VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

SPRYCEL 20 mg filmuhudadar téflur
SPRYCEL 50 mg filmuhudadar téflur
SPRYCEL 70 mg filmuhudadar téflur
SPRYCEL 80 mg filmuhudadar toflur
SPRYCEL 100 mg filmuhtidadar toflur
SPRYCEL 140 mg filmuhtidadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

SPRYCEL 20 mg filmuhtudadar téflur
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 20 mg dasatinib (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 27 mg af laktdsaeinhydrati.

SPRYCEL 50 mg filmuhtudadar téflur
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 50 mg dasatinib (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 67,5 mg af laktdsaeinhydrati.

SPRYCEL 70 mg filmuhudadar toflur
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 70 mg dasatinib (sem einhydrat).

Hjdlparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 94,5 mg af laktésaeinhydrati.

SPRYCEL 80 mg filmuhudadar téflur
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 80 mg dasatinib (sem einhydrat).

Hjdlparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhudud tafla inniheldur 108 mg af laktosaeinhydrati.

SPRYCEL 100 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg dasatinib (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhudud tafla inniheldur 135,0 mg af laktosaeinhydrati.

SPRYCEL 140 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 140 mg dasatinib (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 189 mg af laktésacinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).

SPRYCEL 20 mg filmuhudadar toflur
Hyvit til beinhvit, tvikupt, kringlott filmuhaoud tafla med ,,BMS* greypt i adra hlidina og ,,527 { hina.




SPRYCEL 50 mg filmuhudadar toflur
Hyvit til beinhvit, tvikupt, spordskjulaga filmuhtidud tafla meod ,,BMS* greypt i adra hlidina og ,,528 i
hina.

SPRYCEL 70 mg filmuhudadar toflur
Hyvit til beinhvit, tvikupt, kringlott filmuhaoud tafla med ,,BMS* greypt i adra hlidina og ,,524 { hina.

SPRYCEL 80 mg filmuhudadar téflur
Hyvit til beinhvit, tvikapt, prihyrnd filmuhudud tafla med ,,BMS 80 greypt i adra hlidina og ,,855 i
hina.

SPRYCEL 100 mg filmuhtidadar t6flur
Hyvit til beinhvit, tvikapt, spordskjulaga filmuhtidud tafla med ,,BMS 100* greypt i adra hlidina og
,»852 1 hina.

SPRYCEL 140 mg filmuhudadar t6flur
Hyvit til beinhvit, tvikapt, kringlott filmuhtdud tafla med ,,BMS 140 greypt i adra hlidina og ,,857 1
hina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

SPRYCEL er @tlad til medferdar hja fulloronum sjuklingum med:

= nylega greint Filadelfiulitnings jakveett (Ph+) langvinnt kyrningahvitbleedi (chronic myeloid
leukaemia (CML)), 1 stddugum fasa (chronic).

= CML, i stodugum fasa, hrédunarfasa eda bradafasa (blast phase), sem eru 6namir 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 6namir fyrir eda pola ekki fyrri medferd.

SPRYCEL er @tlad til medferdar hja bérnum med:

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

= nygreint Ph+ bratt eitilfrumukrabbamein (acute lymphoblastic leukaemia (ALL)) d4samt
krabbameinslyfjameoferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laeknir me0 reynslu i greiningu og medferd sjuklinga med hvitbledi 4 ad hefja medferdina.
Skammtar

Fullordnir sjuklingar
Radlagdur upphafsskammtur fyrir CML i stodugum fasa er 100 mg af dasatinibi einu sinni 4 dag.

Raolagdur upphafsskammtur i hrédunarfasa, kyrningabradafasa eda eitilfrumubradafasa (langt
gengid), CML eda Ph+ ALL er 140 mg einu sinni a dag (sja kafla 4.4).

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

Skammtar fyrir born og unglinga byggjast a likamspyngd (sja toflu 1). Dasatinib er gefio til inntdku
einu sinni 4 dag sem SPRYCEL filmuhudadar t6flur eda SPRYCEL mixtaruduft, dreifa (sja samantekt
a eiginleikum SPRYCEL mixturudufti, dreifu). Skammtinn & ad endurreikna 4 3 manada fresti midad
vid breytingar a likamspyngd eda oftar ef porf krefur. Toflurnar eru ekki @tladar sjuklingum sem vega
minna en 10 kg; hja peim sjuklingum 4 ad nota mixtiru. Skammtaaukning eda -lakkun byggist a




svorun sjuklings og hversu vel hann polir lyfid. Reynsla af medferd med SPRYCEL hja bérnum yngri
en 1 ars er ekki fyrir hendi.

SPRYCEL filmuhudadar t6flur og SPRYCEL mixtaruduft, dreifa eru ekki jatngild. Sjuklingar sem
geta gleypt toflur og vilja skipta ir SPRYCEL mixturu i SPRYCEL t6flur eda sjuklingar sem geta ekki
gleypt toflur og sem vilja skipta r toflum i mixtaru geta gert pad svo framarlega sem réttum
skammtaleidbeiningum fyrir lyfjaformid sé fylgt.

Raodlagour upphafsdagsskammtur fyrir SPRYCEL t6flur hja bérnum er 1 toflu 1.

Tafla1l: Skammtar SPRYCEL taflna hja bornum 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

2 Toflur eru ekki radlagdar hjé sjiklingum sem vega minna en 10 kg, hja peim sjuklingum 4 ad nota mixtiru.

Medferdarlengd
{ kliniskum rannséknum var medferd med SPRYCEL hja fullordnum med Ph+ CML-CP,

hrodunarfasa, kyrningabradafasa eda eitilfrumubradafasa (langt gengid), CML eda Ph+ ALL og
bornum med Ph+ CML-CP haldid afram par til sjakdomurinn tok ad versna eda sjuklingurinn poldi
medferdina ekki lengur. Ahrif pess ad stodva medferd eftir ad litninga- eda sameindasvérun [p.m.t.
fullkominni litningasvorun (cytogenetic response (CcyR)), meirihattar sameindasvorun (major
molecular response (MMR)) og MR4,5] er nad, a langtimahorfur sjukdomsins, hafa ekki verio
konnud.

{ kliniskum rannséknum var gjof SPRYCEL samfelld hja bornum med Ph+ ALL, par sem pvi var bztt
vid r6d hefdbundinna krabbameinslyfja, i ad hamarki tvo ar. Hja sjuklingum sem fengu
stofnfrumuigraedslu 1 kjolfarid ma gefa SPRYCEL i eitt ar til vidbotar eftir igraedslu.

Til pess a0 fa radlagdan skammt er SPRYCEL faanlegt sem 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg og
140 mg filmuhudadar toflur og mixturuduft, dreifa (10 mg/ml dreifa eftir blondun). Skammtaaukning
eda -leekkun byggist 4 svorun sjiklings og hversu vel hann polir lyfid.

Skammtaaukning

{ kliniskum rannséknum hja fullordnum med CML og Ph+ ALL voru skammtar auknir i 140 mg einu
sinni 4 dag (CML 1 stodugum fasa) eda i 180 mg einu sinni 4 dag (langt gengio CML eda Ph+ ALL)
hja sjuklingum sem syndu hvorki blédgildasvorun (hematological response) né litningasvorun
(cytogenetic response) vid radlagdan upphafsskammt.

Eftirfarandi skammtaaukning sem synd er i toflu 2 er radl6gd hja bornum med Ph+ CML-CP sem pola
medferdina pegar blodsvorun, litningasvorun og sameindasvorun hefur ekki nadst vid akvedin
timamork samkvaemt gildandi medferdarleidbeiningum.

Tafla 2: Skammtaaukning hja bornum med Ph+ CML-CP
Skammtur (hamarksskammtur 4 dag)
Upphafsskammtur Skammtaaukning
Toflur 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

Ekki er malt med skammtaaukningu hja bérnum med Ph+ ALL par sem SPRYCEL er gefid asamt
krabbameinslyfjamedferd hja pessum sjuklingum.



Breyting d skommtum vegna aukaverkana

Mergbceling

{ kliniskum rannséknum var tekist 4 vid mergbzlingu med skammtahléi, skammtalaekkun eda
medferdinni var heatt. Blodgjof (blodflogur eda raud blodkorn) var beitt eftir pvi sem vid a.
Vaxtarpattir bloofrumna (hematopoietic growth factors) voru gefnir sjuklingum med vidvarandi

mergbelingu.

Leidbeiningar um skammtaadldgum hja fullordnum eru teknar saman i t6flu 3 og hja bérnum med
Ph+ CML-CP i t6flu 4. Leidbeiningar fyrir born med Ph+ ALL sem fa einnig
krabbameinslyfjameodferd eru i sérstakri efnisgrein & eftir téflunum.

Tafla 3: Skammtabreytingar vid daufkyrningafaed og bléoflagnafaed hja fulloronum

sjuklingum

Fullordnir med CML i
stodugum fasa
(upphafsskammtur 100 mg
einu sinni 4 dag)

ANC <0,5x 10°/1
og/eda
blodflogur < 50 x 10%/1

1

Heettid medferdinni par til
ANC > 1,0 x 10°/1 og bl6dflogur
>50 x 107/1.

Hefjid medferd ad nyju med upphaflegum
byrjunarskammti.

Verdi blodflogur < 25 x 10%/1 og/eda ef
ANC verdur aftur < 0,5 x 10%/11> 7 daga
skal endurtaka 1i0 1 og halda afram med
minni skammt p.e.80 mg einu sinni 4 dag i
annarri lotu. { pridju lotu skal minnka
skammtinn enn frekar i 50 mg einu sinni &
dag (fyrir nygreinda sjuklinga) eda hatta
medferd (hja sjuklingum sem eru énaemir
fyrir eda pola ekki fyrri medferd p.m.t.
medferd med imatinibi).

Hrodunarfasi og bradafasi
CML og Ph+ ALL hja
fullordnum
(upphafsskammtur 140 mg
einu sinni a dag)

ANC <0,5x 10°/1
og/eda
blodflogur < 10 x 10%/1

Kannid hvort frumufaed tengist hvitblaedi
(mergskodun eda vefjasyni).

Ef frumufaed tengist ekki hvitbledi, skal
hztta medferdinni par til ANC > 1,0 x 10%/1
og bl6dfldgur > 20 x 10%/1. Sidan skal hefja
meodferd aftur med upphaflegum
byrjunarskammti.

Ef frumufaed tekur sig upp aftur, skal
endurtaka 1i0 1 og halda afram med minni
skammt p.e. 100 mg einu sinni & dag
(second episode) eda 80 mg einu sinni 4 dag
(third episode).

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

ANC = heildar daufkyrningafjoldi




Tafla4: Skammtaadlogun vegna daufkyrningafaedar og blooflagnafedar hja bornum med

Ph+ CML-CP
1. Vi0 vidvarandi Skammtur (hamarksskammtur a dag)
frumufad lengur en i Upphaflegur Skammtar Skammtar
3 vikur 4 ad athuga hvort byrjunarskammtur minnkadir um  minnkadir um
frumufzd tengist eitt tvo
hvitblaedi skammtaprep skammtaprep
(mergsog/vefjasyni Toflur 40 mg 20 mg *
(marrow 60 mg 40 mg 20 mg
aspirate/biopsy)). 70 mg 60 mg 50 mg

100 mg 80 mg 70 mg
2. Ef frumufaed tengist

ekki hvitblaedi, skal heetta
medferdinni par til ANC
>1,0 x 10%/1 og blodflogur
>75 x 10%/1. Sidan skal
hefja medferd aftur med
upphaflegum
byrjunarskammti eda
minnkudum skammti.

3. Ef frumufaed kemur
aftur fram a ad endurtaka
mergsog/vefjasyni og
hefja medferd a4 ny med
minni skammti.

ANC = heildar daufkyrningafjoldi
*minni tofluskammtur ekki faanlegur

Ef>3. gradu daufkyrningafaed eda blodflagnafed kemur aftur fram medan 4 algjorri bloofraedilegri
svorun stendur hja bornum med Ph+ CML-CP & ad gera hl¢ 4 medferd med SPRYCEL og hefja ma
medferd a ny med minni skammti. Skammta 4 ad minnka timabundid vid medalalvarlega frumufaed og
koma & sjukdoémshléi eftir porfum.

Hja bornum med Ph+ ALL er skammtaadlogun ekki radlogd ef 1. til 4. stigs eiturverkanir 4 blodmynd
koma fram. Ef daufkyrmingafaed og/eda blooflagnafed verda til pess ad meira en 14 daga tof verdur a
naestu fjollyfjagjof 4 ad gera hl¢ & medferd med SPRYCEL og hefja sidan medferd 4 ny 4 sama
skammtabili um leid og naesta fjollyfjagjof hefst. Ef daufkyrningafed og/eda blodflagnafaed er
vidvarandi og nestu fjollyfjagjof er seinkad um 7 daga til vidbotar a a0 meta beinmerg me0 tilliti til
frumumagns og hlutfalls kimfrumna. Ef frumumagn i merg er <10% & ad gera hlé 4 medferd med
SPRYCEL pangad til ANC >500/ul (0,5 x 10°/1) b4 ma hefja medferd 4 ny med fullum skammti. Ef
frumumagn i merg er >10% ma ihuga hvort hefja eigi medferd med SPRYCEL & ny.

Aukaverkanir sem ekki tengjast blodmynd

Ef medalalvarleg aukaverkun af 2. gradu, sem tengist ekki blodmynd, kemur fram vid notkun
dasatinibs, skal gera hlé¢ 4 medferd par til aukaverkunin er horfin eda astandid ordid eins og vi0 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 reeda. Ef alvarleg aukaverkun

af 3. eda 4. gradu sem ekki tengist blodmynd kemur fram vid notkun dasatinibs verdur ad gera hlé a
medferd par til btid er ad yfirvinna aukaverkunina. P4 ma hefja medferd ad nyju med minni skammti
eins og vio a eftir alvarleika aukaverkunarinnar. Fyrir sjuklinga med CML i stodugum fasa sem fa

100 mg einu sinni 4 dag er radlagt ad minnka skammt i 80 mg einu sinni &4 dag og ef porf krefur skal
minnka skammt enn frekar Gr 80 mg 1 50 mg einu sinni & dag. Fyrir sjiklinga me0 langt gengio CML
eda Ph+ ALL sem fa 140 mg einu sinni 4 dag er radlagt ad minnka skammt i 100 mg einu sinni 4 dag
og ef porf krefur skal minnka skammt enn frekar ar 100 mg i 50 mg einu sinni 4 dag. Hja bérnum med
CML-CP med aukaverkanir sem ekki tengjast blodmynd & ad fylgja radleggingum um
skammtaminnkun vegna aukaverkana 4 bl6d sem lyst er hér 4 undan. Hja bornum med Ph+ ALL med
aukaverkanir sem ekki tengjast blodmynd 4 ad minnka skammta um eitt skammtprep ef naudsyn
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krefur samkvaemt leidbeiningum um skammtaminnkun fyrir aukaverkanir 4 blodmynd sem lyst er hér
4 undan.

Vokvasofnun i brjostholi

Ef vokvasofnun 1 brjostholi greinist skal gera hlé 4 dasatinibgjof par til sjuklingur hefur verid
skodadur, er einkennalaus eda er eins og vid upphaf medferdar. fhuga skal medferd med
pvagraesilyfjum eda barksterum eda hvorutveggja samtimis ef aukaverkunin hefur ekki lagast a u.p.b.
teepri viku (sja kafla 4.4 og 4.8). begar btiid er a0 yfirvinna aukaverkun sem kemur fram i fyrstu
medferdarlotu skal ihuga ad hefja medferd ad nyju med sama skammti af dasatinibi. Pegar buid er ad
yfirvinna aukaverkun sem kemur fram i nastu medferdarlotu, skal hefja medferd ad nyju med
dasatinibi med neestu skammtastaerd fyrir nedan. bPegar buid er ad yfirvinna alvarlega aukaverkun (af
3. eda 4. gradu) er haegt ad hefja medferd ad nyju med minni skammti eins og vid 4 eftir alvarleika
aukaverkunarinnar.

Minnkun skammta vid samhlioa notkun oflugra CYP344 hemla
Fordast 4 notkun 6flugra CYP3A4 hemla og greipaldinsafa samhlida SPRYCEL (sja kafla 4.5). Ef
haegt er atti ad velja adra medferd samhlida sem er an eda med lagmarksensimhdmlun. Ef naudsynlegt
er ad gefa SPRYCEL asamt 6flugum CYP3A4 hemli 4 ad thuga ad minnka skammta :

e 40 mg daglega fyrir sjuklinga sem fa SPRYCEL 140 mg t6flu daglega.

e 20 mg daglega fyrir sjuklinga sem fa SPRYCEL 100 mg t6flu daglega.

e 20 mg daglega fyrir sjuklinga sem f& SPRYCEL 70 mg t6flu daglega.

Hja sjuklingum sem f4 SPRYCEL 60 mg eda 40 mg daglega 4 ad ihuga hlé 4 skommtum SPRYCEL
par til notkun CYP3A4 hemils er heett eda skipta { minni skammt med mixtaru (sja samantekt &
eiginleikum SPRYCEL mixtirudufti, dreifu). Gera & rad fyrir u.p.b. einnar viku ttskolunartimabili
eftir ad notkun hemils er hatt 4dur en notkun SPRYCEL er hafin a ny.

Gert er rad fyrir ad minnkadir skammtar SPRYCEL adlagi flatarmal undir karfu (AUC) ad pvi bili
sem var an CYP3A4 hemla; po eru kliniskar upplysingar ekki fyrirliggjandi vio pessa
skammtaadlogun hjé sjuklingum sem fa 6fluga CYP3A4 hemla. Ef SPRYCEL polist ekki eftir ad
skammtar hafa verid minnkadir 4 ad haetta notkun 6fluga CYP3 A4 hemilsins eda gera hlé 4 notkun
SPRYCEL par til notkun hemilsins hefur verid hett. Gera 4 rad fyrir u.p.b. einnar viku
utskolunartimabili eftir ad notkun hemilsins er heett 4dur en skammtur SPRYCEL er aukinn.

