkud sjénskerpa), augnpurrkur

Sjaldgafar sjonskerding, tdrubdlga, ljosfalni, aukin taraseyting

Eyru og vélundarhus

Algengar eyrnasud

Sjaldgeefar heyrnarleysi, svimi

Hjarta

Algengar hjartabilun/skert hjartastarfsemi*¢, vokvasofnun i gollurshisi*, hjartslattartruflanir
(p.m.t. hradtaktur), hjartslattaronot

Sjaldgeefar hjartadrep (p.m.t. banveent)*, lenging QT-bils & hjartalinuriti*, gollurshissbélga,
hjartslattartruflanir i slegli (m.a. hradtaktur), hjartadng, hjartasteekkun, 6edlilegar
T- bylgjur & hjartalinuriti, aukid tropdnin

Mjdg sjaldgeefar heegri hjartabilun (cor pulmonale), hjartavodvabdlga, bratt kransedaheilkenni,

hjartastopp, lenging PR-bils & hjartalinuriti, kranseedasjukdomur, fleidru- og
gollursbélga

Tioni ekki pekkt gattatif/gattaflokt

AEdar

Mjbg algengar blaedingar*?

Algengar haprystingur, hudrodi

Sjaldgafar lagprystingur, segablasedabolga, segamyndun

Mjbg sjaldgeefar segamyndun i djupleegri blazed, blddreksstifla, marmarahd (livedo reticulares)

Tioni ekki pekkt

segaOraedakvilli

Ondunarfari, brjésthol og midmeeti

Mj6g algengar

\vokvasofnun i brjostholi*, medi

Algengar lungnabjugur*, lungnahaprystingur*, lungnaiferd, lungnabolga, hosti
Sjaldgeefar lungnahaprystingur, berkjukrampi, astmi, idrakirnisbrjost (chylothorax)
Mjdg sjaldgeefar lungnasegarek, brad andnaud

Tioni ekki pekkt

millivefsbjugbdlga lungna

Meltingarfeeri

Mjbg algengar

nidurgangur, uppkost, 6gledi, kvidverkur

Algengar blaeedingar i meltingarvegi*, ristilbolga (m.a. neutropenic colitis), magabdlga,
slimhimnubdlga (m.a. slimbolga/munnbdlga), meltingartruflunanir, paninn kvidur,
haegdatregda, breytingar & mjukvef i munni

Sjaldgeefar brisbdlga (p.m.t. brad brisbolga), sar i efri meltingarvegi, vélindisbolga,

skinuholsvokvi*, sprungur i endaparmi, kyngingarerfidleikar,
vélindabakflaedissjukddmur
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Mj6g sjaldgeefar préteintap (protein-losing gastroenteropathies), garnastifla, bakraufarfistill

Tioni ekki pekkt banveen blaeding i meltingarvegi*

Lifur og gall

Sjaldgafar lifrarbélga, gallblédrubdlga, gallstifla

Ho og undirhid

Mjbg algengar hadutbrot®

Algengar skalli, hudbdlga (p.m.t. exem), kladi, prymlabolur, purr hid, ofsakladi, ofsvitnun

Sjaldgaefar daufkyrninga hadsjukdoémur (neutrophilic dermatosis), aukid ljosnaemi, mislitun i
had, spikfellsbdlga (panniculitis), sar, bolur, breyting & néglum, handa-
fotaheilkenni

(palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome), breyting & hari

Mjog sjaldgeefar hvitkornasundrandi &dabdlga, bandvefsmyndun i htd

Tioni ekki pekkt Stevens-Johnson heilkennif

Stodkerfi og bandvefur

Mjbg algengar \verkur i stodkerfi®
Algengar lidverkur, vddvaverkur, védvamattleysi, stifleiki i stodkerfi, vodvakrampi
Sjaldgaefar rakvodvalysa, beindrep, bolga i védvum, sinarbdlga, lidbdlga

Mj0g sjaldgeefar seinkud beingerving vaxtarlina", vaxtarh6mlun”

Nyru og pvagfeeri

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

Tioni ekki pekkt nyrungaheilkenni

Medganga, seengurlega og burdarmél

Mjog sjaldgaefar  [fosturlat

AExlunarfeeri og brjost

Sjaldgeefar lbrjéstastaekkun hja kérlum, tidatruflanir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Mjog algengar bjugur i Gtlimum', preyta, hiti, bjlgur i andliti/

Algengar brottleysi, verkur, brjostverkur, Gtbreiddur bjlgur**, hrollur

Sjaldgeefar lasleiki, annar yfirbordslagur bjagur'

Mjbg sjaldgeefar truflanir & gongulagi

Rannsoknanidurstoour

Algengar byngdarminnkun, pyngdaraukning

Sjaldgafar aukinn kreatinfosfdokinasi i bl6di, aukinn gamma-glutamyltransferasi
Averkar eitranir og fylgikvillar adgerdar

Algengar Imar

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

b M.a. bleeding i midtaugakerfi, margull i heila, heilablaeding, utanbastsmargull, innankipublading,
heilabléofall, innanskimsblading (subarachnoid haemorrhage), innanbastsmargull og innanbastsblading.

¢ M.a. aukid natrinrasipeptio i heila, skert starfsemi slegla, skert starfsemi vinstri slegils, skert starfsemi hagri
slegils, hjartabilun, brad hjartabilun, langvinn hjartabilun, blddrikishjartabilun (cardiac failure congestive),
hjartavédvakvilli, blodrikishjartavodvakvilli (congestive cardiomyopathy), panbilstruflanir, minnkad utfall fra
sleglum og sleglabilun, bilun i vinstri slegli, bilun i hagri slegli og vanhreyfni slegla.

d Blaedingar i meltingarfeerum og midtaugakerfi undanskildar, greint er fra pessum aukaverkunum undir
meltingarfeerum og taugakerfi.

¢ M.a. lyfjadtpot, hérundsrodi, regnbogarodasott, blddrikisrodi, skinnflagningsuatbrot, Gtbreidd rodapot, Gtbrot &
kynfaerum, hitadtbrot, hyrnigrjon (milia), svitabolur, graftarb6luséri, utbrot, rodattbrot (rash erythematous),
Gtbrot i harsliori, Gtbreidd Utbrot, diladtbrot, dréfnudroudtbrot (maculo-papular), 6rdu Gtbrot (papular),
kladadtbrot, graftarbolur, vessablddrudtbrot, hudflégnun, erting i had, eitrunardtpot, vessablédruofsakladi,
®0abdlgudtbrot.

f Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um einstok tilfelli Stevens-Johnson heilkennis. EKki var unnt ad
akvarda hvort pessar aukaverkanir i hid og slimu tengdust dasatinibi beint eda lyfjum sem gefin voru samhlida.
9 Stodkerfisverkur sem greint var frA medan a medferd stod eda eftir ad henni lauk.

h Tidni algeng  rannsoknum hja bérnum.

" pyngdaraflsbjugur, stadbundinn bjdgur, bjagur i Gtlimum.

I Tarubjagur, augnbjagur, augnproti, bjugur i augnlokum, andlitsbjdgur, bjagur i vérum, sjénudepilsbjugur,
bjagur i munni, bjagur i augntétt, bjagur i kringum augntétt, andlitsproti.

K Of mikill vokvi, vokvasofnun, bjagur i meltingarfeerum, allsherjar bjlgur, proti i Gtlimum, bjdagur, bjigur vegna
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hjartasjukdoms, Gtfleedi nyrahjups, bjagur i kjolfar adgerda, bjugur i innyflum.

"'broti i kynfaerum, bjugur a skurdstad, bjagur i kynfeerum, bjagur i getnadarlim, proti i getnadarlim, bjagur i
pung, proti i hao, proti i eistum, proti i skdpum og leggdngum.

* Sja nanar kaflann ,,Valdar aukaverkanir

Lysing & véldum aukaverkunum

Mergbeling

Medferd med dasatinibi tengist blddleysi, daufkyrningafaed og blodflagnafaed. betta kemur fyrr fram
og er algengara hja sjuklingum med langt gengid CML eda Ph+ ALL en hja sjaklingum med CML i
stddugum fasa (sja kafla 4.4).

Blaedingar
Greint var fra lyfjatengdum blaedingum sem aukaverkun allt fra punktblaedingum og bl6dndsum til 3.

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

Voékvaséfnun

Ymsar aukaverkanir eins og vokvasdfnun i brjostholi, lungnabjdgur og vokvasdfnun i gollurshdsi med
eda an yfirbordshjligs ma lysa sameiginlega sem ,,vokvasofnun®. I rannsokninni med sjuklingum med
nylega greint CML i stddugum fasa, eftir a.m.k. 60 ménada eftirfylgni, félu aukaverkanir vegna
vokvasdfnunar tengdri dasatinib i sér vokvaséfnun i brjostholi (28%), yfirbordsbjug (14%),
lungnahaprysting (5%), allsherjar bjug (4%) og vokvasofnun i gollurshisi (4%). Hjartabilun/skert
hjartastarfsemi og lungnabjugur sast hja < 2% sjuklinganna.

Upps6fnud tioni fyrir vokvasdfnun i 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 & medferd med dasatinibi endurtekna vékvasofnun i
brjostholi. 17 sjuklingar fengu 2 adskildar aukaverkanir, 6 sjuklingar fengu 3 aukaverkanir,

18 sjuklingar fengu 4 til 8 aukaverkanir og 5 sjuklingar fengu > 8 tilvik vokvaséfnunar i brjésthol.
Timi (midgildi) par til fyrsta 1. eda 2. gradu vokvasofnun i brjostholi tengd dasatinibi kom fram var
114 vikur (a bilinu: 4 til 299 vikur). Minna en 10% sjuklinga med vokvasofnun i brj6stholi voru med
alvarlega (3. eda 4. grada) vokvasofnun i brjostholi tengda dasatinibi. Timi (midgildi) par til fyrsta
tilvik dasatinib tengdrar vokvasofnunar i brjostholi af gradu >3 var 175 vikur (& bilinu 114 til

274 vikur). Timi (midgildi) sem vokvasofnun i brjéstholi (allar gradur) tengd dasatinibi vardi var

283 dagar (~40 vikur).

Vokvasofnun i brjostholi var yfirleitt afturkraef og heegt ad medhondla med pvi ad gera hlé a dasatinib
medferd og gefa pvagrasilyf eda adra videigandi studningsmedferd (sja kafla 4.2 og 4.4). Af peim
sjuklingum sem fengu medferd med dasatinibi og lyfjatengda vokvaséfnun i brjostholi (n=73) var gert
hlé & skdmmtun hja 45 (62%) og skammtar voru minnkadir hja 30 (41%). bvi til vidbotar fengu

34 (47%) pvagraesilyf, 23 (32%) fengu barkstera og 20 (27%) fengu badi barkstera og pvagresilyf.
Niu sjuklingar (12%) voru medhondladir med brjostholsastungu.

Sex prosent sjuklinga i medferd med dasatinib hattu medferd vegna lyfjatengdrar vokvasofnunar i
brjéstholi.

Vékvasofnun i brjostholi skerti ekki getu sjuklinga til ad bregdast vid medferd. A medal peirra
sjuklinga sem fengu medferd med dasatinibi og voru med vékvaséfnun i brjéstholi nddu 96% cCCyR,
82% nadu MMR og 50% nadu MR4.5 pratt fyrir rof & medferd og skammtaadlaganir.

Sja kafla 4.4 fyrir nanari upplysingar um sjuklinga med CML i stédugum fasa og langt gengio CML
eda Ph+ ALL.

Greint hefur verid fra idrakirnisbrjosti (chylothorax) hja sjiklingum med vokvaséfnun i brjostholi. I
nokkrum tilvikum gekk idrakirnisbrjost til baka pegar notkun dasatinibs var hatt, hlé gert & medfero
eda skammtar minnkadir en yfirleitt var viobétarmedferd einnig naudsynleg.

Lungnahaprystingur

Greint hefur verid fra lungnahaprystingi (for-haraeda (pre-capillary) lungnahaprystingi stadfestum med
haegri hjartapraedingu) i tengslum vid dasatinib. I pessum tilvikum var greint fra lungnahaprystingi
eftir ad dasatinib medferd var hafin m.a. eftir meira en ars medferd. Sjdklingar sem fengu
lungnahdaprysting medan & medferd med dasatinibi st6d fengu oft énnur lyf samhlida eda voru med
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adra sjukddma til viobotar undirliggjandi illkynja sjukdomi. Batamerki vardandi blodflaedi og kliniska
peetti hafa sést hja sjuklingum med lungnahéaprysting sem fengu dasatinib, eftir ad medferd med
dasatinibi hafdi verid hatt.

Lenging & QT bili

I 111. stigs rannsokninni & sjuklingum med nylega greint CML i stodugum fasa var einn sjklingur

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

[ fimm 11. stigs kliniskum ranns6knum hja sjuklingum sem voru 6naemir fyrir eda poldu ekki fyrri
medferd med imatinibi voru endurtekin hjartarafrit tekin vid upphaf medferdar og medan &
medferdinni stod & fyrirfram dkvednum tima og greind hja 865 sjuklingum sem fengu 70 mg af
dasatinibi tvisvar & dag. QT bil var leidrétt samkvamt hjartslattartidni med Fridericia adferd. A 8. degi
var medaltals breyting QTcF bils 4-6 msek midad vid upphafsgildi, malt eftir lyfjatoku, efra 95%
oryggisbil var < 7 msek. Af peim 2.182 sjuklingum sem voru énaemir fyrir eda poldu ekki fyrri
medferd med imatinibi og fengu dasatinib i 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 a hjarta
Fylgjast & ndid med sjuklingum med &hzettupaetti fyrir eda sogu um hjartasjukdom med tilliti til
einkenna skertrar hjartastarfsemi, meta pa og veita videigandi medferd (sja kafla 4.4).

Endurvirkjun lifrarb6lgu B

I tengslum vid BCR-ABL tyrosinkinasahemla hefur verid greint fra endurvirkjun lifrarb6lgu B. Sum
tilvik endudu i braari lifrarbilun eda svaesinni lifrarb6lgu sem leiddi til lifrarigreedslu eda dauda (sja
kafla 4.4).