Sérstakir hopar
Aldradir

Enginn marktekur aldurstengdur munur 4 lyfjahvorfum hefur komid fram hja pessum sjuklingum i
kliniskum rannséknum. Engar sértaekar radleggingar um skammta eru naudsynlegar fyrir aldrada.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med veegt skerta, medalskerta eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi geta fengid radlagdan
upphafsskammt. Samt sem 40ur 4 ad nota SPRYCEL med varad hja sjiklingum med skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engar kliniskar rannsoknir hafa verio gerdar & SPRYCEL hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
(sjuklingar med kreatinin i sermi > 3-f6ld edlileg efri moérk voru utilokadir fra rannsokn & sjiklingum
med nygreint CML 1 stodugum fasa og sjuklingar med kreatinin i sermi > 1,5-f61d edlileg efri mork
voru tutilokadir fra rannséknum 4 sjuklingum med CML i stoougum fasa sem voru 6namir fyrir eda
poldu ekki fyrri medferd med imatinibi). Par sem tthreinsun dasatinibs og umbrotsefna pess er < 4%
er ekki gert rad fyrir minnkadri heildaruthreinsun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Lyfjagjof

Gefa 4 SPRYCEL til inntdku.

Filmuhtdudu téflurnar ma hvorki mylja,brjota né tyggja til ad vidhalda samraemingu i skdmmtun og
minnka hattuna & snertingu lyfsins vid hud, paer 4 ad gleypa heilar. Ekki 4 ad sundra filmuhtadudum
toflum i vokva par sem Utsetning hja sjuklingum sem fa sundrada t6flu er minni en hja peim sem
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gleypa heila t6flu. SPRYCEL mixtara er einnig faanleg fyrir born med Ph+ CML-CP og Ph+ ALL og
fullordna med CML-CP sem geta ekki gleypt toflur.

SPRYCEL ma taka med mat eda an og 4 alltaf ad taka 4 sama tima s6larhrings, annadhvort ad morgni
eda ad kvoldi (sja kafla 5.2). SPRYCEL 4 ekki ad taka med greipaldini eda greipaldinsafa (sja

kafla 4.5).

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Kliniskt mikilvegar 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).

Samhlida notkun dasatinibs og lyfja eda efna sem eru 6flugir CYP3 A4 hemlar (t.d. ketoconazol,
itraconazol, erythromycin, clarithromycin, ritonavir, telithromycin, greipaldinsafi) getur aukid
utsetningu fyrir dasatinibi. Pvi er ekki maelt med samhlida notkun dasatinibs og 6flugra CYP3A4
hemla (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun dasatinibs og lyfja sem hvetja CYP3A4 (t.d. dexamethason, phenytoin,
carbamazepin, rifampicin, phenobarbital eda nattarulyfja sem innihalda Hypericum perforatum, einnig
pekkt sem johannesarjurt) getur dregid markteekt Gr tsetningu fyrir dasatinibi, sem hugsanlega eykur
hettu & medferdarbresti. bvi @tti ad velja onnur lyf, sem ekki eru eins 6flugir CYP3A4 hvatar
samhlida notkun dasatinibs (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun dasatinibs og hvarfefna CYP3A4 getur aukid Utsetningu fyrir hvarfefnum CYP3A4.
bvi parf a0 gaeta vartidar 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).

Samhlida notkun dasatinibs og histamin-2 (H;) vidtakablokka (t.d. famotidin), prétonpumpuhemla (t.d.
omeprazol) eda alhydroxid/magnesiumhydroxid getur dregid ur utsetningu fyrir dasatinibi. bvi er ekki
melt med notkun H; vidtakablokka og protonpumpuhemla, og lyf sem innihalda
alhydroxid/magnesiumhydroxio 4 ad gefa minnst 2 klst. fyrir eda 2 klst. eftir gjof dasatinibs (sja

kafla 4.5).

Sérstakir hopar
Samkvaemt nidurstédum byggdum a rannsokn 4 lyfjahvorfum med stokum skammti geta sjuklingar

med vagt skerta, medalskerta eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi fengid radlagoan upphafsskammt
(sja kafla 5.2). Vegna takmarkana i pessari klinisku rannsokn er radlagt ad geeta vartidar pegar
dasatinib er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Mikilvaegar aukaverkanir

Mergbeeling

Medferd med dasatinibi tengist blodleysi, dautkyrningafed og blodflagnafaed. betta kemur fyrr og
oftar fram hja sjuklingum med langt gengid CML eda Ph+ ALL en hja sjuklingum med CML i
stodugum fasa. Hja fullordnum sjuklingum meod langt gengid CML eda Ph+ ALL sem fa dasatinib sem
einlyfjameoferd, parf ad gera heildar blodkornatalningu vikulega fyrstu 2 manudina og sidan 4
manadarfresti eda samkveaemt klinisku astandi. Hja fulloronum sjuklingum og béornum med CML i
stodugum fasa parf ad gera heildar blodkornatalningu a tveggja vikna fresti 1 12 vikur, sidan & priggja
manada fresti eda pegar kliniskar visbendingar gefa tilefni til. Hja bérnum med Ph+ ALL sem fa
dasatinib asamt krabbameinslyfjamedferd a ad gera heildar blodkornatalningu fyrir hverja lotu
krabbameinslyfja og eins og vi0 4 kliniskt. Medan a uppraetingarmedferd med krabbameinslyfjum
stendur a4 ad gera heildar blodkornatalningu a 2 daga fresti fram a0 bata (sja kafla 4.2 og 4.8).




Mergbaeling gengur yfirleitt til baka og yfirleitt med pvi ad hatta medferd med dasatinib timabundiod
eda med pvi ad minnka skammta.

Bleedingar
Hja sjuklingum med CML i stéougum fasa (n=548) kom 3. eda 4. gradu blaeding fram hja 5

sjuklingum (1%) sem fengu dasatinib. [ kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med langt gengid CML
sem fengu radlagdan skammt af SPRYCEL (n=304) komu alvarlegar bleedingar i midtaugakerfi fram
hja 1% sjuklinga. Eitt tilvik var banvent og tengdist almennum vidmidum vardandi eiturhrif (common
toxicity criteria (CTC)) bléoflagnafaed af 4. gradu. Bledingar fra meltingarvegi af 3. eda 4. graou
komu fram hja 6% sjiklinga med langt gengid CML og yfirleitt var medferdarhlé naudsynlegt sem og
bloogjof. Adrar 3. eda 4. gradu bledingar komu fram hja 2% sjiklinga med langt gengid CML.
Yfirleitt tengdust pessar aukaverkanir med bleedingum blodflagnafad af 3. eda 4. gradu (sja kafla 4.8).
Auk pess bendir in vitro og in vivo greining a blooflogum til pess a0 SPRYCEL hafi timabundin ahrif
a virkni blodflagna.

Geta skal varadar ef sjuklingar purfa ad taka lyf sem hamla starfsemi blodflagna eda segavarnalyf.

Vékvasofnun

Dasatinib tengist vokvasofnun. I IIL. stigs kliniskri rannsokn 4 sjuklingum med nylega greint CML i
stodugum fasa var greint fra 3. eda 4. gradu vokvasofnun hja 13 sjuklingum (5%) i dasatinib-hépnum
og hja tveimur sjuklingum (1%) 1 imatinib-hépunum, eftir a.m.k. 60 manada eftirfylgni (sja kafla 4.8).
Meodal allra sjuklinga med CML i stddugum fasa sem fengu medferd med SPRYCEL kom alvarleg
vokvasofnun fram hja 32 sjiklingum (6%) sem fengu radlagda skammta af SPRYCEL (n=548). |
kliniskum rannséknum hja sjuklingum med langt gengid CML eda Ph+ ALL sem fengu SPRYCEL i
radlogdoum skommtum (n=304) var greint fra 3. eda 4. gradu vokvasdfnun hja 8% sjuklinga, m.a. var
greint fra 3. eda 4. gradu vokvasofnun i brjostholi hja 7% og 1 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 brjéstholi eins og madi eda purran hosta 4 ad
meta med lungnamynd. Vid 3. eda 4. gradu vokvasdfnun i brjostholi getur brjostholsastunga verio
naudsynleg eda surefnismedferd. Yfirleitt er radin bot a aukaverkunum vegna vokvaséfnunar med
studningsadgerdum eins og pvagrasingu og stuttum medferdarlotum med sterum (sja kafla 4.2 og 4.8).
Meiri likur eru & vokvasofnun i brjostholi, meedi, hosta, vokvasdfnun i gollurshusi og hjartabilun hja
sjuklingum 65 éara og eldri heldur en hja peim sem eru yngri og pvi skal fylgjast naid med peim.
Einnig hefur verid greint fra idrakirnisbrjosti (chylothorax) hja sjuklingum med vokvaséfnun i
brjostholi (sja kafla 4.8).

Lungnahabrystingur

Greint hefur verid fra lungnahaprystingi (for-haraeda (pre-capillary) lungnahaprystingi stadfestum med
haegri hjartapraedingu) i tengslum vid dasatinib medferd (sja kafla 4.8). I pessum tilvikum var greint
fra lungnahaprystingi eftir a0 dasatinib medferd var hafin m.a. eftir meira en ars meoferd.

Sjuklinga 4 a0 meta med tilliti til einkenna undirliggjandi hjarta- og lungnasjukdoéms adur en dasatinib
medferd er hafin. Gera a hjartadmskodun vid upphaf medferdar hja sjiklingum med einkenni
hjartasjukdoms og hugsanlega hja sjuklingum med ahaettupeetti vardandi hjarta- og lungnasjukdém. Ef
madi og preyta koma fram eftir a0 medferd er hafin 4 a0 meta sjuklingana med tilliti til algengra
orsaka m.a. fleidruvokva, lungnabjugs, blodleysis eda iferdar i lungum. [ samrzemi vid leidbeiningar
um medhdndlun aukaverkana sem tengjast ekki blodmynd (sja kafla 4.2) 4 ad minnka skammt
dasatinibs eda gera hlé¢ 4 medferd medan 4 matinu stendur. Ef engin skyring finnst eda ef bati latur &
sér standa pott skammtar hafi verid minnkadir eda hlé gert 4 medferd parf ad ihuga
sjukdémsgreininguna lungnahaprysting. Rannséknir gerdar til greiningar eiga ad vera i samrami vid
hefdbundnar verklagsreglur. Vid stadfestingu & lungnahaprystingi 4 ad hatta medferd med dasatinibi
fyrir fullt og allt. Eftirfylgni 4 ad vera i samraemi vid hefobundnar verklagsreglur. Batamerki vardandi
bloofledi og kliniska peetti hafa sést hja sjuklingum med lungnahéaprysting sem fengu dasatinib, eftir
a0 medferd med dasatinubi hafoi verid hett.



Lenging a QT bili

Nidurstddur 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 III. stigs rannsokn 4 sjuklingum med nylega greint CML
i stddugum fasa var greint fra lengingu 4 QTc bili sem aukaverkun hja einum sjuklingi (< 1%) 1
hvorum hép. Breyting (midgildi) & QTcF midad vid upphafsgildi var 3,0 msek hja sjuklingum sem
fengu dasatinib samanborid vid 8,2 msek hja sjuklingum sem fengu imatinib. Hja einum sjiklingi

(< 1%) 1 hvorum hop var QTcF > 500 msek. Hja 865 sjuklingum med hvitbleedi sem fengu dasatinib i
II. stigs kliniskum rannséknum vard medaltalsbreyting 4 QTc¢ bili midad vid upphafsgildi, ut 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 6namir 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 varadar pegar dasatinib er gefid sjuklingum sem eru med eda geta fengid lengingu a QTc.
betta gildir m.a. um sjuklinga med kalium- eda magnesiumskort, sjuklinga med medfzedda lengingu a
QTec, sjuklinga sem taka lyf vid hjartslattaroreglu eda onnur lyf sem valda QT lengingu og sjuklinga
med haan heildarskammt eftir haskammta antracyclin medferd. Adur en dasatinib er gefid 4 ad
leidrétta kalium- eda magnesiumskort.

Aukaverkanir a hjarta

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

Vid pessi klinisku teikn eda einkenni er leknum radlagt ad gera hlé a gjof dasatinibs og hugleida
naudsyn pess ad hefja adra CML-sérteeka medferd. Pegar einkennin hafa gengio til baka skal meta
virkni 40ur en byrjad er aftur 4 medferd med dasatinibi. Halda ma medferdinni afram med
upphaflegum dasatinib skammti ef aukaverkanirnar voru vaegar/i medallagi alvarlegar (< 2. gradu) en
byrja med neaesta 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 @&dasjikdoma toku ekki patt 1 klinisku
rannsOknunum.

Segaoredakvilli
BCR-ABL tyrosinkinasahemlar hafa verid tengdir segadéradakvilla m.a. i einstaka tilvikaskyrslum

fyrir SPRYCEL (sja kafla 4.8). Ef nidurstdour rannsokna eda kliniskar nidurstodur sem tengjast
segadraedakvilla koma fram hja sjuklingi sem feer SPRYCEL 4 ad heetta medferd med SPRYCEL og
gera a itarlegt mat med tilliti til segadraedakvilla p.m.t. akvaroa ADAMTS13 virkni og and-
ADAMTS13-moétefni. Ef gildi and-ADAMTS13-métefnis er heekkad asamt litilli ADAMTS13 virkni
a ekki ad hefja medferd med SPRYCEL 4 ny.

Endurvirkjun a lifrarbolgu B

Endurvirkjun lifrarbolgu B veirusykingar (HBV) hefur komid fyrir hja sjuklingum sem bera i sér
veiruna pegar peim hafa verid gefnir BCR-ABL tyrosinkinasahemlar. Sum tilvik endudu med bradri
lifrarbilun eda svaesinni lifrarbolgu sem leiddi til lifrarigreedslu eda dauda.

Profa a fyrir lifrarbolgu B veirusykingu a0ur en medferd med SPRYCEL er hafin. Leita skal alits
sérfredings i lifrarsjukdomum og medferd lifrarbolgu B 40ur en medferd er hafin hja sjiklingum sem
greinast sermisjakvedir vid lifrarbolgu B (ad medtéldum peim sem eru med virkan sjuikdom) og hja
peim sem greinast med lifrarbdlgu B veirusykingu medan 4 medferd stendur. Hja sjuklingum sem bera
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lifrarbolgu B veiru og purfa 4 medferd med SPRYCEL ad halda skal fylgjast naid med einkennum
virkrar lifrabolgu B sykingar yfir allt medferdartimabilid og i nokkra manudi eftir ad medferd lykur
(sja kafla 4.8).

Ahrif 4 véxt og proska hjd bornum

f ranns6knum 4 SPRYCEL hja bornum med Ph+ CML-CP sem eru 6nam fyrir/pola ekki imatinib, og
eftir minnst 2 ara medferd hja bornum med Ph+ CML-CP sem h6fou ekki fengid medferd adur var
greint fra medferdartengdum aukaverkunum sem tengdust beinvexti og proska hja

6 (4,6%) sjuklingum, par af var ein alvarleg (vaxtarhomlun, 3. gradu). Pessi 6 tilvik folu i sér seinkada
beingervingu vaxtarlina (epiphyses delayed fusion), beinryrd, vaxtarhomlun og brjostastaekkun hja
korlum (sja kafla 5.1). Erfitt er a0 tulka pessar nidurstodur med hlidsjon af langvinnum sjukdomi eins
og CML og krefst langtima eftirfylgni.

f ranns6knum hja bérnum med nygreint Ph+ ALL sem fengu SPRYCEL 4samt
krabbameinslyfjamedferd var greint fra medferdartengdum aukaverkunum i tengslum vid beinvoxt og
proska eftir ad hamarki 2 ara medferd hja 1 (0,6%) sjuklingi. Um beinryrd af 1. gradu var ad raeda.

Vaxtarskerding hefur komid fram hja bornum sem hafa fengid medferd med SPRYCEL i kliniskum
rannséknum (sja kafla 4.8). Eftir ad hamarki 2 ara medferd vard vart vid tilhneigingu til laekkunar 4
aeetladri likamsheaed, i sama meeli og vid krabbameinslyfjamedferd eingdngu, en an ahrifa a aetlada
byngd og likamspyngdarstudul og engin tengsl komu fram vid fravik 4 hormonastarfsemi eda adrar
rannsoknarbreytur. Radlagt er ad fylgjast med beinvexti og proska hja sjuklingum & barnsaldri.

Hjalparefni
Mjolkursykur
Lyfid inniheldur mjélkursykureinhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort

e0a glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.
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. Samhlida notkun dasatinibs og
lyfja eda efna sem eru 6flugir CYP3A4 hemlar (t.d. ketoconazol, itraconazol, erythromycin,
clarithromycin, ritonavir og telithromycin, greipaldinsafi) geta aukid utsetningu fyrir dasatinibi. bvi er
ekki meelt med samhlidanotkun dasatinibs og 6flugra, alteekra CYP3A4 hemla (sja kafla 4.2).

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

Virk efni sem geta dregid ur plasmapéttni dasatinibs

begar dasatinib var gefid eftir 8 daglega kvoldskammta 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 Johannesarjurt) geta einnig aukid umbrot og dregid r péttni dasatinibs. bvi er ekki meelt
med samhlida notkun 6flugra CYP3A4 6rva og dasatinibs. Pvi 4 ad nota énnur lyf med minni virkni &
ensim hja sjuklingum sem nota rifampicin eda adra CYP3A4 6rva. Heimilt er ad nota dexamethason
sem er vegur CYP3A4 6rvi samhlida dasatinibi; gert er rad fyrir ad AUC fyrir dasatinib minnki um
u.p.b. 25% pegar dexamethason er notad samhlida og oliklegt er ad pad skipti mali kliniskt.

Histamin-2 vidtakablokkar og protonpumpuhemliar

Langtimabaeling 4 seytingu magasyru med H» vidtakablokkum eda protonpumpuhemlum (t.d.
famotidin og omeprazol) eru likleg til ad draga ur Gtsetningu fyrir dasatinibi. [ einskammtarannsokn a
heilbrigdum sjalfbodalidum minnkadi utsetning fyrir dasatinibi um 61% eftir famotidin gjof 10 klst.
fyrir gjof 4 einum skammti af SPRYCEL. { rannsokn 4 14 heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu
stakan 100 mg skammt af SPRYCEL 22 klst. eftir 4 daga medferd med 40 mg omeprazoli vid
jafnvaegi, minnkadi AUC fyrir dasatinib um 43% og Cmax fyrir dasatinib um 42%. bvi skal hugleida
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notkun syrubindandi lyfja i stad H, vidtakablokka eda protonpumpuhemla hja sjuklingum sem fa
SPRYCEL meodfero (sja kafla 4.4).

Syrubindandi yf

Nidurstddur adrar en kliniskar syna ad leysni dasatinibs er had syrustigi. Samhlida notkun
syrubindandi lyfja sem innihalda alhydroxid/magnesiumhydroxid og SPRYCEL minnkadi AUC um
55% eftir stakan skammt af SPRYCEL 0g Cpax um 58%. Samt sem adur komu engar marktaekar
breytingar 4 péttni dasatinibs eda utsetningu eftir gjof syrubindandi lyfja 2 klst. fyrir stakan skammt af
SPRYCEL i lj6s. Pvi mé gefa syrubindandi lyf allt ad 2 klst fyrir eda 2 klst. eftir gjof SPRYCEL (sja
kafla 4.4).

Plasmabéttni eftirfarandi virkra efna getur breyst fyrir tilstilli dasatinibs

Samhlida notkun dasatinib og hvarfefni CYP3A4 getur aukid utsetningu fyrir hvarfefnum CYP3A4. {
rannsokn 4 heilbrigdum sjalfbodalioum sem fengu stakan 100 mg skammt af dasatinibi jokst AUC um
20% og Cmax um 37% fyrir simvastatin sem er pekkt hvarfefni CYP3A4. Ekki er haegt ad tiloka meiri
ahrif eftir endurtekna skammta dasatinibs. bvi parf ad gaeta varadar pegar hvarfefni CYP3 A4 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 nidurstodur benda til hugsanlegrar haettu 4 milliverkunum vid CYP2CS hvarfefni, eins og
glitazona.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir hja korlum og konum

Ba0i karlar og konur sem stunda kynlif og eru 4 barneignaraldri eiga ad nota dérugga getnadarvorn
medan 4 medferdinni stendur.

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

vanskdpun p.m.t. midtaugakerfisgéllum og skadlegum lyfjafreedilegum ahrifum & fostur ef pad er
notad 4 medgoéngu. Rannsoknir 4 dyrum hafa synt fram a skadleg ahrif & frjosemi (sja kafla 5.3).
SPRYCEL &tti ekki ad nota & medgdngu nema medferd med dasatinibi sé naudsynleg vegna
sjukdomsastands konunnar. Ef SPRYCEL er notad 4 medgdngu verdur ad upplysa sjuklinginn um
hugsanlega ahzttu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ofullnagjandi/takmarkadar upplysingar eru um ttskilnad dasatinibs i brjostamjélk hja ménnum og
dyrum. Eolis- og efnafredilegar upplysingar og faanlegar nidurstoour vardandi lythrif/eiturefnafraedi
dasatinibs benda til utskilnadar i brjostamjolk og ekki er haegt ad utiloka haettu fyrir brjostmylking.
Heetta eetti brjostagjof medan & medferd med SPRYCEL stendur.

Frj6semi

{ dyrarannséknum hafdi medferd med dasatinibi engin ahrif 4 frjosemi hja karl- og kvenrottum (sja
kafla 5.3). Laeknar og adrir heilbrigdisstarfsmenn eiga ad veita korlum 4 videigandi aldri radgjof vegna
hugsanlegra ahrifa SPRYCEL a frjoésemi og getur radgjofin falid i sér vardveislu a saoi.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
SPRYCEL hefur litil ahrif & heetni 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. Pbvi skal gata varudar vid akstur eda notkun véla.
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4.8

Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Upplysingarnar hér 4 eftir endurspegla utsetningu fyrir SPRYCEL sem einlyfjamedferd vio alla
skammta sem profadir voru i kliniskum rannsoknum (N=2.900) p.m.t. hja 324 fullordnum sjuklingum
med nygreint CML 1 stodugum fasa, 2.388 fullordnum sjuklingum med CML eda Ph+ ALL i
stodugum fasa eda langt gengid, sem eru 6naemir eda pola ekki imatinib, og hja 188 bornum.

Hja 2.712 fullordnum sjuklingum med annadhvort CML { stodugum fasa, langt gengid CML eda

Ph+ ALL var midgildi medferdarlengdar 19,2 manudir (& bilinu 0 til 93,2 manudir). { slembadri
rannsokn hja sjuklingum med nygreint CML i stddugum fasa var midgildi medferdarlengdar u.p.b.

60 manudir. Midgildi medferdarlengdar hja 1.618 fullordnum sjuklingum, allir med CML { stodugum
fasa var 29 manudir (& bilinu 0 til 92,9 manudir). Midgildi medferdarlengdar hja 1.094 fullordonum
sjuklingum, allir med langt gengid CML eda Ph+ ALL var 6,2 manudir (4 bilinu 0 til 93,2 manudir). i
rannsoknum hja bérnum var midgildi medferdarlengdar hja 188 bornum 26,3 manudir (4 bilinu O til
99,6 manudir). Hja undirhdp 130 barna med CML i stodugum fasa i medferd med SPRYCEL var
midgildi medferdarlengdar 42,3 manudir (4 bilinu 0,1 til 99,6 manudir).

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

Heildaroryggi SPRYCEL hja bornum med Ph+ CML-CP var svipad og hja fullordnum an tillits til
lyfjaforms, fyrir utan gollurshussvokva, fleidruvokva, lungnabjig eda lungnahaprysting sem ekki var
greint fra hja bornum. Af 130 bérnum med CML-CP, sem fengu SPRYCEL fengu 2 (1,5%)
aukaverkanir sem urdu til pess ad hatta purfti meodfero.

Samantekt aukaverkana sett upp i t6flu

Greint var fra eftirfarandi aukaverkunum, ad undanskildum 6edlilegum rannsoknanidurstodum, hja
sjuklingum sem fengu SPRYCEL sem einlyfjamedferd i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu (tafla 5). Pessar aukaverkanir eru flokkadar eftir liffzerakerfum og tioni. Tioni
aukaverkana er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10);
sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); tioni ekki pekkt (ekki
haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum eftir markadssetningu).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 5:

Samantekt aukaverkana

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjég algengar | syking (m.a. af voldum sykla, veira, sveppa og 0sértaekar)

Algengar lungnabolga (p.m.t. af voldum bakteria (sykla), veira og sveppa), syking/boélga i eftri
ondunarvegi, herpes veirusyking (p.m.t. cytomegaloveira - CMV), syking vegna
garnar- og ristilbélgu, syklasott (p.m.t. sjaldgeef tilfelli sem geta verid banvan)

Tioni ekki pekkt | endurvirkjun 4 lifrarbolgu B

Bl60 og eitlar

Mjog algengar | mergbezling (p.m.t. bl6dleysi, daufkyrningafzed, blodflagnafed)

Algengar daufkyrningafeed med hita

Sjaldgcefar eitlastaekkun, eitilfrumnafaed

Mjog raudkornakimfrumnafad (pure red cell aplasia)

sjaldgcefar

Onzemiskerfi

Sjaldgcefar ofnemisvidbrogd (m.a. résahnttar (erythema nodosum))

Mjog bradaofnamislost

sjaldgeefar
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Innkirtlar

Sjaldgcefar vanvirkni skjaldkirtils
Mjog ofvirkni skjaldkirtils, skjaldkirtilsbolga
sjaldgcefar

Efnaskipti og neering

Algengar truflun & matarlyst®, aukid pvagefni i blooi

Sjaldgcefar &xlislysuheilkenni, ofpornun, albuminbrestur, kélesterélhaekkun
Mjog sykursyki

sjaldgcefar

Georzen vandamal

Algengar punglyndi, svefnleysi

Sjaldgeefar kvidi, ringlun, 6stodugt gedslag, minnkud kynhvot

Taugakerfi

Mjog algengar | hofudverkur

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

Sjaldgcefar blaeding i midtaugakerfi*®, yfirlid, skjalfti, minnisleysi, jafnvaegistruflanir

Mjog heilablodfall, skammvinnt blédpurrdarkast, krampar, sjontaugarproti, Idmun

sjaldgeefar andlitstaugar, vitglop, 6samheefdar hreyfingar

Augu

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

Sjaldgcefar sjonskerding, tarubolga, ljosfaelni, aukin taraseyting

Eyru og volundarhis

Algengar eyrnasud

Sjaldgcefar heyrnarleysi, svimi

Hjarta

Algengar hjartabilun/skert hjartastarfsemi**, vokvasofnun i gollurshusi*, hjartslattartruflanir
(b.m.t. hradtaktur), hjartslattarénot

Sjaldgcefar hjartadrep (p.m.t. banvant)*, lenging QT-bils & hjartalinuriti*, gollurshissbolga,
hjartslattartruflanir i slegli (m.a. hradtaktur), hjartadng, hjartasteekkun, 6edlilegar T-
bylgjur & hjartalinuriti, aukid troponin

Mjog haegri hjartabilun (cor pulmonale), hjartavodvabolga, bratt kransedaheilkenni,

sjaldgcefar hjartastopp, lenging PR-bils 4 hjartalinuriti, kransedasjukdoémur, fleidru- og
gollursbolga

Tioni ekki pekkt | gattatif/gattaflokt

Adar

Mjog algengar | bledingar*

Algengar haprystingur, hidrodi

Sjaldgcefar lagprystingur, segablaedabolga, segamyndun

Mjog segamyndun i djupleaegri blaaed, blodreksstifla, marmarahtd (livedo reticulares)

sjaldgcefar

Tioni ekki pekkt | segadraedakvilli

Ondunarfzri, brjosthol og midmzeti

Mjég algengar | vokvasdfnun i brjostholi*, meadi

Algengar lungnabjagur*, lungnahaprystingur*, lungnaiferd, lungnabolga, hosti
Sjaldgceefar lungnahaprystingur, berkjukrampi, astmi, idrakirnisbrjost (chylothorax)*
Mjog lungnasegarek, brad andnaud

sjaldgcefar

Tidni ekki pekkt | millivefsbjuigbolga lungna

Meltingarfeeri

Mjég algengar | nidurgangur, uppkost, 6gledi, kvidverkur

Algengar bledingar i meltingarvegi*, ristilbolga (m.a. neutropenic colitis), magabolga,

slimhimnubdlga (m.a. slimboélga/munnbdlga), meltingartruflunanir, paninn kvidur,
hagdatregda, breytingar 4 mjukvef i munni
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Sjaldgcefar

Brisbolga (p.m.t. brad brisbolga), sar i efri meltingarvegi, vélindisbolga,
skinuholsvokvi*, sprungur i endaparmi, kyngingarerfidleikar,
vélindabakfladissjukdomur

Mjog proteintap (protein-losing gastroenteropathies), garnastifla, bakraufarfistill

sjaldgcefar

Tioni ekki pekkt | banvaen bleding i meltingarvegi*

Lifur og gall

Sjaldgcefar | lifrarbolga, gallblodrubolga, gallstifla

Huo og undirhud

Mjog algengar | hadutbrot’

Algengar skalli, huobolga (p.m.t. exem), klddi, prymlabolur, purr had, ofsakladi, ofsvitnun

Sjaldgeefar daufkyrninga hudsjukdomur (neutrophilic dermatosis), aukid ljosnaemi, mislitun i
hud, spikfellsbolga (panniculitis), sar, bolur, breyting 4 néglum, handa-fétaheilkenni
(palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome), breyting a hari

Mjog Hvitkornasundrandi &dabolga, bandvefsmyndun i hud

sjaldgcefar

Tioni ekki pekkt | Stevens-Johnson heilkenni®

Stodkerfi og bandvefur

Mjég algengar | verkur i stookerfi®

Algengar lidverkur, vodvaverkur, vodvamattleysi, stifleiki i stodkerfi, vodvakrampi

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

Mjég seinkud beingerving vaxtarlina" vaxtarhémlun”

sjaldgcefar

Nyru og pvagfeeri

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

Tidni ekki pekkt | nyrungaheilkenni

Meoganga, seengurlega og burdarmal

Mjog fosturlat

sjaldgcefar

Zxlunarfeeri og brjost

Sjaldgcefar

| brjostastakkun hja korlum, tidatruflanir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustao

Mjog algengar | bijagur i utlimum', preyta, hiti, bjugur i andliti’

Algengar proéttleysi, verkur, brjéstverkur, utbreiddur bjugur**, hrollur
Sjaldgceefar lasleiki, annar yfirbordslagur bjugur’

Mjog truflanir 4 gongulagi

sjaldgcefar

Rannséknaniourstoour

Algengar

pyngdarminnkun, pyngdaraukning

Sjaldgcefar

aukinn kreatinfosfokinasi i bl6di, aukinn gamma-glutamyltransferasi

Averkar,eitranir og fylgikvillar adgerdar

Algengar

| Mar

a

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

b M.a. bleding i midtaugakerfi, margtll i heila, heilableding, utanbastsmargll, innanktpubleding, heilablodfall,

innanskumsblading (subarachnoid haemorrhage), innanbastsmargutll og innanbastsblading.
¢ M.a. aukid natrinraesipeptid i heila, skert starfsemi slegla, skert starfsemi vinstri slegils, skert starfsemi heegri slegils,
hjartabilun, brad hjartabilun, langvinn hjartabilun, blédrikishjartabilun (cardiac failure congestive), hjartavodvakvilli,
blodrikishjartavodvakvilli (congestive cardiomyopathy), panbilstruflanir, minnkad utfall fra sleglum og sleglabilun, bilun i
vinstri slegli, bilun i hagri slegli og vanhreyfni slegla.
Bledingar i meltingarfeerum og midtaugakerfi undanskildar, greint er fra pessum aukaverkunum undir meltingarfeerum og
taugakerfi.
M.a. lyfjautpot, hérundsrodi, regnbogarodasott, blodrikisrodi, skinnflagningsutbrot, Gitbreidd rodapot, utbrot & kynfaerum,
hitatitbrot, hyrnigrjon (milia), svitabolur, graftarbolusori, utbrot, rodattbrot (rash erythematous), utbrot i harsliori, utbreidd
utbrot, dilautbrot, drofhudrduatbrot (maculo-papular), 6rdu ttbrot (papular), kladautbrot, graftarbélur, vessablooruutbrot,
hadflognun, erting 1 htd, eitrunarttpot, vessablodruofsakladi, edabolgutitbrot.
Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um einstok tilfelli Stevens-Johnson heilkennis. Ekki var unnt ad akvarda hvort
pessar aukaverkanir 1 hud og slimu tengdust SPRYCEL beint eda lyfjum sem gefin voru samhlida.
¢ StoOkerfisverkur sem greint var frd medan 4 medferd st60 eda eftir ad henni lauk.
Tidni algeng i rannsoknum hja bérnum.
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i Pyngdaraflsbjugur, stadbundinn bjugur, bjugur { atlimum.

i Tarubjugur, augnbjigur, augnproti, bjligur 1 augnlokum, andlitsbjligur, bjugur i vérum, sjénudepilsbjugur, bjligur { munni,
bjtgur i augntott, bjugur i kringum augntott, andlitsproti.

Of mikill vokvi, vokvasofnun, bjagur i meltingarfaerum, allsherjar bjugur, proti i Gtlimum, bjugur, bjligur vegna
hjartasjikdoms, utfleedi nyrahjips, bjugur 1 kjolfar adgerda, bjugur 1 innyflum.

broti i kynfeerum, bjugur 4 skurdstad, bjugur i kynfeerum, bjugur i getnadarlim, proti i getnadarlim, bjugur i pung, proti
hud, proti i eistum, proti i skdpum og leggéngum.

* Sja nanar kaflann ,,Valdar aukaverkanir*

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Mergbeeling

Medferd med SPRYCEL tengist blodleysi, daufkymningafaed og blodflagnafed. betta kemur fyrr fram
og er algengara hja sjuklingum med langt gengid CML eda Ph+ ALL en hj4 sjuklingum med CML i
stodugum fasa (sja kafla 4.4).

Bleedingar
Greint var fra lyfjatengdum blaedingum sem aukaverkun allt fra punktbleedingum og bloondsum til 3.

e0a 4. gradu bledinga fra meltingarvegi og midtaugakerfi hja sjuklingum sem fengu SPRYCEL (sja
kafla 4.4).

Vokvaséfnun

Ymsar aukaverkanir eins og vokvasofnun i brjostholi, lungnabjugur og vokvaséfnun i gollurshusi med
eda an yfirbordsbjugs ma lysa sameiginlega sem ,,vokvasofnun®. I rannsokninni med sjuklingum med
nylega greint CML i stoougum fasa, eftir a.m.k. 60 manada eftirfylgni, félu aukaverkanir vegna
vokvasofnunar tengdri dasatinib i sér vokvasofnun i brjostholi (28%), yfirbordsbjug (14%),
lungnahaprysting (5%), allsherjar bjug (4%) og vokvasdfnun 1 gollurshusi (4%). Hjartabilun/skert
hjartastarfsemi og lungnabjagur sast hja < 2% sjuklinganna.

Uppsofnud tioni fyrir vokvasofnun 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. I heildina fengu 46 sjuklingar 4 medferd med dasatinib endurtekna vokvasofnun 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 1 brjosthol.
Timi (midgildi) par til fyrsta 1. eda 2. gradu vokvasofnun i brjostholi tengd dasatinib kom fram var
114 vikur (4 bilinu: 4 til 299 vikur). Minna en 10% sjuklinga med vékvasofnun i brjostholi var med
alvarlega (3. eda 4. grada) vokvasofnun i brjostholi tengda dasatinib. Timi (midgildi) par til fyrsta
tilvik dasatinib tengdrar vokvasdfnunar i brjostholi af gradu >3 var 175 vikur (4 bilinu 114 til

274 vikur). Timi (midgildi) sem vokvasofnun i brjostholi (allar gradur) tengd dasatinib vardi var

283 dagar (~40 vikur).

Vokvasofnun i1 brjostholi var yfirleitt afturkref og haegt ad medhondla med pvi ad gera hl¢ a
SPRYCEL medferd og gefa pvagrasilyf eda adra videigandi studningsmedferd (sja kafla 4.2 og 4.4).
Af peim sjuklingum sem fengu medferd med dasatinib og lyfjatengda vokvasdfnun i brjostholi (n=73)
var gert hlé & skommtun 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 baedi barkstera og
pvagrasilyf. Niu sjuklingar (12%) voru medhdndladir med brjostholsastungu.

Sex prosent sjuklinga i medferd med dasatinib haettu medferd vegna lyfjatengdrar vokvasdfnunar i
brjostholi.

Vokvasofnun 1 brjostholi skerti ekki getu sjuklinga til ad bregdast vid medferd. A medal peirra
sjuklinga sem fengu medferd med dasatinib og voru med vokvaséfnun 1 brjéstholi nadu 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 stodugum fasa og langt gengid CML
eda Ph+ ALL.

Greint hefur verid fra idrakirnisbrjosti (chylothorax) hja sjuklingum med vokvasofnun i brjostholi. {
nokkrum tilvikum gekk idrakirnisbrjost til baka pegar notkun dasatinibs var heett, hlé gert 4 medferod
eda skammtar minnkadir en yfirleitt var viobotarmedferd einnig naudsynleg.