I skammtarannsokn (dose-optimisation study) i 111. stigs rannsokn 4 sjiklingum med CML i stédugum
fasa sem voru 6namir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med imitanibi (medferdarlengd (midgildi)
var 30 manudir) var tioni vokvasofnunar i brjostholi og hjartabilunar/skertrar hjartastarfsemi minni hja
sjuklingum sem fengu 100 mg dasatinib einu sinn & dag midad vid hja peim sem fengu 70 mg
dasatinib tvisvar & dag.

Einnig var sjaldnar greint fra mergbzlingu hja hopnum sem fékk medferd med 100 mg einu sinni &
dag (sja éedlilegar rannsdknanidurstddur hér fyrir nedan). Lengd medferdar (midgildi) hja h6pnum
sem fékk 100 mg einu sinni a sélarhring var 37 manudir (& bilinu 1-91 manudir). Uppséfnud tidni
valdra aukaverkana sem greint var fra i hdpnum sem fékk 100 mg einu sinni & sélarhring sem
radlagdan upphafsskammt er synd i toflu 6a.

Tafla 6a: Valdar aukaverkanir sem greint var fra i skammtarannsékn (dose-optimisation study)

i 111. stigs rannsékn (CML i stoédugum fasa sem polir ekki eda er dneemt fyrir imatinibi)?

Minnst 2 ara Minnst 5 ara Minnst 7 ara eftirfylgni

eftirfylgni eftirfylgni
Allar  Grada3/4| Allar Grada3/4| Allar Gréoda 3/4
graour graour grédur

Aukaverkanir Hlutfall (%) sjuklinga
Nidurgangur 27 2 28 2 28 2
Vokvasofnun 34 4 42 6 48 7
Yfirbordsbjugur 18 0 21 0 22 0
Vokvasofnun i brjostholi 18 2 24 4 28 5
Almennur bjugur
Vokvasofnun i 0 0 4 0
gollurshasi 1 1 3 1
Lungpahabrystlngur 0 0 0 0 1
Blaedingar
Blaeding frd meltingarvegi 11 1 11 1 12 1

2 1 2 1 2 1
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* Nidurstodur sem greint var fra Gr skammtarannsokn i I11. stigs rannsdkn Gr hopi sem fékk radlagdan
upphafsskammt 100 mg einu sinni & sélarhring (n=165)

I skammtarannsokn (dose-optimisation study) i 111. stigs rannsokn hja sjuklingum med langt gengid
CML og Ph+ ALL, var medferdarlengdin (midgildi) 14 manudir fyrir CML i hrédunarfasa, 3 manudir
fyrir CML i kyrningafasa, 4 manudir fyrir eitilfrumufasa CML og 3 manudir fyrir Ph+ ALL. Valdar
aukaverkanir sem greint var frd vid radlagda upphafsskammtinn 140 mg einu sinni a sélarhring eru
syndar i t6flu 6b. Skammturinn 70 mg tvisvar & sélarhring var einnig rannsakadur. Medferd med

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

Tafla 6b: Valdar aukaverkanir sem greint var fra i skammtarannsokn (dose-optimisation study)
i 111. stigs rannsdkn: Langt gengid CML og Ph+ ALL?
140 mg einu sinni a dag n = 304

Allar gradur Grada 3/4

Aukaverkanir Hlutfall (%) sjuklinga
Nidurgangur 28 3
Vokvasofnun 33 7
Yfirbordsbjugur 15 <1
Vokvasofnun i brjostholi 20 6
Almennur bjagur 2 0
Hjartabilun/skert 1 0
hjartastarfsemi®
Vokvasofnun i gollurshasi 2 1
Lungnabjugur 1 1
Blaedingar 23 8
Blading frd meltingarvegi 8 6

2 Nidurstdour sem greint var fra ir skammtarannsokn i I11. stigs rannsékn eftir 2 ara eftirfylgni Gr hépi sem fékk

radlagdan upphafsskammt 140 mg einu sinni a sélarhring (n=304).

b M.a. skert starfsemi slegla, hjartabilun, blodrikishjartabilun (cardiac failure congestive), hjartavodvakvilli,
blédrikishjartavédvakvilli, (congestive cardiomyopathy), panbilstruflanir, minnkad dtfall fra sleglum og
sleglabilun.

AdJ auki voru tveer rannsoknir med samtals 161 barni med Ph+ ALL par sem dasatinib var gefid asamt
krabbameinslyfjamedferd. I lykilrannsokninni fengu 106 sjuklingar & barnsaldri dasatinib asamt
samfelldri krabbameinslyfjamedferd. I studningsrannsokn med 55 sjaklingum & barnsaldri fengu 35
dasatinib dsamt ésamfelldri krabbameinslyfjamedferd (medferd i tveer vikur sidan hlé i eina til tveer
vikur) og 20 fengu dasatinib dsamt samfelldri krabbameinslyfjamedferd. Hja 126 bornum med

Ph+ ALL sem fengu samfellda medferd med dasatinibi var midgildi medferdarlengdar 23,6 manudir (&
bilinu 1,4 til 33 manudir).

Af peim 126 bérnum med Ph+ ALL sem fengu samfellda medferd komu aukaverkanir fram hja 2
(1,6%) sem vard til pess ad medferd var hett. Aukaverkanir sem komu fram i pessum tveimur
ranns6knum med bérnum med tidninni >10% hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd eru syndar
i toflu 7. Athygli er vakin & pvi ad greint var fra fleidruvokva hja 7 (5,6%) sjuklingum i pessum hépi
0g pess vegna ner taflan ekki yfir pa.

Tafla 7: Aukaverkanir sem greint var fra hja >10% barna med Ph+ ALL sem fengu samfellda
medferd med dasatinibi asamt krabbameinslyfjamedfero (N=126)?

Hlutfall (%) sjuklinga

Aukaverkun Allar gradur Grada 3/4
Daufkyrningafsed med hita 27,0 26,2
Ogledi 20,6 5,6
Uppkost 20,6 4,8
Kvidverkur 14,3 3,2
Nidurgangur 12,7 4.8

Hiti 12,7 5,6
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Hofudverkur 11,1 4,8
Minnkud matarlyst 10,3 4,8
preyta 10,3 0

a1 lykilrannsokninni fengu 24 af 106 sjaklingum mixtaru a.m.k. einu sinni, par af fengu 8 eingdngu mixtaru.

Oedlilegar rannséknanidurstodur

Bl6dmynd

I 111. stigs rannsokn & sjuklingum med nylega greint CML i stodugum fasa sem fengu dasatinib var
greint fra eftirfarandi 6edlilegum bl6dgildum af 3. eda 4. gradu: daufkyrningafaed (21%),
blédflagnafaed (19%) og blddleysi (10%) eftir a.m.k. 12 manada eftirfylgni. Eftir a.m.k. 60 méanada
eftirfylgni var uppsdéfnud tioni daufkyrningafedar 29%, blodflagnafedar 22% og blodleysis 13%.

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

4. gradu, nadu ser yfirleitt eftir stutt skammtahlé og/eda skammtaleekkun. Medferd var alfarid hatt hja
1,6% sjuklinga eftir a.m.k. 12 ménada eftirfylgni. Eftir a.m.k. 60 méanada eftirfylgni var uppséfnud
tioni medferdarrofs vegna 3. eda 4. gradu mergbalingar 2,3%.

Hja sjuklingum med CML sem voru 6namir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med imatinibi, var
undantekningarlaust greint fra frumufaed (bl6dflagnafed, daufkyrningafaed og blddleysi). Hins vegar
var einnig greinilegt ad tilvik frumufaedar foru eftir pvi hve langt sjakdomurinn var genginn. Tidni
Oedlilegra blddgilda af 3. og 4. gradu er synd i toflu 8.

Tafla 8: Oedlileg blodgildi af 3. eda 4. gradu hja sjuklingum sem eru 6naemir fyrir eda pola ekki
fyrri medferd med imatinibi samkveemt CTC i kliniskum rannsoknum?
Kyrningafasi  Eitilfrumufasi

Stédugur fasi  Hrddunarfasi Ph+ ALL
(n = 165)° (n = 157)° (n =74)° (n = 168)°
Hlutfall (%) sjuklinga

Blodgildi

Daufkyrningafaed 36 58 77 76

Bléoflagnafaed 23 63 78 74

Bl6dleysi 13 47 74 44

* Nidurstodur sem greint var fra Gr skammtarannsokn i I11. stigs rannsokn eftir 2 ara eftirfylgni.

" Nidurstour Gr rannsékn CA180-034 vid radlagdan upphafsskammt 100 mg einu sinni & sélarhring.

“ Nidurstédur ur rannsékn CA180-035 vid radlagdan upphafsskammt 140 mg einu sinni & sélarhring.

CTC gradur: daufkyrningafeed (grada 3 > 0,5- <1,0 x 109/I, grada 4 <0,5 x 109/I); bléoflagnafeed (grada 3>25-
<50 x 109/I, grada 4 <25 x 109/I); blédleysi (bl6draudi grada 3 >65-<80 g/l, grada 4 < 65 g/l).

Frumufaed af 3 eda 4. grddu hja sjuklingum sem fengu 100 mg einu sinni & dag var svipud eftir 2 ar og
5 &r m.a. daufkyrningafaed (35% & méti 36%), blodflagnafaed (23% a moti 24%) og blddleysi (13% &
méti 13%).

Sjuklingar sem fengu 3. eda 4. gradu mergbzelingu nddu sér yfirleitt eftir stutt skammtahlé og/eda
skammtaleekkun og medferd var alfarid hatt hja 5% sjuklinga. Flestir sjuklinganna héldu medferdinni
afram &n frekari mergbelingar.

Lifefnafraedi

i rannsokn & sjuklingum med nylega greint CML i stédugum fasa var greint fra 3. eda 4. stigs
fosfatskorti i bl6di hja 4% sjuklinga sem fengu dasatinib og haekkun af gradu 3 eda 4 & transaminasa,
kreatinini og bilirubini hja <1% sjtklinga eftir a.m.k. 12 méanada eftirfylgni. Eftir a.m.k. 60 manada
eftirfylgni var uppsdfnud tioni 3. eda 4. gradu fosfatskorts i bl6di 7%, 3. eda 4. gradu haekkun
kreatinins og bilirubins var 1% og 3. eda 4. gradu hakkun transaminasa hélst 1%. I engu tilviki var
medferd med dasatinibi hatt vegna pessara lifefnagilda.

Eftirfylgni i 2 ar

Greint var fra 3. eda 4. gradu haekkun & transaminasa eda bilirubini hja 1% sjaklinga med CML i
stddugum fasa (6neemir eda pola ekki imatinib), en greint var fra aukinni tidni haekkunar ar 1 i 7% hja
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sjuklingum med langt gengid CML og Ph+ ALL. Yfirleitt tokst ad bregdast vid henni med pvi ad
minnka skammt eda rjifa medferd. | skammtarannsokn (dose-optimisation study) i I11. stigs rannsokn
a4 CML 1 stodugum fasa var greint fra haeekkun transaminasa eda bilirubins af gradu 3 eda 4 hja < 1%
sjiklinga med sambaerilega lagri tidni hja pessum fjorum medferdarhopum. 1 111. stigs
skammtarannsokn (dose-optimisation study) hja sjuaklingum med langt gengio CML og Ph+ ALL var
greint fra haekkun transaminasa eda bilirubins af gradu 3 eda 4 hja 1% til 5% sjuklinga i 6llum
medferdarhépum.

Timabundid Iagt kalsiumgildi af 3. eda 4. gradu kom fram & einhverjum timapunkti medferdarinnar
hjé u.p.b. 5% sjuklinga sem fengu dasatinib og voru med edlilegt kalsiumgildi i upphafi medferdar.
Engin tengsl voru & milli minnkads kalsium og kliniskra einkenna. Sjuklingar sem fengu
kalsiumlaekkum af 3. eda 4. gradu nadu sér oftast eftir uppotarmedferd med kalsium til inntéku. Greint
var fra kalsium-, kalium- og fosfatleekkun i bl6di af gradu 3 eda 4 hja sjiuklingum 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 haekkun & kreatinini hja < 1% sjuklinga med CML i stddugum fasa og i
aukinni tidni fra 1 til 4% hja sjuklingum med langt gengid CML.

Born

Oryggi dasatinibs vid einlyfjamedferd hja bornum med Ph+ CML-CP var samberilegt éryggi hja
fullordnum. Oryggi dasatinibs pegar pad er gefid asamt krabbameinslyfjamedferd bornum med Ph+
ALL var i samraemi vid pekkt 6ryggi dasatinibs hja fullorénum og aatlud ahrif
krabbameinslyfjamedferdar fyrir utan minni tidni fleidruvokva hja bérnum midad vio hja fulloronum.

I rannsoknum hja bérnum med CML er tidni fravika i rannsdknanidurstddum i samraemi vid pekkt
gildi hja fulloronum.

I ranns6knum & ALL hja bornum var tidni 6edlilegra rannsoknanidurstadna i samraemi vid pekkt
rannsoknagildi hja fullordnum i tengslum vid bratt hvitblaedi hja sjaklingum sem fengu
grunnkrabbameinslyfjamedferd.

Sérstakir hopar

pétt 6ryggi dasatinibs hja 6ldrudum sé svipad og hja peim sem yngri eru, eru meiri likur a ad
sjuklingar sem eru 65 ara og eldri fai algengar aukaverkanir eins og preytu, vokvaséfnun i brjéstholi,
madi, hosta, bleedingar i nedri hluta meltingarvegar, truflun & matarlyst og séu liklegri til ad fa
sjaldgaefari aukaverkanir eins og paninn kvid, sundl, vokvaséfnun i gollurshusi, hjartabilun og
pyngdartap og pvi skal fylgjast naid 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 grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V

4.9 Ofskdmmtun

Reynsla af ofskdmmtun dasatinibs i kliniskum rannséknum takmarkast vid 6rfa tilvik. Greint var fra
mestu ofskdmmtun, sem var 280 mg & dag i eina viku, hja tveimur sjuklingum og hja badum vard
markteaek feekkun blodflagna. bar sem dasatinib tengist 3. eda 4. gradu mergbelingu (sja kafla 4.4) skal
fylgjast naid med sjuklingum sem taka inn meira en radlagdan skammt med tilliti til mergbalingar og
veita videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: exlishemjandi lyf, prétein kinasa hemill ATC-flokkur: LOIEA02

20


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Lyfhrif
Dasatinib hamlar virki BCR-ABL kinasa og kinasa i SRC fjolskyldunni dsamt fjélda annarra

sérhefdra exlis tengdra/valdandi kinasa par med talin c-KIT, ephrin (EPH) kinasa vidtaka og PDFGJ
vidtaka. Dasatinib er 6flugur, undir-nanomoélarskala hemill 8 BCR-ABL kinasa med virkni vid
0,6-0,8 nM péttni. Pad binst badi 6virkum og virkum byggingarformum BCR-ABL ensimsins.