Lungnahdprystingur

Greint hefur verid fra lungnahaprystingi (for-haraeda (pre-capillary) lungnahaprystingi stadfestum med
haegri hjartapraeedingu) i tengslum vid dasatinib. { pessum tilvikum var greint fra lungnahaprystingi
eftir ad dasatinib meodferd var hafin m.a. eftir meira en ars meodferd. Sjuklingar sem fengu

16



lungnahaprysting medan 4 medferd med dasatinibi stod fengu oft dnnur lyf samhlida eda voru med
aora sjukdoma til vidbotar undirliggjandi illkynja sjukdémi. Batamerki vardandi bl6dfladi og kliniska
peetti hafa sést hja sjuklingum med lungnahaprysting sem fengu dasatinib, eftir ad medferd med
dasatinubi hafoi verid heett.

Lenging a QT bili

{ I11. stigs rannsokninni 4 sjuklingum med nylega greint CML i stodugum fasa var einn sjuklingur

(< 1%) af peim sem h6fou fengid SPRYCEL med QTcF > 500 msek eftir a.m.k. 12 manada eftirfylgni
(sja kafla 4.4). Ekki var greint fra viobotarsjuklingum med QTcF > 500 msek, eftir a.m.k. 60 manada
eftirfylgni.

{ fimm II. stigs kliniskum rannséknum hja sjiklingum sem voru énamir fyrir eda poldu ekki fyrri
medferd med imatinibi voru endurtekin hjartarafrit tekin vid upphaf medferdar og medan a
medferdinni stdd 4 fyrirfram akvednum tima og greind hja 865 sjuklingum sem fengu 70 mg af
SPRYCEL tvisvar 4 dag. QT bil var leidrétt samkvaemt hjartslattartioni med Fridericia adferd. A 8.
degi var medaltals breyting QTcF bils 4-6 msek midad vid upphafsgildi, mealt eftir lyfjatoku, efra 95%
Oryggisbil var < 7 msek. Af peim 2.182 sjuklingum sem voru 6namir fyrir eda poldu ekki fyrri
medferd med imatinibi og fengu SPRYCEL 1 kliniskum rannséknum var greint fra 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 4 naid med sjuklingum med ahettupeetti fyrir eda sdgu um hjartasjikdom med tilliti til
einkenna skertrar hjartastarfsemi, meta pa og veita videigandi medfero (sja kafla 4.4).

Endurvirkjun lifrarbélgu B

I tengslum vid BCR-ABL tyrosinkinasahemla hefur verid greint fra endurvirkjun lifrarb6élgu B. Sum
tilvik endudu i bradri lifrarbilun eda svasinni lifrarbolgu sem leiddi til lifrarigreedslu eda dauda (sja
kafla 4.4).

[ skammtarannsokn (dose-optimisation study) i I11. stigs rannsokn 4 sjuklingum med CML { stédugum
fasa sem voru onemir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med imitanibi (medferdarlengd (midgildi) var
30 manudir) var tioni vokvasofnunar 1 brjostholi og hjartabilunar/skertrar hjartastarfsemi minni hja
sjuklingum sem fengu 100 mg SPRYCEL einu sinn 4 dag midad vid hja peim sem fengu 70 mg
SPRYCEL tvisvar 4 dag. Einnig var sjaldnar greint fra mergbalingu hja hépnum sem fékk medferod
med 100 mg einu sinni 4 dag (sja 6edlilegar rannsdknanidurstodur hér fyrir nedan). Lengd medferdar
(midgildi) hja hépnum sem fékk 100 mg einu sinni & solarhring var 37 manudir (4 bilinu

1-91 manudir). Upps6fnud tioni valdra aukaverkana sem greint var fra i hdpnum sem fékk 100 mg
einu sinni a sélarhring sem radlagdan upphafsskammt er synd i téflu 6a.
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Tafla 6a: Valdar aukaverkanir sem greint var fra i skammtarannsokn (dose-optimisation
study) i IIL. stigs rannsékn (CML i stodugum fasa sem polir ekki eda er 6nzemt fyrir

imatinibi)*
Minnst 2 ara Minnst 5 ara Minnst 7 ara
eftirfylgni eftirfylgni eftirfylgni
Allar Graoa Allar Graoda Allar Graoa
graour 3/4 graour 3/4 graour 3/4
Aukaverkanir Hlutfall (%) sjuklinga
Nidurgangur 27 2 28 2 28 2
Vokvasofnun 34 4 42 6 48 7
Y firbordsbjugur 18 0 21 0 22 0
Vokvasofnun i
briostholi 18 2 24 4 28 5
Almennur bjugur 3 0 4 0 4 0
Vokvasofnur} . i ) 1 5 1 3 |
gollurshusi
Lungnahaprystingur 0 0 0 0 2 1
Blaedingar 11 1 11 1 12 1
Bleding — — fra] 1 2 1 2 1
meltingarvegi

2 Nidurstodur sem greint var fra ur skammtarannsokn 1 I11. stigs rannsokn ur hopi sem fékk radlagdan upphafsskammt
100 mg einu sinni a solarhring (n=165)

[ skammtarannsokn (dose-optimisation study) i I11. stigs rannsokn hja sjuklingum med langt gengid
CML og Ph+ ALL, var medferdarlengdin (midgildi) 14 manudir fyrir CML i hr6dunarfasa, 3 manudir
fyrir CML i kyrningafasa, 4 manudir fyrir eitilfrumufasa CML og 3 manudir fyrir Ph+ ALL. Valdar
aukaverkanir sem greint var fra vid radlagda upphafsskammtinn 140 mg einu sinni & sélarhring eru
syndar i t6flu 6b. Skammturinn 70 mg tvisvar a solarhring var einnig rannsakadur. Medferd med

140 mg einu sinni & s6larhring hafdi sambaerilega verkun og medferd med 70 mg tvisvar 4 solarhring,
en Oryggi var heppilegra.

Tafla 6b: Valdar aukaverkanir sem greint var fra i skammtarannsokn (dose-optimisation
study) i III. stigs rannsékn: Langt gengié CML og Ph+ ALL?

140 mg einu sinni a4 dag n =304

Allar gradur Graoa 3/4
Aukaverkanir Hlutfall (%) sjiklinga
Nidurgangur 28 3
Vokvasofnun 33 7
Y firbordsbjugur 15 <1
Vokvasofnun i brjostholi 20 6
Almennur bjugur 2 0
Hjartabilun/skert 1 0
hjartastarfsemi®
Vokvasofnun i gollurshusi 2 1
Lungnabjugur 1 1
Blaedingar 23 8
Bleding fra meltingarvegi 8 6

2 Nidurstodur sem greint var fra Gr skammtarannsokn i II1. stigs rannsokn eftir 2 ara eftirfylgni tr hopi sem fékk radlagdan
upphafsskammt 140 mg einu sinni & s6larhring (n=304).

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

A9 auki voru tveer rannsoknir med samtals 161 barni med Ph+ ALL par sem SPRYCEL var gefid
asamt krabbameinslyfjamedferd. I lykilrannsokninni fengu 106 sjuklingar 4 barnsaldri SPRYCEL
asamt samfelldri krabbameinslyfjamedferd. { studningsrannsékn med 55 sjuklingum 4 barnsaldri fengu
35 SPRYCEL éasamt 6samfelldri krabbameinslyfjamedferd (medferd i tveer vikur sidan hlé 1 eina til
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tveer vikur) og 20 fengu SPRYCEL asamt samfelldri krabbameinslyfjamedferd. Hja 126 bérnum med
Ph+ ALL sem fengu samfellda medferd med SPRYCEL var midgildi medferdarlengdar 23,6 manudir
(a4 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 haett. Aukaverkanir sem komu fram i pessum tveimur
rannsoknum med bérnum med tidninni >10% hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd eru syndar
i toflu 7. Athygli er vakin & pvi ad greint var fra fleioruvokva hja 7 (5,6%) sjuklingum i pessum hopi
og pess vegna ner taflan ekki yfir pa.

Tafla7:  Aukaverkanir sem greint var fra hja >10% barna med Ph+ ALL sem fengu
samfellda medferdo med SPRYCEL asamt krabbameinslyfjameofero (N=126)*

Hlutfall (%) sjuklinga

Aukaverkun Allar gradur Graoa 3/4
Dauﬂ<ym1ngafaeé med 27.0 26.2
hita
Ogledi 20,6 5,6
Uppkost 20,6 4,8
Kvidverkur 14,3 32
Nidurgangur 12,7 4,8
Hiti 12,7 5,6
Hofudverkur 11,1 4.8
Minnkud matarlyst 10,3 4.8
breyta 10,3 0

@ | lykilrannsokninni fengu 24 af 106 sjuklingum mixtiru a.m.k. einu sinni, par af fengu 8 eingéngu mixtaru.

Oedlilegar rannsdknanidurstodur

Bloomynd

[ I11. stigs rannsokn 4 sjuklingum med nylega greint CML i stédugum fasa sem fengu SPRYCEL var
greint fra eftirfarandi 6edlilegum blodgildum af 3. eda 4. gradu: daufkyrningafaed (21%),
blooflagnafaed (19%) og blodleysi (10%) eftir a.m.k. 12 ménada eftirfylgni. Eftir a.m.k. 60 manada
eftirfylgni var uppsofnud tioni daufkymingafedar 29%, blodflagnafedar 22% og blodleysis 13%.

Sjuklingar med nylega greint CML 1 stodugum fasa sem fengu SPRYCEL og mergbelingu af 3 eda
4. gradu, nadu sér yfirleitt eftir stutt skammtahlé og/eda skammtaleekkun. Medferd var alfario heett hja
1,6% sjuklinga eftir a.m.k. 12 méanada eftirfylgni. Eftir a.m.k. 60 manada eftirfylgni var upps6fnud
tioni medferdarrofs vegna 3. eda 4. gradu mergbelingar 2,3%.

Hja sjuklingum med CML sem voru onemir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med imatinibi, var
undantekningarlaust greint fra frumufaed (blodflagnafaed, daufkyrningafaed og blddleysi). Hins vegar
var einnig greinilegt a0 tilvik frumufaedar foru eftir pvi hve langt sjikdomurinn var genginn. Tidni
oedlilegra blodgilda af 3. og 4. gradu er synd i toflu 8.
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Tafla 8:  Oedlileg blodgildi af 3. eda 4. gradu hja sjiklingum sem eru 6nzemir fyrir eda pola
ekki fyrri meoferd meod imatinibi samkvamt CTC i kliniskum rannséknum?

Stodugur fasi Hroounarfasi Kyrningafasi Eitilfrumufasi og
(n=165)" (n=157)¢ (n="74)° Ph+ ALL (n=168)°

Hlutfall (%) sjuklinga

Bléogildi
Daufkyrningafaed 36 58 77 76
Blooflagnafaed 23 63 78 74
Blooleysi 13 47 74 44

2 Nidurstodur sem greint var fra Gr skammtarannsokn i II1. stigs rannsokn eftir 2 ara eftirfylgni.

b Nidurstddur tr rannsékn CA180-034 vid radlagdan upphafsskammt 100 mg einu sinni 4 solarhring.

¢ Nidurstodur ur rannsokn CA180-035 vid radlagdan upphafsskammt 140 mg einu sinni & sdlarhring.

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

Frumufzd af 3 eda 4. gradu hja sjuklingum sem fengu 100 mg einu sinni & dag var svipud eftir 2 ar og
5 ar m.a. daufkyrningafed (35% 4 moti 36%), blodflagnafed (23% 4 moti 24%) og blodleysi (13% a
moti 13%).

Sjuklingar sem fengu 3. eda 4.gradu mergbaelingu nadu sér yfirleitt eftir stutt skammtahlé og/eda
skammtalaekkun og medferd var alfarid haett hja 5% sjiklinga. Flestir sjiklinganna héldu medferdinni
afram an frekari mergbaelingar.

Lifefnafreedi

f rannsokn 4 sjuklingum med nylega greint CML 1 stodugum fasa var greint fra 3. eda 4. stigs
fosfatskorti i bl6di hja 4% sjuklinga sem fengu SPRYCEL og hakkun af gradu 3 eda 4 4 transaminasa,
kreatinini og bilirubini hja < 1% sjuklinga eftir a.m.k. 12 ménada eftirfylgni. Eftir a.m.k. 60 manada
eftirfylgni var uppsofnud tioni 3. eda 4. gradu fosfatskorts 1 blodi 7%, 3. eda 4. gradu hekkun
kreatinins og bilirubins var 1% og 3. eda 4. gradu haekkun transaminasa hélst 1%.  engu tilviki var
medferd med SPRYCEL hatt vegna pessara lifefnagilda.

Eftirfylgni i 2 ar

Greint var fra 3 eda 4 gradu hakkun a transaminasa eda bilirubini hja 1% sjuklinga med CML i
stodugum fasa (6namir eda pola ekki imatinib), en greint var fra aukinni tidni heekkunar ur 1 1 7% hja
sjuklingum med langt gengid CML og Ph+ ALL. Yfirleitt tokst ad bregdast vio henni med pvi ad
minnka skammt eda rjufa medferd. [ skammtarannsokn (dose-optimisation study) i IIL. stigs rannsokn
4 CML 1 stodugum fasa var greint frd hekkun transaminasa eda bilirubins af gradu 3 eda 4 hja < 1%
sjuklinga med sambzerilega lagri tidni hja pessum fjorum medferdarhopum. 1 I1I stigs
skammtarannsokn (dose-optimisation study) hja sjuklingum med langt gengid 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 lagt kalsiumgildi af 3. eda 4. grddu kom fram 4 einhverjum timapunkti medferdarinnar hja
u.p.b. 5% sjuklinga sem fengu SPRYCEL- og voru med edlilegt kalsiumgildi i upphafi medferdar.
Engin tengsl voru 4 milli minnkads kalsium og kliniskra einkenna. Sjiklingar sem fengu
kalstumleekkum af 3. eda 4. gradu nddu sér oftast eftir uppotarmedferdo med kalsium til inntoku. Greint
var fra kalsfum-, kalium- og fosfatleekkun 1 bl6oi af gradu 3 eda 4 hja sjuklingum med CML (allir
fasar) en med aukinni tidni hja sjiklingum med CML eda Ph+ ALL i eitilfrumufasa eda kyrningafasa.
Greint var fra 3. eda 4. gradu hakkun a kreatinini hja < 1% sjuklinga med CML i stddugum fasa og i
aukinni tioni fra 1 til 4% hja sjuklingum med langt gengid CML.

Born

Oryggi SPRYCEL vid einlyfjamedferd hja bérnum med Ph+ CML-CP var samberilegt 6ryggi hja
fullordnum. Oryggi SPRYCEL pegar pad er gefid 4samt krabbameinslyfjamedferd bérnum med

Ph+ ALL var i samreemi vid pekkt 6ryggi SPRYCEL hja fullordnum og aztlud ahrif
krabbameinslyfjameodferdar fyrir utan minni tidni fleidruvokva hja bérnum midad vid hja fulloronum.
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{ rannsoknum hja bornum med CML er tidni fravika i rannsoknanidurstodum i samraemi vid pekkt
gildi hja fullordnum.

{ rannsoknum 4 ALL hja bornum var tidni 6edlilegra rannsoknanidurstadna i samraemi vid pekkt
rannsoknagildi hja fullordnum i tengslum vid bratt hvitbledi hja sjuklingum sem fengu
grunnkrabbameinslyfjameodfero.

Sérstakir hopar

bott 6ryggi SPRYCEL hja 6ldrudum sé svipad og hja peim sem yngri eru, eru meiri likur 4 ad
sjuklingar sem eru 65 ara og eldri fai algengar aukaverkanir eins og preytu, vokvaséfnun i brjostholi,
medi, hosta, bleedingar 1 nedri hluta meltingarvegar, truflun 4 matarlyst og séu liklegri til ad fa
sjaldgeefari aukaverkanir eins og paninn kvid, sundl, vokvasofnun 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 mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Reynsla af ofskommtun SPRYCEL 1 kliniskum rannséknum takmarkast vio 6rfa tilvik. Greint var fra
mestu ofskdommtun, sem var 280 mg 4 dag i eina viku, hja tveimur sjuklingum og hja badum vard
marktaek feekkun bl6dflagna. Par sem dasatinib tengist 3. eda 4. gradu mergbelingu (sja kafla 4.4) skal
fylgjast ndid med sjuklingum sem taka inn meira en rddlagdan skammt me0d tilliti til mergbelingar og
veita videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

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

Lyfthrif

Dasatinib hamlar virki BCR-ABL kinasa og kinasa i SRC fjolskyldunni 4samt fj6lda annarra
sérhaefdra exlis tengdra/valdandi kinasa par med talin c-KIT, ephrin (EPH) kinasa vidtaka og PDFGJ
vidtaka. Dasatinib er 6flugur, undir nanomolarskala hemill 4 BCR-ABL kinasa med virkni vid
styrkleikann 0,6-0,8 nM. bad binst badi ovirkum og virkum byggingarformum BCR-ABL ensimsins.

Verkunarhattur

In vitro er dasatinib virkt 4 hvitblaedis-frumulinur sem syna breytilega imatinib naema og 6nema
sjukdomsmynd. Pessar rannsoknir sem ekki eru kliniskar (nonclinical) syna ad dasatinib getur
yfirunniod imatinib pol af véldum BRC-ABL yfirtjaningar, stokkbreytingar i kinasahneppi BCR-ABL,
virkjun & samberilegum merkjaferlum (alternate signaling pathways) med patttoku SRC kinasa
fjolskyldunnar (LYN, HCK) og yfirtjaningu fjollyfjadonemisgens. Auk pess hindrar dasatinib SRC
kinasa fj6lskylduna vid péttni sem er undir nanomolarskala.

[ adskildum in vivo rannsoknum, par sem notud voru CML musalikan, hindradi dasatinib framgang
CML yfir i blasta fasa og lengdi lif musa sem i hafdi verid s40 CML frumulinum 0r sjuklingum og
latnar vaxa & mismunandi sto0um, m.a i midtaugakerfi.

Klinisk verkun og éryggi
I I. stigs rannsoknum kom bloodgildasvorun (hematological response) og litningasvorun (cytogenetic

response) fram i 6llum fosum CML og i Ph+ ALL hja fyrstu 84 sjiklingunum sem fengu medferd og
var fylgt eftir i 27 manudi. Svorunin entist vel 1 6llum fosum CML og Ph+ ALL.
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Fjorar, einarma, opnar II. stigs rannsoknir voru framkvamdar til ad meta 6ryggi og verkun dasatinibs
hja sjuklingum med CML i stodugum, hrodudum eda kyrningafasa (myeloid blast phase), sem voru
annadhvort 6naemir fyrir eda poldu ekki imatinib. Ein slembivals rannsokn an samanburdar var gerd
hja sjuklingum i stodugum fasa, par sem fyrsta medferd med 400 eda 600 mg af imatinib skiladi ekki
arangri. Upphafsskammtur dasatinibs var 70 mg tvisvar 4 dag. Skammtabreytingar voru leyfoar til ad
auka virkni og hafa stjorn 4 eiturverkunum (sja kafla 4.2).

{ tveimur slembivals, opnum II1. stigs rannséknum 4 virkni dasatinibs var samanburdur gerdur & gjof
dasatinibs pegar pad er gefid einu sinni 4 dag og tvisvar 4 dag. Einnig var ein opin, slembivals, I11.
stigs samanburdarrannsoékn med dasatinibi gerd a fulloronum sjuklingum med nylega greint CML i
stodugum fasa.

Virkni dasatinibs er byggd a blodgildasvérun (hematological response) og litningasvorun (cytogenetic
response).

Varanleiki svOorunar og mat 4 tioni lifunar veita vidbotar visbendingar um kliniskan &avinning
dasatinibs.

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

CML i stédugum fasa - nylega greint

Opin, alpjodleg, fjolsetra, slembivals, I11. stigs samanburdarrannsokn var gerd a fullordnum
sjuklingum med nylega greint CML i stddugum fasa. Sjuklingum var slembiradad og fengu
annadhvort SPRYCEL 100 mg einu sinni 4 dag eda imatinib 400 mg einu sinni a dag.
Adalendapunktur var tidni stadfestrar fullkominnar litningasvorunar (cCCyR) innan 12 manada.
Aukavidmid voru m.a.lengd stadfestrar fullkominnar litningasvorunar (varanleiki svorunar), timi ad
stadfestri fullkominni litningasvorun, tidni meirihattar sameindasvorunar (MMR), timi a0 meirihattar
sameindasvorun, lifun an versnunar sjukdoms (PFS) og heildarlifun (OS). Adrar nidurstédur 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 SPRYCEL hop og 260 i imatinib hop.
Vi0 upphaf medferdar var gott jafnvaegi hja hopunum vardandi eiginleika, med tilliti til aldurs (aldur
(midgildi) var 46 ar hja SPRYCEL hépnum par sem 10% sjuklinga var 65 ara eda eldri og 49 ara hja
imatinib hopnum par sem 11% sjuklinga var 65 ara eda eldri), kyns (44% konur hja SPRYCEL
hépnum og 37% hja imatinib hopnum) og kynstofni (51% af hvitum kynstofni og 42% af asiskum
kynstofni hja SPRYCEL hopnum og 55% af hvitum kynstofni og 37% af asiskum kynstofni hja
imatinib hopnum). Vid upphaf medferdar var dreifing Hasfordstiga svipud hja hopnum sem fékk
SPRYCEL (litil aheetta: 33%, medal ahaetta 48%, mikil dhaetta: 19%) og hopnum sem fékk imatinib
(litil aheetta: 34%, medal ahaetta 47%, mikil ahetta: 19%).

Vi eftirfylgni 1 a.m.k 12 manudi voru 85% sjuklinga sem var slembiradad i SPRYCEL hop og 81%
sjuklinga sem var slembiradad i imatinib hop enn medhondladir samkvamt fyrsta medferdarvalkosti.
Medferdarrof innan 12 manada vegna versnunar sjukdoms var hja 3% sjuklinga sem fengu SPRYCEL
og 5% sjuklinga sem fengu imatinib.

Vid eftirfylgni sem var a.m.k. 60 manudir voru 60% sjuklinga sem var slembiradad i SPRYCEL hop
og 63% sjuklinga sem var slembiradad i imatinib hop enn medhondladir samkvaemt fyrsta
medferdarvalkosti. Medferdarrof innan 60 méanada vegna versnunar sjikdoms var hja 11% sjiklinga
sem fengu SPRYCEL og 14% sjuklinga sem fengu imatinib.

Nidurstddur virkni eru syndar 1 téflu 9. Tolfreedilega marktaekt sterri hluti sjuklinga i SPRYCEL
hépnum nadu stadfestri fullkominni litningasvérun samanborid vid sjuklinga i imatinib hopnum, fyrstu
12 manudi medferdar. Virkni SPRYCEL sast alltaf hja mismunandi undirflokkum, p.m.t. aldur, kyn og
Hasfordstig vid upphaf medferdar.
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Tafla 9: Nidurstoour virkni ar III. stigs rannsokn hja sjiklingum med nylega greint CML i
stoougum fasa
SPRYCEL imatinib p-gildi
n= 259 n= 260
Svorunartioni (95% CI)
Litningasvorun
innan 12 manada
cCCyR? 76,8% (71,2-81,8) 66,2% (60,1-71,9) p<0,007*
CCbe 85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7) —
innan 24 manaoda
cCCyR? 80,3% 74,2% —
CCyRP 87,3% 82,3% —
innan 36 mianada
cCCyR? 82,6% 77,3% —
CCyR® 88,0% 83,5% —
innan 48 manaoa
cCCyR? 82,6% 78,5% —
CCbe 87,6% 83,8% —
innan 60 manada
cCCyR? 83,0% 78,5% —
CCbe 88,0% 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 manudir 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 manada (99,99% CI)
Timi a0 cCCyR 1,55 (1,0-2,3) p<0,0001*
Timi ad MMR 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001*
Varanleiki svorunar cCCyR 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
innan 24 manada (95% CI)
Timi a0 cCCyR 1,49 (1,22-1,82) —
Timi ad MMR 1,69 (1,34-2,12) —
Varanleiki svorunar cCCyR 0,77 (0,55-1,10) —
innan 36 manada (95% CI)
Timi a0 cCCyR 1,48 (1,22-1,80) —
Timi ad MMR 1,59 (1,28-1,99) —
Varanleiki svorunar cCCyR 0,77 (0,53-1,11) —
innan 48 manaoa (95% CI)
Timi ad cCCyR 1,45 (1,20-1,77) —
Timi ad MMR 1,55 (1,26-1,91) —
Varanleiki svorunar cCCyR 0,81 (0,56-1,17) —
innan 60 manaoda (95% CI)
Timi ad cCCyR 1,46 (1,20-1,77) p=0,0001
Timi ad MMR 1,54 (1,25-1,89) p<0,0001
Varanleiki svorunar cCCyR 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983

Stadfest fullkomin litningasvérun (cCCyR) er skilgreind sem svorun sem kemur fram i tvo skipti i r60 (med a.m.k. 28

dagar millibili).

Fullkomin litningasvorun (CCyR) er byggd 4 einu mati a litningasvorun i beinmerg.
° Meirihattar sameindasvorun (& hvada timapunkti sem er) var skilgreint sem hlutfall BCR-ABL af RQ-PCR <0,1% i
utedablodsynum stadlad samkvaemt alpjodlegum melikvarda. Petta er stighaekkandi tidni sem synir lagmarks eftirfylgni

innan skilgreindra timamarka.
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*Adlagad Hasford stigakerfi og t6lfreedilegu markteeki vid fyrirfram skilgreint nafngildi vid marktokustig.
CI = oryggisbil

Eftir 60 manada eftirfylgni var timi (midgildi) ad stadfestri fullkominni litningasvérun (cCCyR) hja
sjuklingum sem hofou fengio stadfesta fullkomna litningasvorun 3,1 manudur hja SPRYCEL hépnum
og 5,8 manudir hja imatinib hopnum. Timi (midgildi) ad meirihattar sameindasvorun (MMR) eftir

60 manada eftirfylgni hja sjuklingum sem fengu meirihattar sameindasvorun var 9,3 manudir hja
SPRYCEL hopnum og 15,0 méanudir hja imatinib hopnum. Petta var 1 samreemi vid nidurstodur eftir
12, 24 og 36 manudi.

Timi a0 MMR er syndur myndraent & mynd 1. Timi ad MMR var markvisst styttri hja sjiklingum sem
fengu medferd med dasatinib samanborid vio sjuklinga sem fengu medferd med imatinib.

Mynd 1: Kaplan-Meier mat 4 tima ad meirihattar sameindasvorun (MMR)
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HOPUR # SVARENDUR/ # SLEMBIVAL AHATTUHLUTFALL(95% CI)
Dasatinib 198/259
Imatinib 167/260
Dasatinib fremra imatinibi 1,54 (1,25 -1,89)

Ti0ni stadfestrar fullkominnar litningasvorunar (cCCyR) hja SPRYCEL hépnum innan 3 manada
(54%), 6 manada (70%), 9 manada (75%), 24 manada (80%), 36 manada (83%), 48 manada (83%) og
60 manada (83%) og imatinib hdpnum innan 3 manada (30%), 6 manada (56%), 9 manada (63%,), 24
manada (74%), 36 manada (77%), 48 manada (79%) og 60 manada (79%) var 1 samreemi vid
adalendapunkt. Tioni meirihattar sameindasvorunar (MMR) hja SPRYCEL hopnum innan 3 manada
(8%), 6 manada (27%), 9 manada (39%), 12 méanada (46%), 24 manada (64%), 36 manada (67%),

48 manada (73%) og 60 méanada (76%) og imatinib hépnum innan 3 manada (0,4%), 6 manada (8%)
og 9 manada (18%), 12 manada (28%), 24 manada (46%), 36 manada (55%), 48 manada (60%) og
60 manada (64%) var einnig 1 samreemi vid adalendapunkt.

Tidni meirihattar sameindasvorunar (MMR) vid dkvedna timapunkta er synd myndraent 4 mynd 2.

Tidni MMR var markvisst harri hja sjoklingum sem fengu medferd med dasatinib samanborid vid
sjuklinga sem fengu medferd med imatinib.
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Mynd 2: MMR tidni eftir tima - Allir slembivaldir sjuklingar i I1I. stigs rannsokn a sjuklingum
sem voru nygreindir med CML i stoougum fasa
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--------- Imatinib 400 mg einu sinni & sélarhring 260

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

Tidni MR4,5 eftir tima er synd myndraent 4 mynd 3. Tidoni MR4,5 var markviss heerri hja sjuklingum
sem fengu medferd med dasatinib samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med imatinib.
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Mynd 3: MR4,5 tioni eftir tima - Allir slembivaldir sjuklingar i III. stigs rannsékn 4
sjuklingum sem voru nygreindir med CML i stodugum fasa
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Tioni meirihattar sameindasvorunar 4 hvada tima sem er, i hvorum adhattuhop, akvardad samkvamt
Hasford stigakerfi var meiri i SPRYCEL hopnum samanborid vid imatinib hopinn (litil aheetta: 90%
og 69%; midlungsahetta: 71% og 65%; mikil ahetta: 67% og 54%, hja hvorum hop).

Samkvemt 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 skjotri sameindasvorun var minni
hetta 4 umbreytingu, harra hlutfall lifunar an versnunar sjukdéms (PFS) og harra hlutfall
heildarlifunar (OS), eins og synt er i t6flu 10.

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

Sjuklingar med Sjuklingar med
BCR-ABL <10% a BCR-ABL >10% 4
Dasatinib N = 235 3 manudum 3 manudum
Fjoldi sjuklinga (%) 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 4 60 manudum (95% CI) 93,8% (89,3; 96.,4) 80,6% (63,5; 90,2)

Hlutfall heildarlifunar vid dkvedna timapunkta er synt myndreent 4 mynd 4. Tidni heildarlifunar var
markvisst heerri hja sjuklingum sem fengu medferd med dasatinbi og nadu BCR-ABL gildi < 10 eftir 3
manudi heldur en hja sjuklingum sem nadu pvi ekki.
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Mynd 4:  Graf (landmark plot) sem synir heildarlifun fyrir dasatinib eftir BCR-ABL gildum
(210 eda > 10%) eftir 3 manudi i I11. stigs rannsékn 4 sjuklingum sem eru
nygreindir med CML i stoougum fasa
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Framvinda sjukdomsins var skilgreind sem aukning & hvitum blodkornum pratt fyrir videigandi
medferdarstjornun, skortur & fullkominni bl6dsvérun (CHR), ekki fullkominni litningasvorun (CyR)
eda fullkominni litningasvorun (CCyR), versnun i hrodunarfasa eda bradafasa eda daudsfall. Aztlud
tioni 60 manada lifunar an versnunar var 88,9% (CI: 84% - 92,4%) hja badi dasatinib hopnum og hja
imatinib hopnum. Eftir 60 manudi vard umbreyting i hrodunarfasa eda i bradafasa hja feerri
sjuklingum sem fengu dasatinib (n=8; 3%) midad vid imatinib hopinn (n= 15; 5,8%). Hja sjuklingum
sem fengu dasatinib var aetlud tidni 60 manada lifunar 90,9% (CI: 86,6% - 93,8%) og 89,6% (CI:
85,2% - 92,8%) hja sjuklingum sem fengu imatinib. Enginn munur var 4 heildarlifun (HR 1,01, 95%
CI: 0,58-1,73, p=0,9800) og lifun an versnunar (HR 1,00, 95% CI: 0,58-1,72, p= 0,9998) 4 milli
dasatinib og imatinib.

Hja peim sjuklingum par sem greint var fra versnun sjukdoéms eda ad hzatta pyrfti medferd med
dasatinibi eda imatinibi var gerd BCR-ABL radgreining & bl60dsyni sjuklinga, pegar pau voru fyrir
hendi. Tioni stokkbreytinga var svipud hja badum medferdarhopunum. Stokkbreytingarnar hja
dasatinib hopnum voru T3151, F317I/L og V299L. Annad stokkbreytniréf kom fram hja imatinib
hopnum. Dasatinib virdist ekki vera virkt gegn T3151 stokkbreytingu, byggt 4 in vitro nidurstodum.

Stodugur fasi (chronic phase) CML - 6ncemi eda opol eftir fyrri medferd med imatinibi

Tveer kliniskar rannsoknir voru gerdar a sjuklingum sem voru 6ngemir fyrir eda poldu ekki imatinib;
adalendapunktur virkni (primary efficacy endpoint) pessara rannsékna var meirihattar litningasvérun
(Major Cytogenic Response (MCyR)).

Rannsokn 1

Opin, slembivals, fjolsetra rannsdkn, an samanburdar, var gerd a sjuklingum sem h6fou upphaflega
fengid 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 4 dag) eda imatinibi (400 mg tvisvar a dag).
Gefinn var kostur 4 skipta yfir i hinn medferdararminn ef fram komu visbendingar um versnun
sjukdoms eda 6pol sem ekki var hagt ad rada vid med skammtabreytingum. Fyrsti endapunktur var
meirihattar litningasvorun eftir 12 vikur. Fyrirliggjandi eru nidurstédur fra 150 sjiklingum: 101 hafoi
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verid slembiradad 1 dasatinib hopinn og 49 1 imatinib hopinn (enginn peirra svaradi imatinibi). Timi
(midgildi) fra sjutkdomsgreiningu ad slembirddun var 64 manudir hja dasatinib hopnum og 52 manudir
hja imatinib hopnum. Allir sjuklingarnir fengu vidamikla medferd fyrir (formedhondladir). Fyrir
nadist fullkomin blodsvorun (CHR) hja 93% af heildarfjolda sjuklinganna. Fyrir nadist meirihattar
litningasvorun (MCyR) vid imatinibi hja 28% sjuklinganna sem voru i dasatinib hépnum og 29%
peirra sem voru i imatinib hopnum.

Medferdarlengd (midgildi) var 23 manudir hja peim sem voru 4 dasatinibi (44% sjuklinganna voru
medhondladir 1 > 24 manudi) og 3 manudir hja peim sem voru & imatinibi (10% sjuklinganna voru
medhondladir 1 > en 24 manudi). Niutiu og prju % sjuklinga i dasatinib hopnum og 82% sjuklinga i
imatinib hopnum nadu fullkominni blé6dsvérun adur en skipt var um medferd (cross-over).

Eftir 3 ménudi vard meirihattar litningasvorun tidari hja dasatinib hopnum (36%) en 1 imatinib
hépnum (29%). Athygli vakti ad hja 22% sjuklinganna i dasatinib hopnum var fullkomin
litningasvorun (CCyR) en adeins 8% nadu fullkominni litningasvorun 1 imatinib hopnum. Vid lengri
medferd og eftirfylgni (midgildi 24 manudir) nadist meirihattar litningasvorun hja 53% peirra sem
fengu dasatinib (fullkomin litningasvérun hja 44%) og 33% beirra sem fengu imatinib (fullkomin
litningasvorun hja 18%) fyrir vixlun. Hja peim sjuklingum sem h6fou fengid imatinib 400 mg adur en
peir toku patt i rannsokninni nadist meirihattar litningasvorun hja 61% sjuklinga i dasatinib hopnum
og hja 50% i imatinib hépnum.

Byggt 4 Kaplan-Meier mati var hlutfall sjuklinga sem viohélt meirihattar litningasvorun { eitt ar, 92%
(95% CI: [85%-100%]) fyrir dasatinib (fullkomin litningasvérun 97%, 95% CI: [92%-100%]) og 74%
(95% CI: [49%-100%]) fyrir imatinib (fullkomin litningasvérun 100%). Hlutfall sjuklinga sem vidhélt
meirihattar litningasvorun 1 18 manudi var 90% (95% CI: [82%-98%]) fyrir dasatinib (fullkomin
litningasvorun 94%, 95% CI: [87%-100%]) og 74% (95% CI: [49%-100%)]) fyrir imatinib (fullkomin
litningasvorun 100%).

Byggt 4 Kaplan-Meier mati var hlutfall sjiklinga med lifun an versnunar i eitt ar 91% (95% CI:
[85%-97%]) fyrir dasatinib og 73% (95% CI: [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.

[ heild brast medferd hja 43% sjiklinga i dasatinib hopnum og hja 82% sjuklinga i imatinib hopnum,
medferdarbrestur er skilgreindur sem versnun sjukdoéms eda skipt yfir i hinn medferdarhopinn (engin
svorun, 0pol fyrir rannsdknarlyfinu o.s. frv.).

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

Rannsokn 2

Opin, einarma, fjolsetra rannsokn var gerd a sjuklingum sem svérudu ekki eda voru med 6pol fyrir
imatinibi (p.e. sjuklingar sem fengu verulegar eiturverkanir medan 4 medferd med imatinibi st6d, sem
utilokuodu frekari medferd).