Verkunarhattur

In vitro er dasatinib virkt a hvitblaedis-frumulinur sem syna breytilega imatinib nsema og énaema
sjukdémsmynd. Pessar rannsdknir sem ekki eru kliniskar (nonclinical) syna ad dasatinib getur
yfirunnid imatinib pol af voldum BRC-ABL yfirtjaningar, stokkbreytingar i kinasahneppi BCR-ABL,
virkjunar a sambarilegum merkjaferlum (alternate signaling pathways) med patttoku SRC kinasa
fjolskyldunnar (LYN, HCK) og yfirtjaningu fjollyfjabnemisgens. Auk pess hindrar dasatinib SRC
kinasa fjolskylduna vid péttni sem er undir nanomolarskala.

i adskildum in vivo rannsdknum, par sem notud voru CML musalikan, hindradi dasatinib framgang
CML yfir i blasta fasa og lengdi lif musa sem i hafdi verid sad CML frumulinum Ur sjuklingum og
latnar vaxa & mismunandi stddum, m.a i midtaugakerfi.

Klinisk verkun og 6ryggi

I 1. stigs rannsoknum kom bl6dgildasviérun (hematological response) og litningasvérun (cytogenetic
response) fram i 6llum fésum CML og i Ph+ ALL hja fyrstu 84 sjuklingunum sem fengu medferd og
var fylgt eftir i 27 méanudi. Svorunin entist vel i 6llum fésum CML og Ph+ ALL.

Fjérar, einarma, opnar I1. stigs rannsoknir voru framkvaemdar til ad meta 6ryggi og verkun dasatinibs
hja sjuklingum med CML i stddugum, hrodudum eda kyrningafasa (myeloid blast phase), sem voru
annadhvort 6naemir fyrir eda poldu ekki imatinib. Ein slembivals rannsékn an samanburdar var gerd
hja sjuklingum i stddugum fasa, par sem fyrsta medferd med 400 eda 600 mg af imatinib skiladi ekki
arangri. Upphafsskammtur dasatinibs var 70 mg tvisvar & dag. Skammtabreytingar voru leyfoar til ad
auka virkni og hafa stjérn a eiturverkunum (sja kafla 4.2).

I tveimur slembivals, opnum I11. stigs rannséknum & virkni dasatinibs var samanburdur gerdur & gjof
dasatinibs pegar pad er gefid einu sinni & dag og tvisvar & dag. Einnig var ein opin, slembivals,

I11. stigs samanburdarrannsékn med dasatinibi gerd & fulloronum sjuklingum med nylega greint CML i
stédugum fasa.

Virkni dasatinibs er byggd & bl6dgildasvorun (hematological response) og litningasvorun (cytogenetic
response).

Varanleiki svorunar og mat & tioni lifunar veita viobétar visbendingar um kliniskan avinning
dasatinibs.

Alls voru 2.712 sjuklingar metnir i kliniskum rannsoéknum, af peim voru 23% > 65 ara og 5% > 75 éra.

CML i st6dugum fasa - nylega greint

Opin, alpjodleg, fjolsetra, slembivals, I11. stigs samanburdarrannsokn var gerd & fullordnum
sjuklingum med nylega greint CML i stodugum fasa. Sjuklingum var slembiradad og fengu
annadhvort dasatinib 100 mg einu sinni & dag eda imatinib 400 mg einu sinni a dag. Adalendapunktur
var tioni stadfestrar fullkominnar litningasvoérunar (cCCyR) innan 12 méanada. Aukavidmid voru
m.a.lengd stadfestrar fullkominnar litningasvorunar (varanleiki svorunar), timi ad stadfestri
fullkominni litningasvorun, tidni meirihattar sameindasvorunar (MMR), timi ad meirihattar
sameindasvorun, lifun an versnunar sjukdéms (PFS) og heildarlifun (OS). Adrar nidurstodur vardandi
virkni voru m.a. tioni fullkominnar litningasvérunar (CCyR) og fullkominnar sameindasvorunar
(CMR). Rannsoknin er yfirstandandi.

Alls var 519 sjuklingum slembiradad i medferdarhdpa: 259 i dasatinib hop og 260 i imatinib hép. Vid
upphaf medferdar var gott jafnveegi hja hépunum vardandi eiginleika, med tilliti til aldurs (aldur
(midgildi) var 46 ar hja dasatinib h6pnum par sem 10% sjuklinga var 65 ara eda eldri og 49 ara hja
imatinib hépnum par sem 11% sjuklinga var 65 ara eda eldri), kyns (44% konur hja dasatinib hépnum
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0g 37% hja imatinib hopnum) og kynstofni (51% af hvitum kynstofni og 42% af asiskum kynstofni
hjé dasatinib hépnum og 55% af hvitum kynstofni og 37% af asiskum kynstofni hja imatinib hépnum).
Vi0 upphaf medferdar var dreifing Hasfordstiga svipud hja hépnum sem fékk dasatinib (litil &hzetta:
33%, medal &haetta 48%, mikil &hatta: 19%) og hopnum sem fékk imatinib (litil &haetta: 34%, medal
aheetta 47%, mikil ahatta: 19%).

Vio eftirfylgni i a.m.k 12 méanudi voru 85% sjuklinga sem var slembiradad i dasatinib hop og 81%
sjuklinga sem var slembiradad i imatinib hdp enn medhondladir samkveemt fyrsta medferdarvalkosti.
Medferdarrof innan 12 manada vegna versnunar sjukdoms var hja 3% sjuklinga sem fengu dasatinib
0g 5% sjuklinga sem fengu imatinib.

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

Nidurstédur virkni eru syndar i toflu 9. Tolfreedilega marktaekt steerri hluti sjuklinga i dasatinib
hépnum nédu stadfestri fullkominni litningasvorun samanborid vid sjuklinga i imatinib hopnum,
fyrstu 12 manudi medferdar. Virkni dasatinib sast alltaf hja mismunandi undirflokkum, p.m.t. aldur,
kyn og Hasfordstig vid upphaf medferdar.

Tafla 9: Nidurstddur virkni ar I11. stigs rannsékn hja sjuklingum med nylega greint CML i
stodugum fasa

dasatinib imatinib p-gildi
n =260
n =259

Svorunartioni (95% CI)

Litningasvorun
innan 12 manada

cCCyR? 76,8% (71,2-81,8) 66,2% (60,1-71,9) p< 0,007*
CCyR" 85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7) -
innan 24 manada
cCCyR? 80,3% 74,2% -
CCyRP 87,3% 82,3% -
innan 36 manada
cCCyR? 82,6% 77,3% -
CCyR" 88,0% 83,5% -
innan 48 manada
cCCyR? 82,6% 78,5% -
CCyR" 87,6% 83,8% -
innan 60 manada
cCCyR? 83,0% 78,5% -
CCyRP 88% 83,8% -
Meirihattar
sameindasvorun®
12 manudir 52,1% (45,9-58,3) 33,8% (28,1-39,9) p< 0,00003*
24 manudir 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) -
36 manudir 69,1% (63,1-74,7) 56,2% (49,9-62,3) -
48 manuoir 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6) -
60 manudir 76,4% (70,8-81,5) 64,2% (58,1-70,1) p = 0,0021
Ahzttuhlutfall (HR)
innan 12 ménada (99,99% CI)
Timi ad cCCyR 1,55 (1,0-2,3) p< 0,0001*
Timi ad MMR 2,01 (1,2-3,4) p< 0,0001*
Varanleiki svOrunar 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035

cCCyR
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Timi ad cCCyR
Timi ad MMR
Varanleiki svorunar
cCCyR

Timi ad cCCyR

innan 24 manada (95% CI)
1,49 (1,22-1,82)
1,69 (1,34-2,12)
0,77 (0,55-1,10)

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

Timi a0 MMR
Varanleiki svOrunar
cCCyR

Timi ad cCCyR
Timi ad MMR
Varanleiki svérunar
cCCyR

Timi ad cCCyR
Timi ad MMR
Varanleiki svorunar
cCCyR

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

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

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

p = 0,0001
p < 0,0001
p=0,1983

2 Stadfest fullkomin litningasvérun (cCCyR) er skilgreind sem svorun sem kemur fram i tvo skipti i r66 (med

a.m.k. 28 dagar millibili).

b Fullkomin litningasvérun (CCyR) er byggd & einu mati & litningasvorun i beinmerg.

¢ Meirihattar sameindasvdrun (& hvada timapunkti sem er) var skilgreint sem hlutfall BCR-ABL af RQ-PCR
<0,1% i Gtaedablodsynum stadlad samkvemt alpjodlegum melikvarda. petta er stigheekkandi tidni sem synir
lagmarks eftirfylgni innan skilgreindra timamarka.
*Adlagad Hasford stigakerfi og télfreedilegu markteeki vid fyrirfram skilgreint nafngildi vid marktdkustig.

Cl = 6ryggisbil

Eftir 60 manada eftirfylgni var timi (midgildi) ad stadfestri fullkominni litningasvérun (cCCyR) hja
sjuklingum sem hofou fengid stadfesta fullkomna litningasvorun 3,1 manudur hja dasatinib hopnum
0g 5,8 manudir hj& imatinib hépnum. Timi (midgildi) ad meirihattar sameindasvoérun (MMR) eftir

60 manada eftirfylgni hja sjuklingum sem fengu meirihattar sameindasvorun var 9,3 manudir hja
dasatinib hopnum og 15,0 manudir hja imatinib hopnum. petta var i samraemi vid nidurstédur eftir 12,

24 0g 36 manuoi.

Timi ad MMR er syndur myndreent 4 mynd 1. Timi a0 MMR var markvisst styttri hja sjuklingum sem
fengu medferd med dasatinibi samanborid vid sjaklinga sem fengu medferd med imatinibi.

Mynd 1: Kaplan-Meier mat a tima ad meirihattar sameindasvérun (MMR)

HLUTFALL SVARENDA

Dasatinib

Athugunartimabil afklippt (censored)
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HOPUR # SVARENDUR / # AHETTUHLUTFALL (95% ClI)

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

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

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

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

48 manada (73%) og 60 manada (76%) og imatinib hépnum innan 3 manada (0,4%), 6 manada (8%)
0g 9 ménada (18%), 12 manada (28%), 24 méanada (46%), 36 manada (55%), 48 méanada (60%) og

60 ménada (64%) var einnig i samrami vid adalendapunkt.

Tidni meirihattar sameindasvorunar (MMR) vid akvedna timapunkta er synd myndraent 4 mynd 2.
Tioni MMR var markvisst haerri hja sjuklingum sem fengu medferd med dasatinibi samanborid vid
sjuklinga sem fengu medferd med imatinibi.

Mynd 2: MMR tioni eftir tima - Allir slembivaldir sjaklingar i I11. stigs rannsokn & sjuklingum
sem voru nygreindir med CML i stédugum fasa
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Manudir fra slembivali
N
Dasatinib 100 mg einu sinni & 259

s6larhring
————————— Imatinib 400 mg einu sinni & sélarhring 260

Hlutfall sjuklinga med hlutfall BCR-ABL <0,01% (4 log minnkun) & hvada tima sem er, var herra hja
sjuklingum i dasatinib hopnum samanborid vid imatinib hopinn (54,1% a moti 45%). Hlutfall
sjuklinga sem voru med hlutfall BCR-ABL <0,0032% (4,5 log minnkun) 4 hvada tima sem er, var
heerra hja sjuklingum i dasatinib hopnum samanborid vid imatinib hopinn (44% & moti 34%).

Tioni MR4,5 eftir tima er synd myndrant & mynd 3. Tioni MR4,5 var markviss herri hja sjaklingum
sem fengu medferd med dasatinibi samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med imatinibi.
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Mynd 3: MR4,5 tidni eftir tima - Allir slembivaldir sjuklingar i I11. stigs rannsokn a sjuklingum

sem voru nygreiqgnir med CML i stédugum fasa
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Tioni meirihattar sameindasvérunar a hvada tima sem er, i hvorum ahettuhdp, akvardad samkvaemt
Hasford stigakerfi var meiri i dasatinib hépnum samanborid vid imatinib hopinn (litil ahaetta: 90% og
69%; midlungsaheatta: 71% og 65%; mikil dhetta: 67% og 54%, hja hvorum hop).

Samkveaemt vidbotargreiningu nddu fleiri sjuklingar sem fengu medferd med dasatinibi (84%) skjotri
sameindasvorun (skilgreint sem magn BCR-ABL < 10% 4 3 manudum) samanborid vid sjuklinga sem
fengu medferd med imatinibi (64%). Hja sjuklingum sem nadu skjétri sameindasvorun var minni
heetta & umbreytingu, herra hlutfall lifunar &n versnunar sjukdéms (PFS) og herra hlutfall
heildarlifunar (OS), eins og synt er i t6flu 10.

Tafla 10: Dasatinib sjuklingar med BCR-ABL < 10% og > 10% 4 3 manudum

Sjuklingar med BCR-ABL Sjuklingar med BCR-ABL >

Dasatinib N =235 < 10% & 3 manudum 10% a 3 manudum
Fjoldi sjaklinga (%) 198 (84,3) 37 (15,7)
Umbreyting 4 60 manudum, n/N (%)  6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

Hlutfall PFS 4 60 manudum (95% CI)  92,0% (89,6; 95,2) 73,8% (52,0; 86,8)
Hlutfall OS & 60 manudum (95% CI)  93,8% (89,3; 96,4) 80,6% (63,5; 90,2)

Hlutfall heildarlifunar vid dkvedna timapunkta er synt myndraent & mynd 4. Tidni heildarlifunar var
markvisst heerri hjé sjuklingum sem fengu medferd med dasatinbi og nddu BCR-ABL gildi <10% eftir
3 ménudi heldur en hja sjuklingum sem n&du pvi ekki.
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Mynd 4: Graf (landmark plot) sem synir heildarlifun fyrir dasatinib eftir BCR-ABL gildum (<
10 eda > 10%) eftir 3 manudi i 111. stigs rannsokn & sjuklingum sem eru nygreindir med CML i
stoougum fasa
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Framvinda sjukdomsins var skilgreind sem aukning & hvitum blédkornum prétt fyrir videigandi
medferdarstjornun, skortur & fullkominni blodsvérun (CHR), ekki fullkominni litningasvorun (CyR)
eda fullkominni litningasvorun (CCyR), versnun i hrodunarfasa eda bradafasa eda daudsfall. Aztlud
tioni 60 manada lifunar &n versnunar var 88,9% (Cl: 84% - 92,4%) hja badi dasatinib hopnum og hja
imatinib hépnum. Eftir 60 manudi vard umbreyting i hrodunarfasa eda i bradafasa hja feerri
sjuklingum sem fengu dasatinib (n=8; 3%) midad vid imatinib hépinn (n= 15; 5,8%). Hja sjuklingum
sem fengu dasatinib var &atlud tidni 60 manada lifunar 90,9% (ClI: 86,6% - 93,8%) og 89,6% (CI:
85,2% - 92,8%) hja sjuklingum sem fengu imatinib. Enginn munur var & heildarlifun (HR 1,01, 95%
Cl: 0,58-1,73, p= 0,9800) og lifun an versnunar (HR 1,00, 95% CI: 0,58-1,72, p= 0,9998) a milli
dasatinib og imatinib.

Hja peim sjuklingum par sem greint var fra versnun sjukdoms eda ad hatta pyrfti medferd med
dasatinibi eda imatinibi var gerd BCR-ABL radgreining & blodsyni sjuklinga, pegar pau voru fyrir
hendi. Tioni stokkbreytinga var svipud hja badum medferdarhépunum. Stokkbreytingarnar hja
dasatinib hopnum voru T315I, F3171/L og V299L. Annad stokkbreytnirdf kom fram hja imatinib
hopnum. Dasatinib virdist ekki vera virkt gegn T3151 stokkbreytingu, byggt & in vitro nidurstédum.

Stédugur fasi (chronic phase) CML - 6naemi eda 6pol eftir fyrri medferd med imatinibi

Tveer kliniskar rannsdknir voru gerdar & sjuklingum sem voru 6naemir fyrir eda poldu ekki imatinib;
adalendapunktur virkni (primary efficacy endpoint) pessara ranns6kna var meirihattar litningasvorun
(Major Cytogenic Response (MCyR)).

Rannsokn 1

Opin, slembivals, fjolsetra rannsokn, an samanburdar, var gerd & sjuklingum sem héfou upphaflega
fengio medferd med 400 eda 600 mg af imatinibi, sem ekki hafdi borid arangur. beim var slembiradad
(2:1) annadhvort i medferd med dasatinibi (70 mg tvisvar a dag) eda imatinibi (400 mg tvisvar & dag).
Gefinn var kostur & skipta yfir i hinn medferdararminn ef fram komu visbendingar um versnun
sjukdoms eda 6pol sem ekki var haegt ad rdda vid med skammtabreytingum. Fyrsti endapunktur var
meirihattar litningasvorun eftir 12 vikur. Fyrirliggjandi eru nidurstédur fra 150 sjuklingum: 101 hafdi
verid slembiradad i dasatinib hopinn og 49 i imatinib hopinn (enginn peirra svaradi imatinibi). Timi
(midgildi) fra sjukdémsgreiningu ad slembirédun var 64 manudir hja dasatinib hépnum og 52 manudir
hj& imatinib hépnum. Allir sjuklingarnir fengu vidamikla medferd fyrir (formedhondladir). Fyrir
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nadist fullkomin bl6dsvorun (CHR) hja 93% af heildarfjolda sjuklinganna. Fyrir nadist meirihattar
litningasvorun (MCyR) vid imatinibi hja 28% sjuklinganna sem voru i dasatinib hdpnum og 29%
peirra sem voru i imatinib hépnum.

Medferdarlengd (midgildi) var 23 méanudir hja peim sem voru & dasatinibi (44% sjuklinganna voru
medhdndladir i > 24 manudi) og 3 manudir hja peim sem voru & imatinibi (10% sjiklinganna voru
medhdndladir i > en 24 manudi). Niutiu og prju % sjuklinga i dasatinib hopnum og 82% sjuklinga i
imatinib hépnum né&du fullkominni blédsvoérun adur en skipt var um medferd (cross-over).

Eftir 3 manudi vard meirihattar litningasvorun tidari hja dasatinib hépnum (36%) en i imatinib
hopnum (29%). Athygli vakti ad hja 22% sjuklinganna i dasatinib hpnum var fullkomin
litningasvorun (CCyR) en adeins 8% nadu fullkominni litningasvorun i imatinib hépnum. Vid lengri
medferd og eftirfylgni (midgildi 24 manudir) nadist meirihattar litningasvérun hja 53% peirra sem
fengu dasatinib (fullkomin litningasvérun hja 44%) og 33% peirra sem fengu imatinib (fullkomin
litningasvorun hja 18%) fyrir vixlun. Hja peim sjuklingum sem héfdu fengid imatinib 400 mg &dur en
peir téku pétt i rannsékninni n&dist meirihattar litningasvorun hja 61% sjuklinga i dasatinib hpnum
og hja 50% i imatinib hépnum.

Byggt a Kaplan-Meier mati var hlutfall sjaklinga sem vidhélt meirihattar litningasvorun i eitt ar, 92%
(95% CI: [85%-100%]) fyrir dasatinib (fullkomin litningasvdrun 97%, 95% CI: [92%-100%]) og 74%
(95% CI: [49%-100%]) fyrir imatinib (fullkomin litningasvérun 100%). Hlutfall sjuklinga sem vidhélt
meirihattar lithningasvorun i 18 manudi var 90% (95% CI: [82%-98%]) fyrir dasatinib (fullkomin
litningasvorun 94%, 95% ClI: [87%-100%]) og 74% (95% CI: [49%-100%]) fyrir imatinib (fullkomin
litningasvorun 100%).

Byggt a Kaplan-Meier mati var hlutfall sjaklinga med lifun an versnunar i eitt ar 91% (95% CI: [85%-
97%]) fyrir dasatinib og 73% (95% ClI: [54%-91%]) fyrir imatinib. Hlutfall sjuklinga med lifun an
versnunar i 2 ar var 86% (95% CI: [78%-93%)]) fyrir dasatinib og 65% (95% CI: [43%-87%)]) fyrir
imatinib.

I heild brast medferd hja 43% sjiklinga i dasatinib hépnum og hja 82% sjuklinga i imatinib hépnum,
medferdarbrestur er skilgreindur sem versnun sjukdoms eda skipt yfir i hinn medferdarhdpinn (engin
svorun, épol fyrir rannsoknarlyfinu o.s. frv.).

Tioni meirihattar sameindasvorunar (skilgreint sem BCR-ABL/vidomid umritana (control transcripts)
<0,1% af RQ-PCR i Uteedablodsynum) adur en medferd var vixlad var 29% fyrir dasatinib og 12%
fyrir imatinib.

Rannsokn 2

Opin, einarma, fjélsetra rannsékn var gerd & sjuklingum sem svorudu ekki eda voru med épol fyrir
imatinibi (p.e. sjuklingar sem fengu verulegar eiturverkanir medan & medferd med imatinibi st6d, sem
tilokudu frekari medfero).

Alls fengu 387 sjuklingar 70 mg af dasatinibi tvisvar a dag (288 sem svorudu ekki medferd og 99 med
6pol). Timi (midgildi) fra sjakdémsgreiningu par til medferd hofst var 61 manudur. Meirihluti
sjuklinganna (53%) hafdi &dur fengid medferd med imatinibi i meira en 3 ar. Flestir peirra sjuklinga
sem svorudu ekki meoferd (72%) héfdu fengid > 600 mg af imatinibi. Auk imatinibs h6féu 35%
sjuklinganna adur fengid frumueydandi lyfjamedferd, 65% hofou &dur fengid interferon og 10% hofou
adur fengid stofnfrumuigraedslu. Prjatiu og atta % voru med stokkbreytingar vid upphaf medferdar
sem vitad er ad auka a 6naemi imatinibs. Medferdarlengd (midgildi) med dasatinib var 24 manudir og
voru 51% medhondladir i > 24 manudi. Nidurstédur virkni eru syndar i toflu 11. Meirihattar
litningasvorun nadist hja 55% sjuklinga sem svorudu ekki imatinibi og 82% sjuklinga sem voru med
opol fyrir imatinibi. Eftir ad fylgst hafdi verid med sjuklingunum i ad lagmarki 24 manudi hafoi adeins
21 af peim 240 sjuklingum sem h6fou nad meirihattar litningasvérun versnad og midgildi timalengdar
sem meirihattar litningasvorun varir ekki naost.

Byggt a4 Kaplan-Meier mati viohéldu 95% (95% CI: [92%-98%]) sjuklinga meirihattar litningasvorun i
1 &r og 88% (95% ClI: [83%-93%]) viohéldu meirihattar litningasvérun i 2 ar. Hlutfall sjuklinga sem
vidhélt fullkominni litningasvorun i 1 &r var 97% (95% CI: [94%-99%])og 90% i 2 &r (95% CI: [86%-
95%]). Fjortiu og tvd % sjuklinga sem svorudu ekki imatinibi og h6fou ekki ndd meirihattar
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litningasvorun med imatinibi (n= 188) nadu meirihattar litningasvérun med dasatinibi.

Fjorutiu og fimm mismunandi BCR-ABL stokkbreytingar voru hja 38% sjuklinga sem skradir voru i
rannsoknina. Fullkomin blédsvérun (complete haematologic response) eda meirihattar litningasvorun
var nad hja sjuklingum sem voru med ymsar BCR-ABL stokkbreytingar sem tengdust 6naemi fyrir
imatinibi, nema T315I. Tidni meirihattar litningasvorunar eftir 2 ar var svipud hvort sem sjuklingarnir
hofou verid med BCR-ABL stokkbreytingu (63%), P-loop stokkbreytingu (61%) eda an
stokkbreytinga (62%) vid upphaf rannsdknarinnar.

A medal peirra sjuklinga sem svérudu ekki imatinibi var tidni lifunar an versnunar metin 88% (95%
Cl: [84%-92%]) eftir 1 ar og 75% (95% CI: [69%-81%)]) eftir 2 &r. Hj& sjuklingum sem voru med 6pol
fyrir imatinibi var tioni lifunar &n versnunar metin 98% (95% ClI: [95%-100%]) eftir 1 &r og 94%
(95% CI: [88%-99%]) eftir 2 ar.

Tioni meirihattar sameindasvérunar eftir 24 manudi var 45% (35% hja peim sem svorudu ekki
imatinibi og 74% hja peim sem voru med 6pol fyrir imatinibi).

Hrddunarfasi (accelerated phase) CML

Opin, einarma, fjolsetra rannsdkn var gerd a sjuklingum sem poldu ekki eda svorudu ekki imatinibi.
Alls fengu 174 sjuklingar 70 mg dasatinib tvisvar a dag (161 svaradi ekki og 13 voru med épol fyrir
imatinibi). Timi (midgildi) fra sjakdémsgreiningu par til medferd hofst var 82 manudir. Midgildi
medferdarlengdar med dasatinib var 14 manudir og voru 31% sjuklinganna medhondladir i

>24 manudi. Tioni meirihattar sameindasvorunar (metin hja 41 sjaklingi med fullkomna
litningasvorun) var 46% eftir 24 manudi. Frekari nidurstddur um virkni eru syndar i toflu 11.

Kyrningafasi (myeloid blast phase) CML

Opin, einarma, fjolsetra rannsdkn var gerd a sjuklingum sem poldu ekki eda svorudu ekki imatinibi.
Alls fengu 109 sjuklingar 70 mg dasatinib tvisvar & dag (99 svorudu ekki og 10 voru med 6pol fyrir
imatinibi). Timi (midgildi) fra sjakdémsgreiningu par til medferd hofst var 48 manudir. Midgildi
medferdarlengdar med dasatinibi var 3,5 manudir og voru 12% sjuklinganna medhéndladir i

>24 ménudi. Tidni meirihattar sameindasvérunar (metin hja 19 sjuklingum med fullkomna
litningasvorun) var 68% eftir 24 manudi. Frekari nidurstddur um virkni eru syndar i toflu 11.