Alls fengu 387 sjuklingar 70 mg af dasatinibi tvisvar & dag (288 sem svorudu ekki medferd og 99 med
opol). Timi (midgildi) fra sjatkdomsgreiningu par til medferd hofst var 61 manudur. Meirihluti
sjuklinganna (53%) hafoi adur fengid medferd med imatinibi i meira en 3 4r. Flestir peirra sjuklinga
sem svorudu ekki medferd (72%) hofou fengid > 600 mg af imatinibi. Auk imatinibs h6fdu 35%
sjuklinganna adur fengid frumueyodandi lyfjamedferd, 65% hofou adur fengid interferon og 10% hofdu
adur fengid stofnfrumuigraedslu. brjatiu og atta % voru med stokkbreytingar vid upphaf medferdar
sem vitad er ad auka 4 dnami imatinibs. Medferdarlengd (midgildi) med dasatinib var 24 manudir og
voru 51% medhondladir i > 24 manudi. Nidurstodur virkni eru syndar 1 t6flu 11. Meirihattar
litningasvorun nadist hja 55% sjuklinga sem svorudu ekki imatinibi og 82% sjuklinga sem voru med
opol fyrir imatinibi. Eftir ad fylgst hafoi verid med sjuklingunum i ad ldgmarki 24 méanudi hafdi adeins
21 af peim 240 sjuklingum sem héfou nad meirihattar litningasvorun versnad og midgildi timalengdar
sem meirihattar litningasvorun varir ekki nadst.
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Byggt 4 Kaplan-Meier mati vidohéldu 95% (95% CI: [92%-98%]) sjuiklinga meirihattar litningasvSrun 1
1 &r og 88% (95% CI: [83%-93%]) vidh¢ldu meirihattar litningasvorun 1 2 4r. Hlutfall sjuklinga sem
vidhélt fullkominni litningasvérun i 1 ar var 97% (95% CI: [94%-99%])og 90% i 2 ar (95% CI:
[86%-95%]). Fjortiu og tvo % sjuklinga sem svorudu ekki imatinibi og hofdu ekki nad meirihattar
litningasvérun med imatinibi (n= 188) nadu meirihattar litningasvorun med dasatinibi.

Fjorutiu og fimm mismunandi BCR-ABL stokkbreytingar voru hja 38% sjuklinga sem skradir voru i
rannsoknina. Fullkomin bl6dsvorun (complete haematologic response) eda meirihattar litningasvérun
var nad hja sjuklingum sem voru med ymsar BCR-ABL stokkbreytingar sem tengdust 6nami fyrir
imatinibi, nema T315I. Tidni meirihattar litningasvorunar eftir 2 ar var svipud hvort sem sjuklingarnir
h6fou verid med BCR-ABL stokkbreytingu (63%), P-loop stokkbreytingu (61%) eda an
stokkbreytinga (62%) vid upphaf rannsoknarinnar.

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

Ti0ni meirihattar sameindasvorunar eftir 24 manudi var 45% (35% hja peim sem svorudu ekki
imatinibi og 74% hja peim sem voru med 6pol fyrir imatinibi).

Hroodunarfasi (accelerated phase) CML

Opin, einarma, fjolsetra rannsokn var gerd 4 sjuklingum sem poldu ekki eda svorudu ekki imatinibi.
Alls fengu 174 sjuklingar 70 mg dasatinib tvisvar 4 dag (161 svaradi ekki og 13 voru med 6pol fyrir
imatinibi). Timi (midgildi) fra sjtkdomsgreiningu par til medferd hofst var 82 manudir. Miogildi
medferdarlengdar med dasatinib var 14 manudir og voru 31% sjuklinganna medhondladir i

> 24 manudi. Tioni meirihattar sameindasvorunar (metin hja 41 sjuklingi med fullkomna
litningasvorun) var 46% eftir 24 manudi. Frekari nidurstodur um virkni eru syndar i t6flu 11.

Kyrningafasi (myeloid blast phase) CML

Opin, einarma, fjolsetra rannsokn 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 sjikdomsgreiningu par til medferd hofst var 48 manudir. Miodgildi
medferdarlengdar med dasatinib var 3,5 ménudir og voru 12% sjuklinganna medhondladir i

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

Eitilfrumufasi (lymphoid blast phase) CML og Ph+ ALL

Opin, einarma, fjolsetra rannsokn 4 sjuklingum 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 a dag (42 svorudu ekki og 6 voru med 6pol fyrir imatinibi). Timi (midgildi) fra
sjukdémsgreiningu par til medferd hofst var 28 manudir. Midgildi medferdarlengdar med dasatinib var
3 manudir og voru 2% sjuklinganna medhondladir i > 24 manudi. Tidni meirihattar sameindasvérunar
(allir medhdndludu sjuklingarnir 22 sem héfou fullkomna litningasvorun) var 50% eftir 24 manudi.
Auk pess fengu 46 sjuklingar med Ph+ ALL 70 mg dasatinib tvisvar a dag (44 svorudu ekki og 2 voru
med 6pol fyrir imatinibi). Timi (midgildi) fra sjukdémsgreiningu par til medferd hofst var 18 manudir.
Midgildi medferdarlengdar med dasatinib var 3 méanudir og voru 7% sjuklinganna medhdndladir

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

toflu 11. Athyglisvert er ad meirihattar blodsvorun (MaHR) nadist fljott hja flestum 1 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 II. stigs einarma kliniskum rannséknum med SPRYCEL*
Stoougur Hroounar- Kyrninga-  Eitilfrumu-
fasi fasi fasi fasi Ph+ ALL
(n=387) (n=174) (n=109) (n=48) (n=46)

Blodsvorun® (%)

MaHR (95% CI) n/a 64% (57-72) 33% (24-43) 35% (22-51) 41% (27-57)
CHR (95% CI)  91% (88-94) 50% (42-58) 26% (18-35) 29% (17-44) 35% (21-50)
NEL (95% CI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)

Varanleiki MaHR (%; Kaplan-Meier mat)

1 ar n/a 79% (71-87)  71% (55-87)  29% (3-56)  32% (8-56)
24r n/a 60% (50-70)  41% (21-60)  10% (0-28)  24% (2-47)

Litningasviirunc (%)

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

Lifun (%; Kaplan-Meier mat)

An versnunar

40% (33-48)
33% (26-41)

34% (25-44)
27% (19-36)

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

57% (41-71)
54% (39-69)

1 ar 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 téflunni eru ur rannsoknum par sem upphafsskammtur var 70 mg tvisvar & dag. Sja kafla 4.2 fyrir radlagdan
upphafsskammt.
2 Feitletradar nidurstodur eru fyrsti endapunktur.
> Vidmid blodsvorunar (61l svérun stadfest eftir 4 vikur): Meirihdttar blodsvérun (MaHR) = fullkomin blédsvérun
(CHR) + engin merki um hvitblaedi (NEL).
CHR (CML { st6dugum fasa): hvit blodkorn < ULN rannsdknarstofu, bl6dfldgur < 450.000/mm?, hvorki kimfrumur
(blasts) né formerglingar (promyelocytes) i iteedablodi, < 5% merglingar og millimerglingar i utedablodi,< 20%
blakyrningar (basophils) i uteedablodi og ekkert utan beinmergs.
CHR (langt gengid CML/Ph+ ALL): hvit blodkorn < ULN rannsoknarstofu, ANC > 1.000/mm?, blodflogur
>100.000/mm?, hvorki kimfrumur né formerglingar { uteedablodi, kimfrumur { beinmerg < 5%, < 5% merglingar og
millimerglingar i iteedablodi < 20% blakyrningar (basophils) i utedablodi og ekkert utan beinmergs.
Engin merki um hvitbleedi (NEL): sému vidmid og fyrir CHR en ANC > 500/mm® og < 1.000/mm?® eda bl6dflogur
> 20.000/mm? og < 100.000/mm?>.
¢ Viomid litningasvorunar: fullkomin (0% Ph+ midstig) eda ad hluta (> 0%-35%). Meirihattar litningasvérun (MCyR)
(0%-35%) sameinar fullkomna svérun og svorun ad hluta.
n/a = & ekki vid; CI = 6ryggisbil; ULN = edlileg efri mork.

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

111. stigs kliniskar rannsoknir a sjuklingum med CML [ st6dugum fasa, hrodunarfasa eda kyrningafasa
0og Ph+ ALL sem eru oncemir fyrir eda pola ekki medferd med imatinibi

Tver slembadar, opnar rannsoknir voru gerdar til pess ad meta virkni dasatinibs pegar pad er gefio
einu sinni 4 dag samanborid vid pegar dasatinib er gefid tvisvar 4 dag. Nidurstodurnar hér fyrir nedan
eru byggoar a eftirfylgni i a0 minnsta kosti 2 ar og 7 ar eftir upphaf dasatinib medferoar.

Rannsokn 1

Rannsokn & CML i stodugum fasa var fyrsti endapunktur MCyR hja sjaklingum sem voru énemir
fyrir imatinibi. Adal annars stigs endapunktur var MCyR eftir heildar dagsskammt hja
imatinib-6n@mum sjuklingum. Adrir annars stigs endapunktar voru m.a. lengd MCyR, lifun an
versnunar (progression free survival (PFS)) og heildarlifun. Alls voru 670 sjuklingar, par af voru 497
ongmir fyrir imatinibi, valdir med slembivali i hopa sem fengu dasatinib 100 mg einu sinni & dag,
140 mg einu sinni 4 dag, 50 mg tvisvar a dag eda 70 mg tvisvar a dag. Midgildi medferdarlengdar hja
6llum sjaklingum sem enn voru 4 medferd og med ad lagmarki 5 ara eftirfylgni (n=205) var

59 manudir (4 bilinu 28-66 manudir). Midgildi medferdarlengdar fyrir alla sjuklinga eftir 7 ara
eftirfylgni var 29,8 manudir (a bilinu < 1-92,9 manudir).

Virkni nddist i 61lum dasatinib medferdarhopunum, pegar lyfid var gefid einu sinni 4 dag og synir
samberilega virkni (non-inferiority) pegar lyfid er gefid tvisvar 4 dag pegar midad er vid fyrsta

30



endapunkt (mismunur 8 MCyR 1,9%, 95% oryggisbil [-6,8% - 10,6%]), en gjof 100 mg einu sinni &
dag syndi baett 6ryggi og pol. Nidurstoour verkunar eru syndar i toflum 12 og 13.

Tafla 12:  Virkni SPRYCEL i III. stigs skammtarannsokn (dose-optimisation study): CML i
stodugum fasa sem polir ekki eda er 6nzemt fyrir imatinib (nidurstodur eftir 2 ar)*
Allir sjuklingar n=167
. 'Im.atlnlb-on&:mlr n=124
sjuklingar
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-6ngmir sjuklingar 44% (35-53)

Meirihattar sameindasvorun hja sjiklingum sem na CCde (%) (95% CI)

Allir sjuklingar 69% (58-79)
Imatinib-6n@mir sjuklingar 72% (58-83)

2 Greint fra nidurstddum vid radlagdan upphafsskammt 100 mg einu sinni & sélarhring.

b Vidmid bloédsvorunar (611 svorun stadfest eftir 4 vikur): Fullkomid vidmid blédsvérunar (CHR) (CML 1 stodugum fasa):
hvit blédkorn < ULN rannsoknarstofu, blodfldgur < 450.000/mm?, hvorki kimfrumur (blasts) né formerglingar
(promyelocytes) i ttedablodi, < 5% merglingar og millimerglingar i Giteedabl6di, blakyrningar (basophils) i utedablodi
<20% og ekkert utan beinmergs.

¢ Viomid litningasvorunar: fullkomin (0% Ph+ millifasi) eda ad hluta (> 0%—35%). MCyR (0%-35%) sameinar fullkomna

svorun eda svorun ad hluta til.

Viomid meirihattar sameindasvorunar: skilgreint sem BCR-ABL/vidmid umritana (control transcripts) <0,1% af RQ-PCR i

utedablodsynum

Tafla 13: Langtimavirkni SPRYCEL i II1. stigs skammtarannsokn (dose optimisation study):
CML i stodugum fasa sem polir ekki eda er 6naemt fyrir imatinib®

Lagmarks eftirfylgnitimabil

1 ar 2 ar 5ar 7 ar
Meirihattar litningasvorun
Allir sjuklingar NA 37% (57/154)  44% (71/160) 46% (73/160)
Imatinib-6n@mir 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 #n versnunar®
Allir sjuklingar 90% (86, 95) 80% (73, 87) 51% (41, 60) 42% (33, 51)

Imatinib-6nemir 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-6nemir sjuklingar 94% (90, 98) 89% (84, 95) 77% (69, 85) 63% (53, 71)

Sjuklingar sem pola ekki
imatinib

100% (100, 100)

95% (88, 100)

82% (70, 94)

70% (52, 82)

2 QGreint fra nidurstddum vid radlagdan upphafsskammt 100 mg einu sinni & s6larhring.

Versnun er skilgreind sem aukning i fjolda hvitra blédkorna, missir fullkominnar blodsvorunar (CHR) eda meirihattar
litningasvorunar (MCyR), >30% aukning & Ph+ i millifasa, stadfestur AP/BP sjikdomur eda daudi. Lifun an versnunar var
metin samkvemt medferdarakvordunargreiningu (intent to treat) og sjuklingum var fylgt eftir pangad til tilvik kom upp og
onnur medferd tok vid.

Byggt 4 Kaplan-Meier mati vidohéldu 93% (95% CI: [88%-98%]) sjuklinga sem fengu dasatinib
100 mg einu sinni & dag meirihattar litningasvorun i 18 manudi.
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Virkni var einnig metin hja sjuklingum sem poldu ekki imatinib. Hja peim sjuklingum sem fengu
100 mg einu sinni 4 dag, n&dist meirihattar litningasvorun hja 77% og fullkomin litningasvérun hja
67%.

Rannsokn 2

f rannsokn 4 langt gengnu CML og Ph+ ALL, var fyrsti endapunktur MaHR (meiri hattar blédsvorun).
Alls 611 sjuklingum var slembiradad i hopa sem fengu annadhvort dasatinib 140 mg einu sinni & dag
e0a 70 mg tvisvar a4 dag. Miogildi medferdarlengdar var u.p.b. 6 manudir (4 bilinu 0,03-31 manudur).

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

Tioni svorunar er synd i toflu 14.

Tafla 14: Virkni SPRYCEL i III. stigs skammtarannsékn (dose-optimisation study): Langt
gengio CML og Ph+ ALL (nidurstéour eftir 2 ar)*

Hroodunarfasi Kyrningafasi Eitilfrumufasi Ph+ALL
(n=158) n=175) (n=33) (n=40)
MaHR" 66% 28% 42% 38%
(95% CI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHR® 47% 17% 21% 33%
(95% CI) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL® 19% 11% 21% 5%
(95% CI) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
MCyR® 39% 28% 52% 70%
(95% CI) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83)
CCyR 32% 17% 39% 50%
(95% CI) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66)

2 @Greint fra nidurstooum vid radlagdan upphafsskammt 140 mg einu sinni & sélarhring (sja kafla 4.2).
b Vidmid blédsvorunar (611 svorun stadfest eftir 4 vikur): meirihattar blodsvérun (MaHR) = fullkomin blédsvérun
(CHR) + engin merki um hvitblaedi (NEL).

CHR: hvit blodkorn < ULN rannsoknarstofu, ANC > 1.000/mm?, bl6dfldgur > 100.000/mm?, hvorki kimfrumur
(blasts) né formerglingar (promyelocytes) i utedablodi, kimfrumur i beinmerg < 5%, < 5% merglingar og
millimerglingar i iteedabl6di < 20% blakyrningar (basophils) i uteedablodi og ekkert utan beinmergs.
Engin merki um hvitbledi (NEL): sému vidmid og fyrir CHR en ANC > 500/mm? og < 1.000/mm® eda blodflogur
>20.000/mm? og < 100.000/mm?>.

¢ MCyR sameinar badi fullkomna svérun (0% Ph+ millifasi) og svérun ad hluta (> 0%-35%).

CI = 6ryggismork; ULN = edlileg efri mork.

Hja sjuklingum med CML 1 hrédunarfasa sem fengu medferd med 140 mg einu sinni a sélarhring
nadust midgildi MaHR og midgildi heildarlifunar ekki og midgildi lifunar &n versnunar var
25 manudir.

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

Hja sjuklingum med Ph+ ALL sem fengu medferd med 140 mg einu sinni 4 s6larhring var midgildi
MaHR 5 manudir, midgildi lifunar 4n versnunar var 4 manudir og midgildi heildarlifunar var
7 manudir.

Born

Bérn med CML

Hja 130 sjuklingum med CML i stodugum fasa (CML-CP) sem fengu medferd i tveimur rannséknum
4 bornum, 1. stigs opin 6slembud rannsokn a skammtasteerdoum og II. stigs, opin 6slembud rannsokn,
hofou 84 sjuklingar (eingéngu ur I1.stigs rannsdkninni) nylega greinst med CML-CP og 46 sjuklingar
(17 ur L. stigs rannsokninni og 29 ur II. stigs rannsokninni ) voru éngmir fyrir eda poldu ekki fyrri
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medferd med imatinibi. Af pessum 130 bérnum med CML-CP fengu 97 medferd med SPRYCEL
toflum 60 mg/m? einu sinni 4 dag (hamarksskammtur 100 mg einu sinni 4 dag fyrir sjuklinga med
mikid likamsyfirbord). Sjuklingar fengu medferd par til sjukdémurinn tok ad versna eda vegna
ovidunandi eiturverkana.

Lykilverkunarendapunktar voru: fullkomin litningasvérun (CCyR), meirihattar litningasvérun (MCyR)
og meirihattar sameindasvorun (MMR). Nidurstodur eru syndar i toflu 15.

Tafla 15: Verkun SPRYCEL hja bérnum med CML-CP
Heildarsvorun med lagmarks eftirfylgnitimabili

3 manuoir 6 manudir 12 manuoir 24 manuoir
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%
imatinibmedferd (30,9 61,0) (56,5 84,0) (63,6 89,1) (68,6 92,2)
(N = 46)°
MCyR
(95% CI)
Nygreint 60,8% 90,2% 98,0% 98,0%
(N=151) (46,1 74,2) (78,6 96,7) (89,6 100) (89,6 100)
Fyrri 60,9% 82,6% 89,1% 89,1%
imatinibmedferd (45,4 74,9) (68,6 92,2) (76,4 96,4) (76,4 96,4)
(N =46)"
MMR
(95% CI)
Nygreint 7,8% 31,4% 56,9% 74,5%
(N=51)* (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 (6,3 28,9) (14,3 41,1) (25,1 54,6) (36,9 67,1)
(N =46)°

2 Sjuklingar ur II. stigs rannsokn hja bérnum med nygreint CML-CP fengu toflur til inntdku
b Sjtklingar Gr I. og II. stigs rannséknum hja bérnum med CML-CP sem voru 6nem fyrir eda poldu ekki imatinib, fengu
toflur til inntdku

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

{ I1. stigs rannsokninni hja bérnum var hja sjuklingum sem fengu t6flur var mat 4 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 6nemum fyrir eda sem poldu ekki imatinib. Eftir 24 manada eftirfylgni
var OS hja nygreindum sjuklingum 100% og 96,6% hja sjuklingum sem voru énemir fyrir eda poldu
ekki imatinib.