Eitilfrumufasi (lymphoid blast phase) CML og Ph+ ALL

Opin, einarma, fjolsetra rannsokn & sjaklingum i eitilfrumufasa CML eda Ph+ ALL sem svorudu ekki
eda poldu ekki fyrri medferd med imatinibi. Alls fengu 48 sjuklingar i eitilfrumufasa CML 70 mg
dasatinib tvisvar & dag (42 svorudu ekki og 6 voru med 6pol fyrir imatinibi). Timi (midgildi) fra
sjukdoémsgreiningu par til medferd hofst var 28 manudir. Midgildi medferdarlengdar med dasatinib var
3 ménudir og voru 2% sjuklinganna medhondladir i > 24 manudi. Tioni meirihattar sameindasvorunar
(allir medhondludu sjaklingarnir 22 sem hofdu fullkomna litningasvorun) var 50% eftir 24 manudi.
Auk pess fengu 46 sjuklingar med Ph+ ALL 70 mg dasatinib tvisvar & dag (44 svoérudu ekki og 2 voru
med 6pol fyrir imatinibi). Timi (midgildi) fra sjakdémsgreiningu par til medferd hofst var 18 manudir.
Midgildi medferdarlengdar med dasatinib var 3 manudir og voru 7% sjuklinganna medhéndladir i

>24 manudi. Tidni meirihattar sameindasvorunar (allir medhéndludu sjuklingarnir 25 sem héfou
fullkomna litningasvorun)var 52% eftir 24 manudi. Frekari nidurstodur um virkni eru syndar i

toflu 11. Athyglisvert er ad meirihattar blodsvorun (MaHR) nadist fljott hja flestum i eitilfrumufasa
CML (hja flestum innan 35 daga fra fyrsta dasatinib skammti og innan 55 daga hja sjuklingum med
Ph+ ALL).
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Tafla 11: Virkni i Il. stigs einarma Kliniskum rannséknum med dasatinib”

Hroédunar Kyrninga Eitilfrumu-
Stodugur fasi  fasi fasi fasi Ph+ ALL
(n =387) (n=174) (n =109) (n=48) (n =46)
Bl6dsvorun® (%)
MaHR (95% CI) n/a 64% 33% 35% 41%
(57-72) (24-43) (22-51) (27-57)
CHR (95% CI) 91% 50% (42-58) 26% (18-35) 29% (17-44) 35% (21-50)
(88-94)
NEL (95% CI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)
Varanleiki MaHR (%; Kaplan-Meier mat)
1ar n/a 79% (71-87) 71% (55-87) 29% (3-56)  32% (8-56)
2 ar n/a 60% (50-70) 41% (21-60) 10% (0-28)  24% (2-47)

Litningasvérun® (%)

MCyR (95% CI)  62%
(57-67)
54% (48-59)

40% (33-48) 34% (25-44) 52%
(37-67)
CcyR (95% CI)

54

33% (26-41) 27% (19-36)

Lifun (%; Kaplan-Meier mat)

An versnunar

1ar 91% (88-94) 64% (57-72) 35% (25-45) 14% (3-25) 21% (9-34)
2 ar 80% (75-84) 46% (38-54) 20% (11-29) 5% (0-13) 12% (2-23)
Heildar

1ar 97% (95-99) 83% (77-89) 48% (38-59) 30% (14-47) 35% (20-51)
2 ar 94% (91-97) 72% (64-79) 38% (27-50) 26% (10-42) 31% (16-47)

Upplysingarnar i toflunni eru Gr rannséknum par sem upphafsskammtur var 70 mg tvisvar 4 dag. Sja kafla 4.2
fyrir radlagdan upphafsskammt.
2 Feitletradar nidurstodur eru fyrsti endapunktur.
b \Vidmid blddsvorunar (611 svorun stadfest eftir 4 vikur): Meirihattar blodsvorun (MaHR) = fullkomin
bl6dsvorun (CHR) + engin merki um hvitbledi (NEL).
CHR (CML i sté8ugum fasa): hvit blodkorn < ULN rannsoknarstofu, blodfldgur < 450.000/mm?, hvorki
kimfrumur (blasts) né formerglingar (promyelocytes) i Utedablddi, < 5% merglingar og millimerglingar i
Uteedablddi,< 20% blakyrningar (basophils) i Gteedablddi og ekkert utan beinmergs.
CHR (langt gengid CML/Ph+ ALL): hvit blédkorn < ULN rannsoknarstofu, ANC >1.000/mm?, bl6dflégur
>100.000/mm?®, hvorki kimfrumur né formerglingar i utedablodi, kimfrumur { beinmerg < 5%, < 5%
merglingar og millimerglingar i Uteedabl6di < 20% blakyrningar (basophils) i Gteedablddi og ekkert utan
beinmergs.
Engin merki um hvitbleedi (NEL): sému vidmid og fyrir CHR en ANC >500/mm? og <1.000/mm? eda
bloaflogur >20.000/mm? og <100.000/mm?.
©Vidmid litningasvorunar: fullkomin (0% Ph+ midstig) eda ad hluta (> 0%-35%). Meirihattar litningasvérun
(MCyR) (0%-35%) sameinar fullkomna svérun og svérun ad hluta.
n/a = & ekki vid; ClI = éryggisbil; ULN = edlileg efri mork.

Anrif medferdar med dasatinib & nidurstodur beinmergsigraedslu hafa ekki verid metin ad fullu.

I11. stigs kliniskar rannséknir & sjuklingum med CML i stodugum fasa, hrédunarfasa eda kyrningafasa

57% (41-71)

46% (31-61) 54% (39-69)

og Ph+ ALL sem eru énaemir fyrir eda pola ekki medferd med imatinibi

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

Rannsokn 1

Rannsdkn & CML i stédugum fasa var fyrsti endapunktur MCyR hjé sjaklingum sem voru 6naemir
fyrir imatinibi. Adal annars stigs endapunktur var MCyR eftir heildar dagsskammt hja
imatinib-6nemum sjaklingum. Adrir annars stigs endapunktar voru m.a. lengd MCyR, lifun én
versnunar (progression free survival (PFS)) og heildarlifun. Alls voru 670 sjuklingar, par af voru

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

Virkni nadist i 6llum dasatinib medferdarhépunum, pegar lyfid var gefid einu sinni & dag og synir
sambarilega virkni (non-inferiority) pegar lyfid er gefid tvisvar & dag pegar midad er vid fyrsta
endapunkt (mismunur & MCyR 1,9%, 95% 6ryggisbil [-6,8% - 10,6%]), en gjof 100 mg einu sinni &
dag syndi batt 6ryggi og pol. Nidurstddur verkunar eru syndar i t6flum 12 og 13.

Tafla 12: Virkni dasatinib i 111. stigs skammtarannsokn (dose-optimisation study): CML i
stodugum fasa sem polir ekki eda er 6ngemt fyrir imatinib (nidurstdour eftir 2 ar)?

Allir sjuklingar n =167
Imatinib-6naemir sjuklingar n=124

Tidni blédsvorunar® (%) (95% CI)

CHR 92% (86-95)
Litningasvorun® (%) (95% CI)

MCyR

Allir sjuklingar 63% (56-71)
Imatinib-6naemir sjuklingar 59% (50-68)
CCyR

Allir sjuklingar 50% (42-58)
Imatinib-6naemir sjuklingar 44% (35-53)
Meirihattar sameindasvérun hja sjaklingum sem nd CCyR* (%) (95% CI)
Allir sjuklingar 69% (58-79)
Imatinib-6namir sjuklingar 72% (58-83)

2 Greint fra nidurstdoum vio radlagdan upphafsskammt 100 mg einu sinni & sélarhring.

b Vidmid blodsvorunar (611 svorun stadfest eftir 4 vikur): Fullkomid vidmid blodsvorunar (CHR) (CML i
stodugum fasa): hvit blodkorn < ULN rannsoknarstofu, blodflsgur < 450.000/mm?, hvorki kimfrumur (blasts) né
formerglingar (promyelocytes) i Gteedablodi, < 5% merglingar og millimerglingar i Gteedabl6di, blakyrningar
(basophils) i teedablodi < 20% og ekkert utan beinmergs.

¢ Vidmid litningasvorunar: fullkomin (0% Ph+ millifasi) eda ad hluta (> 0%-35%). MCyR (0%-35%) sameinar
fullkomna svérun eda svorun ad hluta til.

4Vidmid meirihattar sameindasvorunar: skilgreint ssm BCR-ABL/vidmid umritana (control transcripts) <0,1%
af RQ-PCR i Uteedablddsynum

Tafla 13: Langtimavirkni dasatinib i 111. stigs skammtarannsékn (dose optimisation study):
CML i stodugum fasa sem polir ekki eda er 6neemt fyrir imatinib?
Lagmarks eftirfylgnitimabil

1ar 2 &r 54&r 7 &r
Meirihattar litningasvorun
Allir sjuklingar NA 37% (57/154)  44% (71/160)  46% (73/160)
Imatinib-6naemir sjuklingar NA 35% (41/117) 42% (50/120)  43% (51/120)
Sjuklingar sem pola ekki NA 43% (16/37) 53% (21/40) 55% (22/40)
imatinib
Lifun an versnunarb
Allir sjuklingar 90% (86, 95) 80% (73,87) 51% (41,60)  42% (33, 51)
Imatinib-6naemir sjuklingar 88% (82, 94) 77% (68,85) 49% (39,59)  39% (29, 49)
Sjuklingar sem pola ekki 97% (92,100)  87% (76,99) 56% (37,76) 51% (32, 67)
imatinib
Heildarlifun
Allir sjuklingar 96% (93, 99) 91% (86,96) 78% (72,85)  65% (56, 72)
Imatinib-6naemir sjuklingar 94% (90, 98) 89% (84,95) 77% (69,85) 63% (53, 71)
Sjuklingar sem pola ekki 100% (100, 100) 95% (88, 100) 82% (70,94)  70% (52, 82)
imatinib

2 Greint fra nidurstddum vid radlagdan upphafsskammt 100 mg einu sinni & sélarhring.
b Versnun er skilgreind sem aukning i fjélda hvitra blédkorna, missir fullkominnar blédsvérunar (CHR) eda
meirihattar litningasvérunar (MCyR), >30% aukning & Ph+ i millifasa, stadfestur AP/BP sjukdomur eda daudi.

30



Lifun &n versnunar var metin samkvamt medferdarakvordunargreiningu (intent to treat) og sjuklingum var fylgt
eftir pangad til tilvik kom upp og énnur medferd tok vid.

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

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

Rannsokn 2

I rannsokn & langt gengnu CML og Ph+ ALL, var fyrsti endapunktur MaHR (meiri héttar blodsvérun).
Alls 611 sjuklingum var slembiradad i hopa sem fengu annadhvort dasatinib 140 mg einu sinni & dag
eda 70 mg tvisvar a dag. Midgildi medferdarlengdar var u.p.b. 6 manudir (a bilinu 0,03-31 manudur).

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

Tidni svorunar er synd i toflu 14.

Tafla 14: Virkni dasatinib i 111. stigs skammtarannsokn (dose-optimisation study): Langt gengid
CML og Ph+ ALL (nidurstédur eftir 2 ar)?
Hrédunarfasi Kyrningafasi Eitilfrumufasi Ph+ ALL
(n =158) (n=75) (n=33) (n =40)
MaHRP
(95% CI) 66% (59-74) 28% (18-40) 42% (26-61) 38% (23-54)
CHR®
(95% CI) 47% (40-56) 17% (10-28) 21% (9-39) 33% (19-49)
NELP
(95% CI) 19% (13-26) 11% (5-20) 21% (9-39) 5% (1-17)
MCyR®
(95% CI) 39% (31-47) 28% (18-40) 52% (34-69) 70% (54-83)
CCyR
(95% CI) 32% (25-40) 17% (10-28) 39% (23-58) 50%

2 Greint fra nidurstddum vid radlagdan upphafsskammt 140 mg einu sinni & s6larhring (sja kafla 4.2).

b Vidmid blodsvorunar (611 svérun stadfest eftir 4 vikur): meirihattar blodsvorun (MaHR) = fullkomin
bl6dsvorun (CHR) + engin merki um hvitblaedi (NEL).

CHR: hvit bl6dkorn < ULN rannsoknarstofu, ANC >1.000/mm?, bl6dfldgur >100.000/mm?, hvorki kimfrumur
(blasts) né formerglingar (promyelocytes) i utaedablodi, kimfrumur i beinmerg < 5%, < 5% merglingar og
millimerglingar i Gteedablddi < 20% blakyrningar (basophils) i Gteedablddi og ekkert utan beinmergs.

Engin merki um hvitbledi (NEL): sdmu vidmid og fyrir CHR en ANC >500/mm? og <1.000/mm? eda
bloaflogur >20.000/mm? og <100.000/mm?.

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

Hjé& sjuklingum med CML i hrédunarfasa sem fengu medferd med 140 mg einu sinni & solarhring
nddust midgildi MaHR og midgildi heildarlifunar ekki og midgildi lifunar &n versnunar var
25 manugdir.

Hjé sjuklingum i kyrningafasa CML sem fengu medferd med 140 mg einu sinni & s6larhring var
midgildi MaHR 8 manudir; midgildi lifunar &n versnunar var 4 manudir og midgildi heildarlifunar var
8 manuadir. Hja sjuklingum i eitilfrumufasa CML sem fengu medferd med 140 mg einu sinni &
s6larhring var midgildi MaHR 5 manudir, midgildi lifunar &n versnunar var 5 manudir og midgildi
heildarlifunar var 11 manudir.

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

Born

Bérn med CML

Hja 130 sjuklingum med CML i stédugum fasa (CML-CP) sem fengu medferd i tveimur rannséknum
a bérnum, 1. stigs opin 6slembud rannsokn a skammtastaerdum og 1l. stigs, opin 6slembud rannsokn,
hofou 84 sjuklingar (eingdngu r I1. stigs rannsékninni) nylega greinst med CML-CP og 46 sjuklingar

(17 ar 1. stigs rannsokninni og 29 dr 11. stigs rannsokninni ) voru nemir fyrir eda poldu ekki fyrri

medferd med imatinibi. Af pessum 130 bérnum med CML-CP fengu 97 medferd med dasatinib téflum

60 mg/m? einu sinni & dag (hamarksskammtur 100 mg einu sinni & dag fyrir sjiklinga med mikid
likamsyfirbord). Sjuklingar fengu medferd par til sjukdomurinn tok ad versna eda vegna évidunandi

eiturverkana.

Lykilverkunarendapunktar voru: fullkomin litningasvérun (CCyR), meirihattar litningasvérun

(MCyR) og meirihattar sameindasvérun (MMR). Nidurstddur eru syndar i toflu 15.