[ I1. stigs rannsokninni hja bornum agerdist sjukdéomurinn i CML i bradafasa hja 1 nygreindum
sjuklingi og 2 sjuklingum 6n@mum fyrir eda sem poldu ekki imatinib.

Prjatiu og prji nygreind bérn med CML-CP fengu 72 mg/m?* af SPRYCEL mixtru. S skammtur
stendur fyrir 30% minni utsetningu samanborid vid radlagdan skammt (sja kafla 5.2. { samantekt a
eiginleikum SPRYCEL mixtirudufti, dreifu). Hja 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.
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Hja bérnum med CML-CP sem fengu dasatinib og h6fou adur fengid imatinib greindust eftirfarandi
stokkbreytingar vio 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 SPRYCEL asamt krabbameinslyfjamedferd var metin i lykilrannsékn med bérnum eldri en
eins ars med nygreint Ph+ ALL.

i pessari fjolsetra II. stigs rannsokn med samanburdi vid eldri gogn par sem dasatinibi er beett vid
hefobundna 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 sjuklingar fengu dasatinib toflur eingéngu
og 24 sjuklingar fengu dasatinib mixtaru a.m.k. einu sinni, par af fengu 8 eingdngu mixtaru.
Grunnkrabbameinslyfjamedferdin var su sama og i AIEOP-BFM ALL 2000 rannsokninni (samkvaemt
detlun 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% samkvemt [g/TCR endurr6dun i lok
uppratingartimabils hja 6llum sjaklingum sem fengu medferd. bPegar petta hlutfall var byggt a

85 sjuklingum med matsheaft [g/TCR var pad metid 89,4%. Neikveednishlutfall m.t.t. greiningar
sjukdomsleifa 1 lok innleidslutimabils er 66,0% og 84,0% i lok upprretingartimabils samkvemt
frumufledimalingu.

52 Lyfjahvorf

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

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

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

30 minutum eftir fiturika maltid leiddi i 1j6s 14% aukningu & medal AUC fyrir dasatinib. Fitusnaud
maltid 30 mindtum fyrir inntdku dasatinibs leiddi til 21% aukningar & medal AUC fyrir dasatinib. Pau
ahrif fadu sem komu 1 [jos syndu ekki fram 4 breytingu 4 utsetningu sem skiptir mali kliniskt.
Breytileiki a utsetningu fyrir dasatinibi er meiri vid fastandi astand (CV 47%) en eftir fitusnauda
maltid (CV 39%) og fiturika maltio (CV 32%).

Samkvaemt greiningu & lyfjahvorfum var breytileiki 4 utsetningu fyrir dasatinibi adallega talinn vera
vegna breytileika 4 adgengi 4 milli skipta (CV 44%) og 1 minna meli vegna einstaklingsbundins
breytileika 4 adgengi (CV 30%) og uthreinsun (CV 32%). Ekki er gert rad fyrir ad tilviljunarkenndur
breytileiki & Gtsetningu 4 milli skipta hafi ahrif & heildarutsetningu og verkun eda oryggi.

Dreifing
Dreifingarrimmal (apparent volume of distribution) dasatinibs hja sjuklingum er mikid (2.505 1),

fraviksstudull (coefficient of variation, CV 93%) sem gefur til kynna ad lyfid dreifist vel utan &da. /n
vitro rannsoknir leida 1 [jos ad vid kliniskt mikilvaega péttni dasatinibs, var proteinbinding i plasma um
pad bil 96%.

Umbrot

Hja ménnum umbrotnar dasatinib mikid par sem fjoldi ensima kemur a0 mismunandi umbrotsefnum.
Hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 100 mg af ["*C]-merktu dasatinibi, kom 29% af
geislavirkninni 1 plasma fra obreyttu dasatinibi. Plasmapéttni og meeld virkni in vitro gaf til kynna ad
umbrotsefni dasatinibs eru 6likleg til ad skipta miklu mali i lyfjafredi lyfsins. CYP3A4 er adal
ensimid i umbrotum dasatinibs.
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Brotthvarf
Medal lokahelmingunartimi dasatinibs er 3 til 5 klst. Medaltthreinsun efti inntéku er 363,8 1/klst.
(CV% 81,3%).

Brotthvarf er adallega med hagdum og adallega sem umbrotsefni. Eftir inntéku eins skammts af
['*C]-merktu dasatinibi, hafdi u.p.b. 89% af skammtinum skilist it 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 dsamt
pvi sem eftir var af skammtinum sem umbrotsefni.

Skert lifrar- og nyrnastarfsemi

Ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf eftir stakan skammt af dasatinibi voru metin hja 8
einstaklingum med medalskerta lifrarstarfsemi sem fengu 50 mg skammt og hja 5 einstaklingum med
alvarlega lifrarskerdingu sem fengu 20 mg skammt og borid saman vid samberilega heilbrigda
einstaklinga sem fengu 70 mg skammt af dasatinibi. Medalgildi Ciax minnkadi um 47% og AUC um
8% hja sjuklingum med medalskerta lifrastarfsemi, stadlad ad 70 mg skammti, samanborid vid
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Hja sjiklingum me0d alvarlega skerta lifrarstarfsemi
minnkadi medalgildi Cpax um 43% og AUC um 28%, stadlad ad 70 mg skammti, samanborid vid
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

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

Born
Lyfjahvorf dasatinibs voru metin hja 104 bérnum med hvitbledi eda fost exli (72 hofou fengid tdflur
og 32 mixtaru).

{ rannsokn 4 lyfjahvorfum hja bornum virdist skammtastodlud utsetning fyrir dasatinibi (Cayg, Cmin 0g
Crax) svipud hja 21 sjuklingi med CP-CML og 16 sjuklingum med Ph+ ALL.

Lyfjahvorf dasatinibs & tofluformi voru metin hja 72 bérnum me0 hvitblaeedi sem hofou fengio bakslag
eda sem svorudu ekki medferd, eda med fost a&xli vid inntdku skammta a bilinu 60 til 120 mg/m2 einu
sinni 4 dag og 50 til 110 mg/m? tvisvar 4 dag. Nidurstddur tveggja rannsokna voru sameinadar og
syndu ad dasatinib frasogast hratt. Medalgildi Tmax var & bilinu 0,5 og 6 klst. og medalhelmingunartimi
var 4 bilinu 2 til 5 klst. vid alla skammta og hja 6llum aldurshépum. Lyfjahvorf dasatinibs voru i réttu
hlutfalli vid skammtatengda aukningu 4 utsetningu hja bérmum. Enginn markteekur munur var a
lyfjahvorfum dasatinibs hja bérnum og unglingum. Faldmedaltal Ciax, AUC (0-T) og AUC (INF) fyrir
skammtastadlad dasatinib virdist svipad hja bérnum og unglingum vid mismunandi skammta.
Lyfjahvarfahermun byggd 4 likani segir fyrir um ad buast ma vid ad skammtaleidbeiningar samkvaemt
likamspyngd sem lyst er fyrir toflu i kafla 4.2 hafi i for med sér svipada tutsetningu og tofluskammtur
60 mg/m>. Petta 4 ad hafa i huga hja sjuklingum sem skipta Gr toflum i mixtaru og 6fugt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I 60rum rannséknum en kliniskum var 6ryggi dasatinibs metid i fjolda in vitro og in vivo rannsokna i
musum, rottum, 6pum og kaninum.

Fyrstu eiturverkanir komu fram i meltingarfaerum, blodmyndandi vefjum og eitlakerfi. Eiturverkanir
fra meltingarfeerum voru hadar skammti hja rottum og Spum par sem parmarnir voru markliffeeri. Hja
rottum fylgdi minnihattar til veeg laekkun & gildi raudra blédkorna, breytingum a beinmerg; svipadar
breytingar urdu hja 6pum en p6 ekki eins tidar. Eiturverkanir i eitlum hja rottum samanstédu af
eyOdingu eitla, milta og hostarkirtils og minnkadri pyngd eitilliffeera. Breytingar i meltingarfaerum,
bl6dmyndandi liffeerum og eitlakerfi gengu til baka pegar medferd var haett.

Breytingar i nyrum hja 6pum sem fengu allt ad 9 manada medferd voru takmarkadar vid aukningu a

steinefnautfellingum 1 nyrum. Huoblaeding kom fram vid brada einskammta rannsokn hja 6pum en
kom ekki fram i ranns6knum med endurteknum skommtum til inntéku hvorki hja 6pum né rottum. Hja
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rottum hindradi dasatinib samlodun blodflagna in vitro og lengdi bleedingartima in vivo, en framkalladi
ekki sjalfsprottna bladingu.

Virki dasatinibs in vitro 1 hERG og Purkinje prada profi gaf til kynna hugsanlega lengingu a
endurskautun slegla (QT bil). Samt sem 40ur komu engar breytingar & QT bili eda hjartarafriti fram i
in vivo einskammta rannsokn & 6pum sem tengdir voru fjarmalum og voru med fulla medvitund.

Dasatinib olli hvorki stokkbreytingum 1 in vitro bakteriufrumuprofi (Ames prof) né eiturahrifum a
erfdaefni i in vivo smakjarnaprofi hja rottum. Dasatinib olli litningabroti in vitro og skiptingu
eggfrumna hja kinahomstrum (chinese hamster ovary (CHO) cells).

Dasatinib hafoi hvorki ahrif 4 frjdsemi karl- né kvendyra i hefdbundinni rannsokn & frjosemi og proska
snemma & fosturskeidi hja rottum, en orsakadi fosturdauda i skommtum sem samsvorudu utsetningu
hja monnum eftir medferdarskammta. I rannsoknum & fosturproska jok dasatinib einnig fosturdauda
sem tengdist feerri afkvaemum i einum burdi hja rottum sem og breytingar i beinum hja rottum og
kaninum. betta kom fram eftir skammta sem hofou ekki eiturahrif 4 modur, sem bendir til pess ad
dasatinib hafi sértaeka eiturverkun & axlun allt fra hreidrun og allan timann medan 4 lifferamyndun
stendur.

Dasatinib framkalladi skammtahada onaemisbalingu hja misum sem unnt var ad hafa stjorn a 4 virkan
hatt med pvi ad minnka skammta og/eda breyta skammtadetlun. Dasatinib veldur lj6snemi
(phototoxic) 1 in vitro neutral red uptake phototoxicity profi sem gert var & trefjakimfrumum ar
musum. Dasatinib taldist ekki valda ljosnemi in vivo eftir eina inngjof um munn til harlausra
kvenmusa vi0 utsetningu er nam allt ad prefaldri utsetningu hja ménnum eftir gjof & radlogdum
medferdarskammti (4 grundvelli AUC).

[ rannsokn 4 rottum, sem stod i tvo ar, 4 krabbameinsvaldandi ahrifum, fengu rottur dasatinib til
inntdku 1 skommtunum 0,3, 1, og 3 mg/kg/solarhring. Stersti skammturinn leiddi til utsetningar 1
plasma (AUC) sem jafngildir venjulega ttsetningu hja ménnum vid radlagda upphafsskammta 4 bilinu
100 mg til 140 mg & s6larhring. Tolfreedilega markteek aukning kom 1 1jés 4 samanlogdum tilvikum
flogukrabbameins og totuzxlis (papilloma) i legi og leghalsi vid stéra skammta hja kvendyrum og
axlis 1 blooruhalskirtli (adenoma) vid litla skammta hja karldyrum. Ekki er 1j6st hvada pydingu pessar
nidurstodur Ur rannsokn a krabbameinsvaldandi dhrifum hjé rottum hafa fyrir menn.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Mjo6lkursykureinhydrat
Orkristalladur selluldsi
Croscaramellos natrium
Hydroxypropylsellulosi
Magnesiumsterat

Filmuhud
Hypromellosa
Titantvioxio (E171)
Makrégol 400

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

SPRYCEL 20 mg, SPRYCEL 50 mg, og SPRYCEL 70 mg filmuhudadar t6flur

bynnur (4l/al) (dagatalspynnur eda rifgatadar stakskammtapynnur).
HDPE glas med barnadryggisloki ur polypropyleni.

Askja med 56 filmuhududum téflum i 4 dagatalspynnum og 14 filmuhtdadar toflur i hverri pynnu.
Askja med 60 x 1 filmuhtdudum to6flum i rifgdtudum stakskammtapynnum.

Askja me0 lyfjaglasi sem inniheldur 60 filmuhtdadar téflur.

SPRYCEL 80 mg, SPRYCEL 100 mg, og SPRYCEL 140 mg filmuhtdadar toéflur

bynnur (al/al) (rifgatadar stakskammtapynnur).
HDPE glas med barnadryggisloki ur polypropyleni.

Askja med 30 x 1 filmuhtidudumtoflum i rifgétudum stakskammtapynnum.

Askja me0 lyfjaglasi sem inniheldur 30 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medéhondlun

Filmuhududu toéflurnar samanstanda af téflukjarna og filmuhud til ad verja heilbrigdisstarfsmenn fyrir
virka efninu. Melt med notkun latex eda nitril hanska pegar farga parf toflum a videigandi hatt sem

ovart eru muldar eda brotnar.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

8. MARKABDSLEYFISNUMER

SPRYCEL 20 mg filmuhtdadar toflur
EU/1/06/363/004
EU/1/06/363/007
EU/1/06/363/001
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SPRYCEL 50 mg filmuhtdadar t6flur
EU/1/06/363/005
EU/1/06/363/008
EU/1/06/363/002

SPRYCEL 70 mg filmuhudadar t6flur
EU/1/06/363/006
EU/1/06/363/009
EU/1/06/363/003

SPRYCEL 80 mg filmuhudadar toflur
EU/1/06/363/013
EU/1/06/363/012

SPRYCEL 100 mg filmuhudadar toflur
EU/1/06/363/011
EU/1/06/363/010

SPRYCEL 140 mg filmuhudadar toflur
EU/1/06/363/015
EU/1/06/363/014

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. november 2006
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. juli 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu.
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1. HEITI LYFS

SPRYCEL 10 mg/ml mixtaruduft, dreifa

2. INNIHALDSLYSING

Eitt glas af mixturudufti, dreifu inniheldur 990 mg af dasatinibi (sem einhydrat).
Eftir blondun inniheldur eitt glas 99 ml af mixtaru, dreifu. Hver ml af mixtru inniheldur 10 mg af
dasatinibi (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver ml af mixturu inniheldur u.p.b. 291 mg sukroésa, 2,1 mg natrium, 0,25 mg natriumbensdat,
0,25 mg bensosyru, 0,017 mg benzylalkohdl og <10 ppm brennisteinsdioxid (E220).

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Mixturuduft, dreifa.
Hyvitt eda beinhvitt duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

SPRYCEL er @tlad til medferdar hja bornum med:

= nylega greint Filadelfiulitnings jakvatt langvinnt kyrningahvitblaedi i stddugum fasa (Philadelphia
chromosome-positive chronic myelogenous leukaemia, Ph+ CML-CP) eda Ph+ CML-CP sem eru
onzm fyrir eda pola ekki fyrri medferd p.m.t. medferd med imatinibi.

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

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laeknir me0 reynslu i greiningu og medferd sjuklinga med hvitbledi 4 ad hefja medferdina.

Skammtar

Skommtun byggist a likamspyngd (sja téflu 1). Dasatinib er gefid til inntdku einu sinni &4 dag sem
SPRYCEL mixtaruduft, dreifa eda SPRYCEL filmuhudadar toflur (sja samantekt 4 eiginleikum
SPRYCEL filmuhtdadar téflur). Skammtinn & ad endurreikna 4 3 manada fresti midad vio breytingar
a likamspyngd e0da oftar ef porf krefur. Toflurnar eru ekki etladar sjuklingum sem vega minna en

10 kg; hja peim sjuklingum 4 ad nota mixtaru. Skammtaaukning eda -leekkun byggist a4 svorun
sjuklings og hversu vel hann polir lyfid. Reynsla af medferd med SPRYCEL hja bérnum yngri en 1 ars
er ekki fyrir hendi.

SPRYCEL filmuhudadar toflur og SPRYCEL mixtaruduft, dreifa eru ekki jafngild. Sjuklingar sem
geta gleypt toflur og vilja skipta ir SPRYCEL mixtaru i SPRYCEL t6flur eda sjuklingar sem geta ekki
gleypt toflur og sem vilja skipta Gr t6flum i mixtiru geta gert pad svo framarlega sem réttum
skammtaleidbeiningum fyrir lyfjaformio sé fylgt.

Radlagdur upphafsskammtur SPRY CEL mixtaru fyrir born med Ph+ CML-CP eda Ph+ ALL og
fullordna sjuklinga med Ph+ CML-CP sem ekki geta gleypt toflur, er syndur i toflu 1.
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Tafla1: Skammtar SPRYCEL mixturu fyrir sjuklinga med Ph+ CML-CP og born med Ph+ ALL (10
mg/ml mixtira eftir blondun)

Likamspyngd (kg) Dagsskammtur, ml (mg)
5 til innan vid 10 kg 4 ml (40 mg)
10 til innan vio 20 kg 6 ml (60 mg)
20 til innan vid 30 kg 9 ml (90 mg)
30 til innan viod 45 kg 10.5 ml (105 mg)
a.m.k. 45 kg 12 ml (120 mg)

Skammtur mixtarunnar hefur ekki verid akvardadur hja fulloronum sjuklingum med CML eda
Ph+ ALL i hr6dunarfasa, kyrningabradafasa eda eitilfrumubradafasa (langt gengid).

Meéz_‘eréarlengd
I kliniskum rannséknum var medferd med SPRYCEL hja fullordnum med Ph+ CML-CP,

hrodunarfasa, kyrningabradafasa eda eitilfrumubradafasa (langt gengid), CML eda Ph+ ALL og
bornum med Ph+ CML-CP haldid afram par til sjatkdémurinn tok ad versna eda sjuklingurinn poldi
medferdina ekki lengur. Ahrif pess ad stddva medferd eftir ad litninga- eda sameindasvérun [p.m.t.
fullkominni litningasvorun (cytogenetic response (CcyR)), meirihattar sameindasvorun (major
molecular response (MMR)) og MR4,5] er nad, a langtimahorfur sjukdoémsins, hafa ekki verid
konnuo.

{ kliniskum rannséknum var gjof SPRYCEL samfelld hja bornum med Ph+ ALL, par sem pvi var bztt
vid 160 hefdbundinna krabbameinslyfja, i ad hamarki tvo ar. Hja sjuklingum sem fengu
stofnfrumuigreedslu i kjolfario ma gefa SPRYCEL i eitt ar til vidbotar eftir igraedslu.