Tafla 15: Verkun dasatinib hja bornum med CML-CP Heildarsvérun med lagmarks
eftirfylgnitimabili

3 manudir 6 manuoir 12 manudir 24 manudir
CCyR
(95% CI)
Nygreint 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
(N =51) (29,3, 57,8) (52,1, 79,2) (86,5, 99,5) (86,5, 99,5)
Fyrri 45, 7% 71,7% 78,3% 82,6%
imatinibmeoferd
(N = 46)° (30,9, 61,0) (56,5, 84,0) (63,6, 89,1) (68,6, 92,2)
MCyR
(95% CI)
Nygreint 60,8% 90,2% 98,0% 98,0%
(N =51)2 (46,1, 74,2) (78,6, 96,7) (89,6, 100) (89,6, 100)
Fyrri 60,9% 82,6% 89,1% 89,1%
imatinibmeoferd
(N = 46)° (45,4, 74,9) (68,6, 92,2) (76,4, 96,4) (76,4, 96,4)
MMR
(95% CI)
Nygreint 7,8% 31,4% 56,9% 74,5%
(N =51)2 (2,2, 18,9) (19,1, 45,9) (42,2, 70,7) (60,4, 85,7)
Fyrri 15,2% 26,1% 39,1% 52,2%
imatinibmedferd
(N = 46)° (6,3, 28,9) (14,3, 41,1) (25,1, 54,6) (36,9, 67,1)

a Sjaklingar Ur 1. stigs rannsékn hja bérnum med nygreint CML-CP fengu toflur til inntoku

b Sjaklingar ar 1. og 11. stigs rannséknum hja bérnum med CML-CP sem voru dnzem fyrir eda poldu ekki
imatinib, fengu t6flur til inntdku

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

I 11. stigs rannsokninni hja bornum var hja sjiklingum sem fengu téflur var mat & tidni PFS eftir

24 manudi hja 51 sjuklingi med nygreint CML-CP 94,0% (82,6; 98,0), og 81,7% (61,4; 92,0) hja

29 sjuklingum med CML-CP onaemum fyrir eda sem poldu ekki imatinib. Eftir 24 manada eftirfylgni
var OS hja nygreindum sjuklingum 100% og 96,6% hja sjuklingum sem voru 6namir fyrir eda poldu

ekki imatinib.

I 11. stigs rannsokninni hja bérnum agerdist sjikdémurinn i CML i bradafasa hja 1 nygreindum
sjuklingi og 2 sjuklingum 6neemum fyrir eda sem poldu ekki imatinib.
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Prjatiu og prju nygreind bérn med CML-CP fengu 72 mg/m? af dasatinib mixtru. Sa skammtur
stendur fyrir 30% minni Utsetningu samanborid vid rddlagdan skammt. Hj& pessum sjuklingum var
CCyR 87,9% [95% CI: (71,8-96,6)] og MMR: 45,5% [95% CI: (28,1-63,6)] eftir 12 manudi.

Hja bérnum med CML-CP sem fengu dasatinib og héfou adur fengid imatinib greindust eftirfarandi
stokkbreytingar vid lok medferdar: T315A, E255K og F317L. Hins vegar hafdi E255K og F317L
einnig greinst fyrir medferd. Engar stokkbreytingar komu fram hja nygreindum CML-CP sjiklingum i
lok medferdar.

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

[ pessari fjolsetra I1. stigs ranns6kn med samanburdi vid eldri gégn par sem dasatinibi er batt vid
hefdbundna krabbameinslyfjamedferd hja 106 bornum med nygreint Ph+ ALL, par af 104 bérn med
stadfest Ph+ ALL, sem fengu samfellda lyfjagjof 60 mg/m? sélarhringsskammt af dasatinibi i allt ad
24 manudi asamt krabbameinslyfjamedferd. Attatiu og tveir sjiklingar fengu dasatinib toflur eingéngu
0g 24 sjuklingar fengu dasatinib mixtdru a.m.k. einu sinni, par af fengu 8 eingéngu mixtaru.
Grunnkrabbameinslyfjamedferdin var st sama og i AIEOP-BFM ALL 2000 rannsékninni (samkvaemt
dzetlun um hefdbundna fjollyfjakrabbameinsmedferd). Adalverkunarendapunktur var 3-ara timabil an
tilviks (EFS) sem var 65,5% (55,5, 73,7).

Neikvadnishlutfall m.t.t. greiningar sjukdomsleifa var 71,7% samkveemt 1g/TCR endurrédun i lok
uppretingartimabils hja 6llum sjaklingum sem fengu medferd. Pegar petta hlutfall var byggt a

85 sjuklingum med matsheft Ig/TCR var pad metid 89,4%. Neikvadnishlutfall m.t.t. greiningar
sjukdémsleifa i lok innleidslutimabils er 66,0% og 84,0% i lok upprreaetingartimabils samkvaemt
frumuflaedimelingu.

5.2 Lyfjahvorf

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

Fréasog
Dasatinib frasogast hratt hja sjuklingum eftir inntéku, med hamarks péttni eftir 0,5-3 kist. Eftir inntdku
eykst medal utsetning (AUCr) u.p.b. i réttu hlutfalli vid skammta, midad vid skammta & bilinu 25 mg

til 120 mg tvisvar & dag. Medal lokahelmingunartimi dasatinibs er u.p.b. 5-6 kist. hja sjuklingum.

30 minatum eftir fiturika maltid leiddi i 1jés 14% aukningu & medal AUC fyrir dasatinib. Fitusnaud
maltid 30 minatum fyrir inntdku dasatinibs leiddi til 21% aukningar & medal AUC fyrir dasatinib. Pau
ahrif feedu sem komu i 1j6s syndu ekki fram & breytingu & dtsetningu sem skiptir mali kliniskt.
Breytileiki a Utsetningu fyrir dasatinibi er meiri vid fastandi astand (CV 47%) en eftir fitusnauda
maltio (CV 39%) og fiturika maltid (CV 32%).

Samkveemt greiningu a lyfjahvorfum var breytileiki & Utsetningu fyrir dasatinibi adallega talinn vera
vegna breytileika a adgengi & milli skipta (CV 44%) og i minna meli vegna einstaklingsbundins
breytileika a adgengi (CV 30%) og Gthreinsun (CV 32%). Ekki er gert rad fyrir ad tilviljunarkenndur
breytileiki & utsetningu & milli skipta hafi ahrif & heildardtsetningu og verkun eda 6ryggi.

Dreifing

Dreifingarrammal (apparent volume of distribution) dasatinibs hja sjaklingum er mikid (2.505 1),
fraviksstudull (coefficient of variation, CV 93%) sem gefur til kynna ad lyfid dreifist vel utan &da. In
vitro rannsoknir leiddu i 1jos ad vid kliniskt mikilvaega péttni dasatinibs, var proteinbinding i plasma
um pad bil 96%.

Umbrot
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Hja moénnum umbrotnar dasatinib mikid par sem fjoldi ensima kemur ad mismunandi umbrotsefnum.
Hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 100 mg af [**C]-merktu dasatinibi, kom 29% af
geislavirkninni i plasma fra ébreyttu dasatinibi. Plasmapéttni og meeld virkni in vitro gaf til kynna ad
umbrotsefni dasatinibs eru dlikleg til ad skipta miklu mali i lyfjafreedi lyfsins. CYP3A4 er adal
ensimid i umbrotum dasatinibs.

Brotthvarf
Medal lokahelmingunartimi dasatinibs er 3 til 5 klst. Medaluthreinsun efti inntéku er 363,8 I/Klst.
(CV% 81,3%).

Brotthvarf er adallega med haeegdum og adallega sem umbrotsefni. Eftir inntdoku eins skammts af
[**C]-merktu dasatinibi, hafdi u.p.b. 89% af skammtinum skilist Ut innan 10 daga og fannst 4% af
geislavirkninni i pvagi og 85% i haegdum. Obreytt dasatinib var 0,1% i pvagi og 19% i haegdum asamt
pvi sem eftir var af skammtinum sem umbrotsefni.

Skert lifrar- og nyrnastarfsemi

Anrif skertrar lifrarstarfsemi & 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 Cmax 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 Cimax um 43% og AUC um 28%, stadlad ad 70 mg skammti, samanborid vid
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi (sjé kafla 4.2 og 4.4).

Dasatinib og umbrotsefni pess skiljast Ut um nyru i mjog litlu magni.

Bdrn
Lyfjahvorf dasatinibs voru metin hja 104 bérnum med hvitblaedi eda fost aexli (72 hoféu fengid toflur
0g 32 mixtdru).

I rannsokn & lyfjahvorfum hja bornum virdist skammtastodlud Utsetning fyrir dasatinibi (Cayg, Cnin 09
Cmax) SVipud hja 21 sjuklingi med CP-CML og 16 sjuklingum med Ph+ ALL.

Lyfjahvorf dasatinibs & téfluformi voru metin hja 72 bérnum med hvitblaedi sem hoféu fengid bakslag
eda sem svorudu ekki medferd, eda med fost exli vid inntoku skammta & bilinu 60 til 120 mg/m? einu
sinni & dag og 50 til 110 mg/m? tvisvar 4 dag. Nidurstodur tveggja rannsékna voru sameinadar og
syndu ad dasatinib frasogast hratt. Medalgildi Tmax var & bilinu 0,5 og 6 klist. og medalhelmingunartimi
var & bilinu 2 til 5 Kkist. vid alla skammta og hj& 6llum aldurshopum. Lyfjahvorf dasatinibs voru i réttu
hlutfalli vid skammtatengda aukningu a Utsetningu hja bérnum. Enginn marktekur munur var &
lyfjahvorfum dasatinibs hj& bérnum og unglingum. Faldmedaltal Cinax, AUC (0-T) og AUC (INF) fyrir
skammtastadlad dasatinib virdist svipad hja bérnum og unglingum vid mismunandi skammta.
Lyfjahvarfahermun byggd a likani segir fyrir um ad blast ma vid ad skammtaleidbeiningar samkvamt
likamspyngd sem lyst er fyrir toflu i kafla 4.2 hafi i for med sér svipada Utsetningu og tofluskammtur
60 mg/m?. betta & ad hafa i huga hja sjuklingum sem skipta tr toflum i mixtaru og 6fugt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ forkliniskum ranns6knum var 6ryggi dasatinibs metid i fjdlda in vitro og in vivo rannsokna i mésum,
rottum, épum og kaninum.

Fyrstu eiturverkanir komu fram i meltingarfeerum, blodmyndandi vefjum og eitlakerfi. Eiturverkanir
fra meltingarfeerum voru hadar skammti hja rottum og épum par sem parmarnir voru markliffeeri. Hja
rottum fylgdi minnihattar til veeg leekkun a gildi raudra bldokorna, breytingum & beinmerg; svipadar
breytingar urdu hja 6pum en po ekki eins tidar. Eiturverkanir i eitlum hja rottum samanst6du af
eydingu eitla, milta og hostarkirtils og minnkadri pyngd eitilliffera. Breytingar i meltingarfaeerum,
blédmyndandi liffeerum og eitlakerfi gengu til baka pegar medferd var heett.
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Breytingar i nyrum hja épum sem fengu allt ad 9 manada medferd voru takmarkadar vid aukningu &
steinefnautfellingum i nyrum. Hadblaeding kom fram vid brada einskammta rannsdkn hja épum en
kom ekki fram i rannsoknum med endurteknum skommtum til inntoku hvorki hja épum né rottum. Hja
rottum hindradi dasatinib samlodun blédflagna in vitro og lengdi blaedingartima in vivo, en
framkalladi ekki sjalfsprottna blaedingu.

Virki dasatinibs in vitro i hERG og Purkinje prada profi gaf til kynna hugsanlega lengingu a
endurskautun slegla (QT bil). Samt sem a0ur komu engar breytingar a QT bili eda hjartarafriti fram i
in vivo einskammta rannsokn & 6pum sem tengdir voru fjarmalum og voru med fulla medvitund.

Dasatinib olli hvorki stokkbreytingum i in vitro bakteriufrumuprofi (Ames prof) né eiturdhrifum a
erfdaefni i in vivo smakjarnaprofi hja rottum. Dasatinib olli litningabroti in vitro og skiptingu
eggfrumna hja kinahdmstrum (chinese hamster ovary (CHO) cells).

Dasatinib hafdi hvorki ahrif & frjésemi karl- né kvendyra i hefdbundinni rannsokn a frjésemi og proska
snemma & fosturskeidi hja rottum, en orsakadi fosturdauda i skdmmtum sem samsvorudu Utsetningu
hja ménnum eftir medferdarskammta. I rannsoknum & fosturproska jok dasatinib einnig fosturdauda
sem tengdist feerri afkveemum i einum burdi hjé rottum sem og breytingar i beinum hja rottum og
kaninum. petta kom fram eftir skammta sem héfou ekki eiturahrif & modur, sem bendir til pess ad
dasatinib hafi sértaeka eiturverkun & &xlun allt fra hreidrun og allan timann medan & liffeeramyndun
stendur.

Dasatinib framkalladi skammtah&da 6namisbalingu hja misum sem unnt var ad hafa stjorn & a virkan
hatt med pvi ad minnka skammta og/eda breyta skammtaéaetlun. Dasatinib veldur ljésnaemi
(phototoxic) i in vitro neutral red uptake phototoxicity préfi sem gert var & trefjakimfrumum ar
muasum. Dasatinib taldist ekki valda ljésnemi in vivo eftir eina inngjof um munn til harlausra
kvenmusa vid Gtsetningu er nam allt ad prefaldri Gtsetningu hja ménnum eftir gjof & radlégdum
medferdarskammti (& grundvelli AUC).

I rannsdkn & rottum, sem stod i tvo ar, & krabbameinsvaldandi ahrifum, fengu rottur dasatinib til
inntdku i skommtunum 0,3, 1, og 3 mg/kg/sdlarhring. Steersti skammturinn leiddi til Gtsetningar i
plasma (AUC) sem jafngildir venjulega Utsetningu hja ménnum vid radlagda upphafsskammta & bilinu
100 mg til 140 mg a sélarhring. Tolfraedilega marktaek aukning kom i ljés & samanlégdum tilvikum
flogukrabbameins og totuaexlis (papilloma) i legi og leghalsi vid stéra skammta hja kvendyrum og
&xlis i blodruhalskirtli (adenoma) vid litla skammta hja karldyrum. Ekki er ljost hvada pydingu pessar
nidurstddur ar rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum hafa fyrir menn.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Mijolkursykureinhydrat

Orkristalladur sellulési PH 101 (E460)
Croscaramellos natrium (E468)
Hydroxypropylsellulési (E463)
Orkistalladur selluldsi PH 112 (E460)
Magnesiumsterat (E470)

Filmuhud

Hyprémelldsa (E464)
Titantvioxio (E171)
Triasetin (E1518)

6.2  Osamrymanleiki
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A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg, 50 mg og 70 mq filmuhtUdadar toflur

OPAV/al/PVC/alpynnur (pynnur eda rifgatadar stakskammtapynnur).

Askja sem inniheldur 56 eda 60 filmuhddadar toflur i pynnum.
Askja sem inniheldur 10 x 1, 56 x 1 eda 60 x 1 filmuhudadar toflur i rifgétudum stakskammtapynnum.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mqg filmuhtGdadar toflur

OPAV/al/PCV/alpynnur (pynnur eda rifgatadar stakskammtapynnur).

Askja sem inniheldur 56 eda 60 filmuhddadar toflur i pynnum.
Askja sem inniheldur 10 x 1, 56 x 1 eda 60 x 1 filmuhudadar toflur i rifgétudum stakskammtapynnum.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg og 140 mq filmuhtdadar toflur

OPAV/al/PVC/alpynnur (pynnur eda rifgatadar stakskammtapynnur)

Askja sem inniheldur 30 eda 56 filmuhddadar toflur i pynnum.
Askja sem inniheldur 10 x 1, 30 x 1 eda 56 x 1 filmuhidada téflu i rifgétudum stakskammtapynnum.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mq filmuhtdadar t6flur

OPAV/al/PVC/alpynnur (pynnur eda rifgatadar stakskammtapynnur)

Askja sem inniheldur 30 eda 56 filmuhddadar toflur i pynnum.
Askja sem inniheldur 10 x 1, 30 x 1 eda 56 x 1 filmuhtdada toflu i rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Filmuhadudu toéflurnar samanstanda af téflukjarna og filmuhua til ad verjaheilbrigdisstarfsmenn fyrir
virka efninu. Melt med notkun latex eda nitril hanska pegar farga parf téflum & videigandi hétt sem

Ovart eru muldar eda brotnar, til ad lagmarka hettu & snertingu vid had.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,
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08039 Barcelona,
Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER

20 mg:

EU/1/24/1839/001
EU/1/24/1839/002
EU/1/24/1839/003
EU/1/24/1839/004
EU/1/24/1839/025

50 mg:

EU/1/24/1839/005
EU/1/24/1839/006
EU/1/24/1839/007
EU/1/24/1839/008
EU/1/24/1839/026

70 mg:

EU/1/24/1839/009
EU/1/24/1839/010
EU/1/24/1839/011
EU/1/24/1839/012
EU/1/24/1839/027

80 mg:

EU/1/24/1839/013
EU/1/24/1839/014
EU/1/24/1839/015
EU/1/24/1839/016
EU/1/24/1839/028

100 mg:

EU/1/24/1839/017
EU/1/24/1839/018
EU/1/24/1839/019
EU/1/24/1839/020
EU/1/24/1839/029

140 mg:

EU/1/24/1839/021
EU/1/24/1839/022
EU/1/24/1839/023
EU/1/24/1839/024
EU/1/24/1839/030

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 26 juli 2024.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
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itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT
FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
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A FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byraqir fyrir lokasampykkt

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

Pabianice, 95-200

Pélland

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

Pharmadox Healthcare Limited
Kw20a Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs, kafla
4.2).

C. APRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKABSLEYFIS

Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um &heettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aaetlun
um aheattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjérnun:
= AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
= begar ahattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmuhudadar toflur
dasatinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 20 mg dasatinib (sem einhydrat).

| 3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: inniheldur laktosa.
Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhtoadar toflur
60 filmuhtoadar toflur
56 x 1 filmuhtoudud tafla
60 x 1 filmuhtdudud tafla
10 x 1 filmuhtdudud tafla

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spénn

| 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/24/1839/001
EU/1/24/1839/002
EU/1/24/1839/003
EU/1/24/1839/004
EU/1/24/1839/025

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA eda RIFGOTUD STAKSKAMMTAPYNNUPAKKNING

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg toflur
dasatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA
Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD

Til inntoku.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmuhudadar toflur
dasatinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 50 mg dasatinib (sem einhydrat).

| 3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: inniheldur laktosa.
Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhtoadar toflur
60 filmuhtoadar toflur
56 x 1 filmuhtoudud tafla
60 x 1 filmuhtdudud tafla
10 x 1 filmuhtdudud tafla

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spénn

| 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/24/1839/005
EU/1/24/1839/006
EU/1/24/1839/007
EU/1/24/1839/008
EU/1/24/1839/026

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA eda RIFGOTUD STAKSKAMMTAPYNNA

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg toflur

dasatinib

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER<, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS>
Lot

| 5. ANNAD

Til inntoku.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmuhudadar toflur
dasatinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 70 mg dasatinib (sem einhydrat).

| 3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: inniheldur laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhtoadar toflur
60 filmuhtoadar toflur
56 x 1 filmuhtoudud tafla
60 x 1 filmuhtdudud tafla
10 x 1 filmuhtdudud tafla

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SER&}TOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spann

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1839/009
EU/1/24/1839/010
EU/1/24/1839/011
EU/1/24/1839/012
EU/1/24/1839/027

[13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA eda RIFGOTUD STAKSKAMMTAPAKKNING

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg toflur
dasatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA
Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD

Til inntoku.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmuhudadar toflur
dasatinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhadud tafla inniheldur 80 mg dasatinib (sem einhydrat).

| 3. HJALPAREFNI

Hjélparefni: inniheldur laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtoadar toflur
56 filmuhtoadar toflur
30 x 1 filmuhtGoudud tafla
56 x 1 filmuhtdudud tafla
10 x 1 filmuhtdudud tafla

B ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SER&}TOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bérn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

52



| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spann

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1839/013
EU/1/24/1839/014
EU/1/24/1839/015
EU/1/24/1839/016
EU/1/24/1839/028

[13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA eda RIFGOTUD STAKSKAMMTAPAKKNING

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg toflur
dasatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA
Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD

Til inntoku.

54



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmuhudadar téflur
dasatinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg dasatinib (sem einhydrat).

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: inniheldur laktdsa.
Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtoadar toflur
56 filmuhtoadar toflur
30 x 1 filmuhtdudud tafla
56 x 1 filmuhuouo tafla
10 x 1 filmuhtouo tafla

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

1 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spénn

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1839/017
EU/1/24/1839/018
EU/1/24/1839/019
EU/1/24/1839/020
EU/1/24/1839/029

[13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA eda RIFGOTUD STAKSKAMMTAPAKKNING

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg toflur
dasatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA
Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD

Til inntoku.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg filmuhudadar téflur
dasatinib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 140 mg dasatinib (sem einhydrat).

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: inniheldur laktdsa.
Sjé frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhtoadar toflur
56 filmuhudadar toflur
30 x 1 filmuhtodudud tafla
56 x 1 filmuhtGoudud tafla
10 x 1 filmuhtodudud tafla

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

1 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRABSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spénn

| 12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/24/1839/021
EU/1/24/1839/022
EU/1/24/1839/023
EU/1/24/1839/024
EU/1/24/1839/030

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA eda RIFGOTUD STAKSKAMMTAPAKKNING

| 1. HEITI LYFS

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg toflur
dasatinib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA
Accord

| 3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD

Til inntoku.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmuhtdadar toflur

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmuhudadar toflur

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmuhadadar toflur

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmuhudadar toéflur

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmuhudadar toflur

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg filmuhtdadar toflur
dasatinib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pdtt um sému sjukdémseinkenni sé ad reeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Dasatinib Accord Healthcare og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Dasatinib Accord Healthcare

Hvernig nota & Dasatinib Accord Healthcare

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Dasatinib Accord Healthcare

Pakkningar og adrar upplysingar

SoarLNOE

1. Upplysingar um Dasatinib Accord Healthcare og vid hverju pad er notad

Dasatinib Accord Healthcare inniheldur virka efnid dasatinib. petta lyf er notad til ad medhondla
langvinnt kyrningahvitblaedi (CML) hja fullorénum, unglingum og bérnum a.m.k. 1 ars. Hvitbleedi er
krabbamein i hvitum bléofrumum. bessar hvitfrumur hjalpa likamanum yfirleitt ad berjast gegn
sykingum. Hja sjuklingum med langvinnt kyrningahvitbladi byrja hvitfrumur sem nefnast kyrningar
ad fjolga sér stjornlaust. Dasatinib Accord Healthcare hindrar fjolgun pessara hvitblaedifrumna.

Dasatinib Accord Healthcare er einnig notad til medferdar a Filadelfiulitnings jakvaedu (Ph+) bradu
hvitblaedi i eitilfrumum (ALL) hja fullordnum, unglingum og bérnum a.m.k. 1 &rs og langvinnu
kyrningahvitblaedi (CML) i eitilffrumufasa (lymphoid blast) hja fullordnum, sem ekki hafa haft gagn af
fyrri medferdum. Hja sjuklingum med ALL fj6lga hvitfrumur sem kalladar eru eitilfrumur sér of hratt
og peer lifa of lengi. Dasatinib Accord Healthcare hindrar fjélgun pessara hvitblaedisfrumna.

Hafir pu einhverjar spurningar vardandi verkunarmata Dasatinib Accord Healthcare eda hvers vegna
pér hefur verid avisad pessu lyfi, skaltu spyrja leekninn.

2. Adur en byrjad er ad nota Dasatinib Accord Healthcare

Ekki mé& nota Dasatinib Accord Healthcare
- efum er ad reda ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).
Ef hugsanlegt er ad pu sért med ofnaemi, skaltu radfeera pig vid leekninn.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi &dur en Dasatinib Accord Healthcare er notad
- ef pu tekur lyf til blédpynningar eda til ad koma i veg fyrir bldédtappa (sjé ,,Notkun annarra
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lyfja samhlida Dasatinib Accord Healthcare*)

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

- ef pu finnur fyrir 6ndunarerfidleikum, brjostverk eda feerd hésta pegar pu tekur Dasatinib
Accord Healthcare: petta getur bent til vokvasoéfnunar i lungum eda brjostholi (sem getur verid
algengara hja sjuklingum 65 &ra og eldri) eda verid vegna breytinga & edum sem flytja bléa til
lungna

- ef pu hefur nokkurn tima fengid eda geetir nina verid med lifrarbolgu B sykingu. Petta er vegna
pess ad Dasatinib Accord Healthcare geeti endurvirkjad lifrarbélgu B sykingu, sem getur i
sumum tilvikum ordid banvaen. Adur en medferd er hafin mun laeknirinn skoda sjuklinga
vandlega med tilliti til einkenna sykingarinnar.

- ef pu feerd mar, blaedingu, hita, finnur fyrir preytu og ringlun pegar pa tekur Dasatinib Accord
Healthcare skaltu hafa samband vid leekninn. betta getur bent til skemmda & bl6daedum sem
kallast segadraedakvilli.

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

Born og unglingar

Lyfid ma ekki gefa bornum sem eru yngri en 1 ars. Takmdrkud reynsla er af notkun Dasatinib Accord
Healthcare hj& pessum aldurshopi. Fylgjast & naid med beinvexti og proska hja bérnum sem fa
Dasatinib Accord Healthcare.

Notkun annarra lyfja samhlida Dasatinib Accord Healthcare
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda
notud.

Dasatinib Accord Healthcare umbrotnar ad mestu leyti i lifur. Tiltekin lyf geta truflad ahrif Dasatinib
Accord Healthcare vid samhlidanotkun.

pessi lyf ma ekki nota samhlida Dasatinib Accord Healthcare:

ketoconazol, itraconazol - petta eru sveppalyf

erythromycin, clarithromycin, telithromycin - petta eru syklalyf

ritonavir - petta er veirusykingalyf

fenytoin, carbamazepin, fenobarbital - pau eru notud til medferdar a flogaveiki

rifampicin - sem notad er til medferdar vid berklum

famotidin, omeprazol - sem eru lyf sem hamla myndun magasyru

jéhannesarjurt - nattarulyf sem er ekki lyfsedilsskylt og er notad til ad medhdéndla punglyndi og
adra kvilla (einnig pekkt sem Hypericum perforatum)

Ekki mé& nota lyf sem binda magasyrur (syrubindandi lyf svo sem alhydroxid/eda
magnesiumhydroxid) 2 timum fyrir og 2 timum eftir toku Dasatinib Accord Healthcare.

Latid leekninn vita ef notud eru lyf til bl6dpynningar eda til ad koma i veg fyrir blddtappa.

Notkun Dasatinib Accord Healthcare med mat eda drykk
Ekki skal taka Dasatinib Accord Healthcare med greipaldini eda greipaldinsafa.

Medganga og brjostagjof

Upplysa skal leekninn tafarlaust um pungun eda ef grunur leikur & pungun. Dasatinib Accord
Healthcare mé ekki nota & medgéngu nema bryna naudsyn beri til. Laeknirinn mun raeda vid pig um
hugsanlega ahattu vid notkun Dasatinib Accord Healthcare & medgdngu.

Badi konum og koérlum sem nota Dasatinib Accord Healthcare er radlagt ad nota 6rugga getnadarvorn
medan & medferdinni stendur.

Ef pu ert med barn & brjoésti skaltu segja leekninum fra pvi. Heetta skal brjéstagjéf medan & notkun
Dasatinib Accord Healthcare stendur.
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Akstur og notkun véla
peir sem finna fyrir aukaverkunum & bord vid svima og pokusyn eiga ad geeta sérstakrar varddar vid
akstur og notkun véla.

Dasatinib Accord Healthcare inniheldur mjolkursykur
Ef 6pol fyrir einhverjum sykurtegundum hefur verid stadfest skal hafa samband vid laekninn &dur en
Iyfid er tekid inn.

Dasatinib Accord Healthcare inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Dasatinib Accord Healthcare

Adeins leeknir med reynslu i medferd & hvitbleedi avisar Dasatinib Accord Healthcare. Notid lyfid
alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja
leekninum eda lyfjafraeedingi. Dasatinib Accord Healthcare er avisad handa fullordnum og bérnum sem
hafa nad a.m.k. 1 ars aldri.

R&dlagdur byrjunarskammtur fyrir fullordna sjuklinga med CML i stddugum fasa er 100 mg
einu sinni a dag.

R&dlagdur byrjunarskammtur fyrir fullordna sjuklinga med CML i hrédunarfasa eda
bradafasa, eda Ph+ ALL er 140 mg einu sinni & dag.

Skammtar hja bornum med CML i stddugum fasa eda Ph+ ALL byggist & likamspyngd.
Dasatinib Accord Healthcare er gefid til inntoku einu sinni a dag annadhvort sem Dasatinib Accord
Healthcare toflur eda dasatinib mixtdra. Dasatinib Accord Healthcare téflur eru ekki radlagdar hja
sjuklingum sem vega minna en 10 kg. Nota & mixtdruna handa sjuklingum sem vega minna en 10 kg
og sjuklingum sem geta ekki gleypt téflur. Breyting getur ordid a skdmmtum pegar skipt er & milli
lyfjaforma (p.e. toflur og mixtara) pannig ad ekki a ad skipta ar einu lyfjaformi i annad.

Laeknirinn akvedur rétt lyfjaform og réttan skammt sem byggist & pyngd, aukaverkunum og svérun vid
medferdinni. Upphafsskammtur Dasatinib Accord Healthcare fyrir born er reiknadur at fra
likamspyngd eins og synt er hér & eftir:

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

“Toflur eru ekki radlagdar hja sjuklingum sem vega minna en 10 kg, hja peim sjuklingum & ad nota mixturu.
Reynsla af medferd med Dasatinib Accord Healthcare hja bornum yngri en 1 ars er ekki fyrir hendi.

Leeknirinn getur rddlagt steerri eda minni skammt eda stddvad medferdina timabundid, i samraemi vid
medferdarsvorun. Til ad fa steerri eda minni skammt getur purft ad nota mismunandi styrkleika
taflnanna.

Hvernig taka & Dasatinib Accord Healthcare

Toflurnar & ad taka & sama tima & hverjum degi. Toéflurnar & ad gleypa heilar. EKki mylja, brjéta
eda tyggja peer. EKKi taka toflur sem hafa verid leystar upp. Ekki er vist ad pa fair réttan skammt ef
pa mylur, brytur, tyggur eda sundrar toflunum i vokva. Dasatinib Accord Healthcare t6flur ma taka
med mat eda an.
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Sérstakar leidbeiningar um medhondlun Dasatinib Accord Healthcare
Oliklegt er ad Dasatinib Accord Healthcare téflur brotni. Ef pad gerist er 6drum en sjuklingnum
rddlagt ad nota hanska pegar Dasatinib Accord Healthcare er handleikid.

Hve lengi & ad nota Dasatinib Accord Healthcare
Dasatinib Accord Healthcare & ad nota daglega par til leeknirinn akvedur ad notkuninni skuli heett.
Pess skal gett ad Dasatinib Accord Healthcare sé notad eins lengi og laeknirinn hefur meelt fyrir um.

Ef steerri skammtur af Dasatinib Accord Healthcare en meelt er fyrir um er tekinn
Hafa skal tafarlaust samband vid leekninn ef of margar t6flur hafa verid teknar fyrir slysni.
Hugsanlega parf ad veita leeknishjalp.

Ef gleymist ad taka Dasatinib Accord Healthcare
EkKki a a0 tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taka skal nasta
skammt samkveemt aztlun & sama tima og venjulega.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Eftirfarandi getur verio merki um alvarlegar aukaverkanir:

. brjostverkur, dndunarerfidleikar, hosti eda yfirlio

. Oveentar blaedingar eda mar an pess ad hafa ordid fyrir averka

- bl6dug uppkdst, bl6d i heegdum eda pvagi eda haegdir eru svartar

. merki um sykingar, svo sem hiti og mikill hrollur

. hiti, seerindi i munni eda halsi, blédrumyndun a hud eda flognun hudar og/eda slimhudar
Latid leekninn tafarlaust vita ef eitthvad af ofangreindu kemur fram.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Sykingar (bakteriu-, veiru- og sveppasykingar)

- Hjarta og lungu: madi

. Meltingarferi: nidurgangur, 6gledi eda uppkdst

. Hag, har, augu og almennar aukaverkanir: Utbrot, hiti, bjagur i andliti, hdndum og fétum,
héfudverkur, preytu- eda méttleysistilfinning, bleedingar
Verkir: vodvaverkir (medan & medferd stendur eda eftir ad henni lykur), kvidverkir

. Rannsoknanidurstdédur geta synt: blédflagnafaed, hvitfrumnafaed (daufkyrningafeaed),
blodleysi, vokva i lungum

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Sykingar: lungnabdlga, veirusyking af voldum herpes (p.m.t. cytbmegaldveira - CMV), syking
i efri ondunarvegi, alvarleg syking i bl6di og vefjum (par med talid sjaldgeef tilfelli sem geta
verid banvean)

. Hjarta og lungu: hjartslattarénot, dreglulegur hjartslattur, hjartabilun, slappur hjartavodvi, har
bl6dprystingur, haekkadur blédprystingur i lungum, hosti

- Meltingartruflanir: breyting & matarlyst, breyting & bragdskyni, upppemba eda paninn kvidur,
ristilbolga, heegdatregda, brjostsvidi, sar i munni, pyngdaraukning, pyngdartap, magabolga

" Ha4, har, augu, almennar aukaverkanir: ndladofi, kladi, hudpurrkur, prymlabélur, bélga i
had, vidvarandi havadi i eyrum, harmissir, mikil svitamyndun, sjonvandamal (m.a. pokusyn,
sjontruflanir), augnpurrkur, mar, punglyndi, svefnleysi, hitakof, sundl, mar, lystarleysi,
svefndrungi, almennur bjagur

" Verkir: lioverkir, vodvamattleysi, brjostverkur, dreifdir verkir i hdndum og fétum, hrollur,
stifleiki i védvum og lidum, vodvakrampar

. Ranns6knanidurstédur geta synt: vokva i kringum hjartad, vokva i lungum, hjartslattaréreglu,
daufkyrningafed med hita, bleedingar i meltingarvegi, mikid magn pvagsyru i bl6di
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Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- Hjarta og lungu: hjartaafall (par med talid banvant), bolga i himnunni (gollurshisi) sem
umlykur hjartad, 6reglulegur hjartslattur, brjostverkur vegna 6nogs bléofledis til hjartans
(hjartadng), prenging i loftvegi sem getur valdid éndunarerfidleikum, astmi, haakkadur
bléaprystingur i lungnaslagedum

- Meltingartruflanir: brisbolga, sar i meltingarvegi, bdlga i vélinda, paninn kvidur (magi), rofin
had i endaparmi, kyngingarerfidleikar, bélga i gallblodru, stifla i gallgéngum, vélindabakfladi
(astand par sem syra og annad innihald magans berst til baka upp i halsinn)

" Ha4, har, augu, almennar aukaverkanir: ofnemisvidbrogd par & medal raudir hnatar i
hadinni (prymlarodi), kvidi, ringlun, skapsveiflur, minnkud kynhvot, yfirlid, skjalfti, bolga i
auga sem veldur roda eda sarsauka, hudsjukdomur sem einkennist af vidkveemum, raudum vel
afmoérkudum blettum med skyndilegum hita og fjélgun hvitra bl6dkorna (daufkyrninga
hadsjukdémur), heyrnarleysi, vidkveemni fyrir 1jési, sjonskerding, aukid tararennsli Gr augum,
litarbreytingar i h(d, bélga i fituvef undir h(d, sar a hud, hudvortur, naglakvillar, breyting &
hari, handa- og fétaheilkenni, nyrnabilun, tid pvaglat, brjdéstasteekkun hja karlménnum,
tidatruflanir, almennur slappleiki og 6paegindi, skert starfsemi skjaldkirtils, jafnveegisleysi vid
gang, beindrep (sjukdomur med skertu blodfladi til beina, sem getur orsakad ryrnun beina og
beindauda), liobdlga, bélgin hid hvar sem er & likamanum

- Verkir: bolga i blazed sem getur valdid roda, eymslum og bélgu, sinarbdlga

. Heili: minnistap

. Rannsoknanidurstédur geta synt: 6edlilegar nidurstddur blodrannsokna og hugsanlega skerta
nyrnastarfsemi sem orsakast af irgangsefnum sem fylgja deyjandi axlisfrumum
(eexlislysuheilkenni), Iag gildi albimins i bl6dinu, lag gildi eitilfrumna (ein tegund hvitra
bl6dkorna) i blodi, ha gildi kélesterdls i blodi, bdlgna eitla, heilableedingu, dedlilega rafvirkni i
hjarta, hjartasteekkun, lifrarbdlgu, eggjahvitu i pvagi, haeekkun kreatinfosfokinasa (ensim sem
adallega er ad finna i hjarta, heila og beinagrindarvédvum), haekkun tréponins (ensim sem finnst
fyrst og fremst i hjarta og beinagrindarvédvum), haekkun gamma-glutamyltransferasa (ensim
sem finnst fyrst og fremst i lifrinni), mjolkurleitur vokvi i kringum lungu (idrakirnisbrjost)

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
Hjarta og lungu: steekkun haegri slegils i hjartanu, bélga i hjartavddva, ymsir kvillar sem
orsakast af hindrun bl6dfladis til hjartavodvans (bratt kransaedaheilkenni), hjartastopp
(bléofleedi fra hjarta stodvast), kransaedasjukddémur, bélga i vefnum sem umlykur hjarta og
lungu, blodkekkir, blodkekkir i lungum

. Meltingartruflanir: tap lifsnaudsynlegra neringarefna Ur meltingarvegi, garnastifla,
bakraufarfistill (6edlileg opin rauf fra endaparmsopi ad hudinni umhverfis endaparmsopid),
skert nyrnastarfsemi, sykursyki

. Hag, har, augu, almennar aukaverkanir: krampar, sjontaugarbolga sem getur valdid
sjonskerdingu ad einhverju leyti eda blindu, blair-fjélublair drofnottir flekkir & had, dedlilega
mikil starfsemi skjaldkirtils, bélga i skjaldkirtli, slingur (&stand sem lysir sér med skertri
voovasamhafingu), erfidleikar vid gang, fosturlat, bdlga i &@dum i hid, bandvefsmyndun i hid

. Heili: heilaslag, timabundin truflun & taugastarfsemi vegna skerts bl6dflaedis,
andlitstaugarlémun, vitglop

. Onamiskerfi: veruleg ofn@misvidbrogd

. Stodkerfi og stodvefur: seinkun & lokun beinenda sem mynda lidamot, haegur eda seinkadur
voxtur

Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid fra par sem tioni er ekki pekkt (ekki haegt ad aztla
tioni at fra fyrirliggjandi gégnum)

- Lungnabdlga
. Blading i kvid eda pérmum sem getur orsakad dauda
. Endurkoma (endurvirkjun) lifrarb6lgu B sykingar ef pu hefur adur verid med lifrarbélgu B

(syking i lifur)

- Viobrogd med hita, blédrum & hid og sdramyndun & slimhud

. Sjukdoémur i nyrum med einkennum eins og bjig og 6edlilegum rannsdknarnidurstédum eins og
eggjahvita i pvagi og lag gildi proteina i bléoi
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. Skemmd i bl6daedum sem kallast segadraedakvilli p.m.t. feekkun raudra bl6dkorna, feekkun
blédflagna og myndun blédtappa

Leeknirinn mun skoda pig med tilliti til sumra pessara aukaverkana medan & medferdinni stendur.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Dasatinib Accord Healthcare
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

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

Engin sérstok fyrirmeaeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Dasatinib Accord Healthcare inniheldur
" Virka innihaldsefnid er dasatinib. Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg, 50 mg, 70 mg,
80 mg, 100 mg eda 140 mg dasatinib (sem einhydrat).
. Onnur innihaldsefni eru:
= Toflukjarni: mjélkursykureinhydrat, orkristalladur selluldsi, PH 101 (E460),
croscaramellos natrium (E468), hydroxyprépylsellulosi (E463), orkristalladur
sellulési PH 112 (E460), magnesiumsterat (E470).
= Filmuhud: hypromellésa (E464), titantvioxid, triasetin (E1518).

Lysing & atliti Dasatinib Accord Healthcare og pakkningastaerdir
Dasatinib Accord Healthcare 20 mg filmuhUdada taflan er hvit til beinhvit, tvikapt, u.p.b. 5,5 mm
kringlétt filmuhadud tafla med ,,1IV1* greypt i adra hlidina og ekkert & hinni hlidinni.

Dasatinib Accord Healthcare 50 mg filmuhUdada taflan er hvit til beinhvit, tvikapt, u.p.b.10,7 x 5,70
mm sporéskjulaga filmuhudud tafla med ,,IV2“ greypt i adra hlidina og ekkert & hinni hliginni.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmuhUdada taflan er hvit til beinhvit, tvikdpt, u.p.b. 8,7 mm
kringlétt filmuhadud tafla med ,,IV3“ greypt i adra hlidina og ekkert & hinni hlidinni.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg filmuhudada taflan er hvit til beinhvit, tvikapt, u.p.b. 10,2, x 9,95
mm prihyrningslaga tafla, med ,,I\V4* greypt i adra hlidina og ekkert & hinni hlidinni.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmuhtdada taflan er hvit til beinhvit, tvikdptu.p.b. 14,70 x 7,10
mm spordskjulaga tafla med ,,IV5*“ greypt i adra hlidina og ekkert & hinni hlidinni.

Dasatinib Accord Healthcare 140 mg filmuhudada taflan er hvit til beinhvit, tvikapt, u.p.b. 10,9 mm
kringl6tt tafla med ,,1V6“ greypt i adra hlidina og ekkert & hinni hlidinni.

Dasatinib Accord Healthcare 20 mg og 50 mg filmuhutdadar toflur eru faanlegar i 6skjum med 56 eda
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60 filmuh(dudum téflurm og i 6skjum med 10 x 1, 56 x 1 eda 60 x 1 filmuhadudum téflum i
rifgétudum stakskammtapynnum.

Dasatinib Accord Healthcare 70 mg filmuhudadar toflur eru faanlegar i dskjum med 56
60 filmuhtdudum téflum i pynnum og i 6skjum med 10 x 1, 56 x 1 eda 60 x 1 filmuhtdudum téflum i
rifgétudum stakskammtapynnum.

Dasatinib Accord Healthcare 80 mg og 140 mg filmuhudadar toflur eru faanlegar i 6skjum med 30 eda
56 filmuhtadudum t6flum i pynnum og i 6skjum med 10 x 1, 30 x 1 eda 56 x 1 filmuhGdudum téflum i
rifgétudum stakskammtapynnum.

Dasatinib Accord Healthcare 100 mg filmuhudadar téflur eru faanlegar i 6skjum med 30 eda
56 filmuhududum téflum og i 6skjum med 10 x 1, 30 x 1 eda 56 x 1 filmuhududum téflum i
rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spénn

Framleidandi

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

Pabianice, 95-200

Polland

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

Pharmadox Healthcare Limited
Kw20a Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

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

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar
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itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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