Til pess a0 fa radlagdan skammt er SPRYCEL féanlegt sem 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg og
140 mg filmuhudadar toflur og mixtaruduft, dreifa (10 mg/ml dreifa eftir blondun). Skammtaaukning
eda lekkun byggist 4 svorun sjuklings og hversu vel hann polir lyfio.

Skammtaaukning

Eftirfarandi skammtaaukning sem synd er i t6flu 2 er radl6gd hja bérnum med Ph+ CML-CP sem pola
medferdina pegar blo6dsvorun, litningasvorun og sameindasvorun hefur ekki nadst vid akvedin
timamork samkvamt gildandi medferdarleidobeiningum.

Tafla2: Skammtaaukning hja sjuklingum med Ph+ CML-CP

Skammtur (hamarksskammtur 4 dag)

Upphafsskammtur Skammtaaukning
Mixtiaruduft, dreifa 4 ml (40 mg) 5 ml (50 mg)
6 ml (60 mg) 8 ml (80 mg)
9 ml (90 mg) 12 ml (120 mg)
10,5 ml (105 mg) 14 ml (140 mg)
12 ml (120 mg) 16 ml (160 mg)

Ekki er mealt med skammtaaukningu hja bérnum med Ph+ ALL par sem SPRYCEL er gefio asamt
krabbameinslyfjamedferd hja pessum sjuklingum.

Breyting d skommtum vegna aukaverkana

Mergbceling

{ kliniskum rannséknum var tekist 4 vid mergbzlingu med skammtahléi, skammtalaekkun eda
medferdinni var heett. Bloogjof (blodflogur eda raud blodkorn) var beitt eftir pvi sem vid 4.
Vaxtarpattir bloofrumna (hematopoietic growth factors) voru gefnir sjuklingum med vidvarandi
mergbelingu.

Leidbeiningar um skammtadldgun hja bérnum med CML-CP eru teknar saman i toflu 3. Leidbeiningar
fyrir born med Ph+ ALL sem fa einnig krabbameinslyfjamedferd eru i sérstakri efnisgrein a eftir
toflunni.
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Tafla 3:

Ph+ CML-CP

Skammtaadlogun vegna daufkyrningafaedar og blédflagnafzedar hja bornum med

1. Vid vidvarandi
frumufaed lengur
en i3 vikur 4 ad
athuga hvort
frumufaed tengist
hvitblaoi
(mergsog/vefjasyni
(marrow
aspirate/biopsy)).

2. Ef frumufaeod
tengist ekki
hvitblaedi, skal
heetta medferdinni
par til ANC >1,0 x
10%/1 og blodflogur
>75 x 10”/1. Sidan
skal hefja medferd
aftur med
upphaflegum
byrjunarskammti
eda minnkudum
skammti.

3. Ef frumufaed
kemur aftur fram a
a0 endurtaka
mergsog/vefjasyni
og hefja medferd a
ny med minni
skammti.

Skammtur (hamarksskammtur 4 dag)

Upphaflegur Skammtar Skammtar
byrjunarskammtur  minnkadir um minnkadir um
eitt tvo
skammtaprep skammtaprep
Mixtaruduft, 4 ml (40 mg) 3 ml (30 mg) 2 ml (20 mg)
dreifa 6 ml (60 mg) 5 ml (50 mg) 4 ml (40 mg)
9 ml (90 mg) 7 ml (70 mg) 6 ml (60 mg)
10,5 ml (105 mg) 9 ml (90 mg) 7 ml (70 mg)
12 ml (120 mg) 10 ml (100 mg) 8 ml (80 mg)

ANC = heildar daufkyrningafjoldi.

Ef>3. gradu daufkyrningafzed eda blooflagnafed kemur aftur fram medan 4 algjorri bloofradilegri
svorun stendur hja bérnum med Ph+ CML-CP 4 ad gera hlé 4 medferd med SPRYCEL og hefja ma
medferd 4 ny med minni skammti. Skammta & ad minnka timabundio vid medalalvarlega frumufad og
koma & sjukdomshléi eftir porfum.

Hja bornum med Ph+ ALL er skammtaadlogun ekki radlogd ef 1. til 4. stigs eiturverkanir 4 blodmynd
koma fram. Ef daufkyrningafaed og/eda blodflagnafaed verda til pess ad meira en 14 daga tof verdur 4
naestu fjollyfjagjof a ad gera hlé & medferd med SPRYCEL og hefja sidan medferd a ny 4 sama
skammtabili um leid og neesta fjollyfjagjof hefst. Ef daufkyrningafaed og/eda blodflagnafed er
viovarandi og naestu fjollyfjagjof er seinkad um 7 daga til vidobodtar a ad meta beinmerg me0 tilliti til
frumumagns og hlutfalls kimfrumna. Ef frumumagn i merg er <10% a ad gera hlé a medferd med
SPRYCEL pangad til ANC >500/ul (0,5 x 10°/1) b4 m4 hefja medferd 4 ny med fullum skammti. Ef

frumumagn i merg >10% ma ihuga hvort hefja eigi medferd med SPRYCEL a ny.

Aukaverkanir sem ekki tengjast blodmynd
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 a
medferd par til buid er ad yfirvinna aukaverkunina. P4 ma hefja medferd ad nyju med minni skammiti
eins og vio a eftir alvarleika aukaverkunarinnar. Hja bornum med CML-CP med aukaverkanir sem
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ekki tengjast blodmynd a ad fylgja radleggingum um skammtaminnkun vegna aukaverkana a bl60 sem
lyst er hér 4 undan. Hja bornum med Ph+ ALL med aukaverkanir sem ekki tengjast blodmynd 4 ad
minnka skammta um eitt skammtprep ef naudsyn krefur samkvaemt leidbeiningum um
skammtaminnkun fyrir aukaverkanir 4 blodmynd sem lyst er hér 4 undan.

Vékvasofnun [ brjostholi

Ef vokvasofnun 1 brjostholi greinist skal gera hlé 4 dasatinibgjof par til sjuklingur hefur verid
skodadur, er einkennalaus eda eins og vid upphaf medferdar. Thuga skal medferd med pvagreaesilyfjum
e0a barksterum eda hvorutveggja samtimis ef aukaverkunin hefur ekki lagast 4 u.p.b. taepri viku (sja
kafla 4.4 og 4.8). begar bui0 er ad yfirvinna aukaverkun sem kemur fram i fyrstu medferdarlotu skal
ihuga ad hefja medferd ad nyju med sama skammti af dasatinibi. bPegar buid er ad yfirvinna
aukaverkun sem kemur fram i naestu medferdarlotu, skal hefja medferd ad nyju med dasatinibi med
nastu skammtasterd fyrir nedan. Pegar buid er ad yfirvinna alvarlega aukaverkun (af 3. eda 4. gradu)
er haegt ad hefja medferd ad nyju med minni skammti eins og vid a eftir alvarleika aukaverkunarinnar.

Minnkun skammta vio samhlida notkun 6flugra CYP3A4 hemla
Fordast 4 notkun 6flugra CYP3A4 hemla og greipaldinsafa samhlida SPRYCEL (sja kafla 4.5). Ef
haegt er atti ad velja adra medferd samhlida sem er an eda med lagmarksensimhdmlun. Ef naudsynlegt
er a0 gefa SPRYCEL dsamt 6flugum CYP3A4 hemli 4 ad thuga ad minnka skammta i:

e 40 mg daglega fyrir sjuklinga sem fa 140 mg SPRYCEL t6flu daglega.

e 20 mg daglega fyrir sjuklinga sem fa 100 mg SPRYCEL t6flu daglega.

e 20 mg daglega fyrir sjuklinga sem fa 70 mg SPRYCEL to6flu daglega.

Hja sjuklingum sem fa SPRYCEL 60 mg eda 40 mg daglega 4 ad ihuga hlé 4 skommtum SPRYCEL
par til notkun CYP3A4 hemils er heett eda skipta i minni skammt med mixtaru. Gera 4 rad fyrir u.p.b.
einnar viku tutskolunartimabili eftir ad notkun hemils er hatt 4dur en notkun SPRYCEL er hafin a ny.

Gert er rad fyrir ad minnkadir skammtar SPRYCEL adlagi flatarmal undir karfu (AUC) ad pvi bili
sem var an CYP3A4 hemla; po eru kliniskar upplysingar ekki fyrirliggjandi vio pessa
skammtaadlogun hjé sjuklingum sem fa 6fluga CYP3A4 hemla. Ef SPRYCEL polist ekki eftir ad
skammtar hafa verid minnkadir 4 ad haetta notkun 6fluga CYP3 A4 hemilsins eda gera hlé 4 notkun
SPRYCEL par til notkun hemilsins hefur verid hett. Gera 4 rad fyrir u.p.b. einnar viku
utskolunartimabili eftir ad notkun hemilsins er heett 4dur en skammtur SPRYCEL er aukinn.

Leidbeiningar um minnkun skammta hja bérnum pegar naudsynlegt er ad gefa SPRYCEL mixtiru
asamt 6flugum CYP3A4 hemli eru i toflu 4.

Tafla 4: Minnkun skammta vio samhlida notkun 6flugra CYP3A4 hemla hja sjiklingum a

barnsaldri
Skammtur
Likamspyngd (kg) Upphaflegur Skammtaminnkun
byrjunarskammtur
Mixturuduft, dreifa
5 til innan vid 10 4 ml (40 mg) 1 ml (10 mg)
10 til innan vid 20 6 ml (60 mg) 1 ml (10 mg)
20 til innan vid 30 9 ml (90 mg) 2 ml (20 mg)
30 til innan vid 45 10,5 ml (105 mg) 2 ml (20 mg)
a.m.k. 45 12 ml (120 mg) 2,5 ml (25 mg)

Sérstakir hopar
Aldradir

Enginn marktaekur aldurstengdur munur 4 lyfjahvorfum hefur komid fram hja pessum sjaklingum i
kliniskum rannséknum. Engar sértaekar radleggingar um skammta eru naudsynlegar fyrir aldrada.
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Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med vaegt skerta, medalskerta eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi geta fengid radlagdan
upphafsskammt. Samt sem adur 4 ad nota SPRYCEL med varud hja sjiklingum med skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 8 SPRYCEL hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
(sjuklingar med kreatinin i sermi > 3-f6ld edlileg efri mork voru utilokadir fra rannsokn & sjuklingum
med nygreint CML i stodugum fasa og sjuklingar med kreatinin i sermi > 1,5-f6ld edlileg efri mork
voru utilokadir fra rannséknum 4 sjuklingum med CML i stodugum fasa sem voru énamir fyrir eda
poldu ekki fyrri medferd med imatinibi). Par sem tthreinsun dasatinibs og umbrotsefna pess er <4%
er ekki gert rad fyrir minnkadri heildarathreinsun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Lyfjagjof

Gefa 4 SPRYCEL til inntoku. Pad ma taka med mat eda an og paer 4 alltaf a0 taka a4 sama tima
solarhrings, annadhvort ad morgni eda ad kvoldi (sja kafla 5.2). Mixtiruna & ekki a0 taka med
greipaldini eda greipaldinsafa (sja kafla 4.5). Tilbiina mixtiru ma blanda ut i mjolk, jogurt, epladjis
e0a eplamauk.

Fyrir nanari upplysingar um bldéndun lyfsins og lyfjagjof asamt notkunarleidbeiningum, sja kafla 6.6.
4.3 Frabendingar

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

4.4  Sérstok varnadaroro og varudarreglur vido notkun

Kliniskt mikilvaegar milliverkanir

Dasatinib er hvarfefni og hemill fyrir cytochrome P450 (CYP) 3A4. bvi eru milliverkanir vid lyf sem

gefin eru samtimis og umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP3A4 eda breyta virkni pess hugsanlegar (sja
kafla 4.5).

Samhlida notkun dasatinibs og lyfja eda efna sem eru 6flugir CYP3 A4 hemlar (t.d. ketoconazol,
itraconazol, erythromycin, clarithromycin, ritonavir, telithromycin, greipaldinsafi) getur aukid
utsetningu fyrir dasatinibi. Pvi er ekki maelt med samhlida notkun dasatinibs og 6flugra CYP3A4
hemla (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun dasatinibs og lyfja sem hvetja CYP3A4 (t.d. dexamethason, phenytoin,
carbamazepin, rifampicin, phenobarbital eda nattirulyfja sem innihalda Hypericum perforatum, einnig
pekkt sem johannesarjurt) getur dregid markteaekt ur utsetningu fyrir dasatinibi, sem hugsanlega eykur
heaettu & medferdarbresti. Pvi @tti ad velja onnur lyf, sem ekki eru eins 6flugir CYP3A4 virkjar
samhlida notkun dasatinibs (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun dasatinibs og hvarfefna CYP3A4 getur aukid utsetningu fyrir hvarfefnum CYP3A4.
bvi parf a0 gaeta vartidar pegar dasatinib er gefido samhlida hvarfefnum CYP3A4 med prongt
skammtabil, eins og astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil eda ergotalkal6ida
(ergotamin, dihydroergotamin) (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun dasatinibs og histamin-2 (H») vidtakablokka (t.d. famotidin), prétonpumpuhemla (t.d.
omeprazol) eda alhydroxid/magnesiumhydroxid getur dregid ur utsetningu fyrir dasatinibi. bvi er ekki
melt med notkun H, vidtakablokka og protonpumpuhemla, og lyf sem innihalda
alhydroxio/magnesiumhydroxio 4 ad gefa minnst 2 klst. fyrir eda 2 klst. eftir gjof dasatinibs (sja

kafla 4.5).

Sérstakir hopar
Samkvaemt nidurstddum byggdum a rannsokn 4 lyfjahvorfum meo stokum skammti geta sjuklingar

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

Mikilvegar aukaverkanir

Mergbeeling

Meodferd med dasatinibi tengist blodleysi, daufkyrningafed og blodflagnafzed. betta kemur fyrr og
oftar fram hja sjuklingum med langt gengid CML eda Ph+ ALL en hja sjuklingum med CML i
stodugum fasa. Hja fullordnum sjuklingum med langt gengid CML eda Ph+ ALL sem fa dasatinib sem
einlyfjameoferd, parf ad gera heildar bléokornatalningu vikulega fyrstu 2 manudina og sidan a
manadarfresti eda samkvamt klinisku astandi. Hja fullordnum sjuklingum og bérnum med CML i
stodugum fasa parf ad gera heildar blodkornatalningu a tveggja vikna fresti i 12 vikur, sidan 4 priggja
manada fresti eda pegar kliniskar visbendingar gefa tilefni til. Hja bornum med Ph+ ALL sem fa
dasatinib 4samt krabbameinslyfjameodferd 4 ad gera heildar bléokornatalningu fyrir hverja lotu
krabbameinslyfja og eins og vid 4 kliniskt. Medan & uppratingarmedferd med krabbameinslyfjum
stendur 4 ad gera heildar blodkornatalningu a4 2 daga fresti fram a0 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.

Bleedingar
Hja sjuklingum med CML i stoougum fasa (n=548) kom 3. eda 4. gradu blading fram hja

5 sjuklingum (1%) sem fengu dasatinib. I kliniskum rannsoknum hj4 sjuklingum med langt gengid
CML sem fengu radlagdan skammt af SPRYCEL (n=304) komu alvarlegar bledingar i miotaugakerfi
fram hja 1% sjuklinga. Eitt tilvik var banvaent og tengdist almennum vidmidum vardandi eiturhrif
(common toxicity criteria (CTC)) blodflagnafad af 4. gradu. Bleedingar fra meltingarvegi af 3. eda

4. gradu komu fram hja 6% sjuklinga med langt gengio CML og yfirleitt var medferdarhlé naudsynlegt
sem og bloogjof. Adrar 3. eda 4. gradu bledingar komu fram hja 2% sjiklinga med langt gengid

CML. Yfirleitt tengdust pessar aukaverkanir med bleedingum blooflagnafaed af 3. eda 4. gradu (sja
kafla 4.8). Auk pess bendir in vitro og in vivo greining a blodflogum til pess ad SPRYCEL hafi
timabundin ahrif a virkni bl6dflagna.

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

Vokvasofnun

Dasatinib tengist vokvasofnun. I I11. stigs kliniskri rannsokn 4 sjuklingum med nylega greint CML i
stodugum fasa var greint fra 3. eda 4. gradu vokvasofnun hja 13 sjuklingum (5%) i dasatinib-hépnum
og hja tveimur sjuklingum (1%) i imatinib-hépunum, eftir a.m.k. 60 méanada eftirfylgni (sja kafla 4.8).
Medal allra sjiklinga med CML i stodugum fasa sem fengu medferd med SPRYCEL kom alvarleg
vokvasofnun fram hja 32 sjiklingum (6%) sem fengu radlagda skammta af SPRYCEL (n=548). |
kliniskum rannsoknum hjé sjuklingum meo langt gengid CML eda Ph+ ALL sem fengu SPRYCEL i
radlogdum skdmmtum (n=304) var greint fra 3. eda 4. gradu vokvasoéfnun hja 8% sjuklinga, m.a. var
greint fra 3. eda 4. gradu vokvasofnun i brjostholi hja 7% og i gollurshusi hja 1%. Hja pessum
sjuklingum var greint fra 3. eda 4. gradu lungnabjug hja 1% sjuklinga og lungnahdprystingi hja

1% sjuklinga.

Sjuklinga med einkenni sem benda til vokvasdfnunar i brjostholi eins og madi eda purran hosta a ad
meta med lungnamynd. Vi 3. eda 4. gradu vokvasodfnun 1 brjostholi getur brjostholsastunga verid
naudsynleg eda surefnismedferd. Y firleitt er radin bot & aukaverkunum vegna vokvaséfnunar med
studningsadgerdum eins og pvagraesingu og stuttum medferdarlotum med sterum (sja kafla 4.2 og 4.8).
Meiri likur eru & vokvasdfnun 1 brjostholi, madi, hosta, vokvasofnun i gollurshusi og hjartabilun hja
sjuklingum 65 ara og eldri heldur en hja peim sem eru yngri og pvi skal fylgjast naid med peim.
Einnig hefur verid greint fra idrakirnisbrjosti (chylothorax) hja sjuklingum med vokvasofnun i
brjostholi (sja kafla 4.8).

Lungnahdprystingur

Greint hefur verid fra lungnahaprystingi (for-hareda (pre-capillary) lungnahaprystingi stadfestum med
haegri hjartapraedingu) i tengslum vid dasatinib medferd (sja kafla 4.8). I pessum tilvikum var greint
fra lungnahaprystingi eftir ad dasatinib medferd var hafin m.a. eftir meira en ars medferd.
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Sjuklinga 4 a0 meta me9 tilliti til einkenna undirliggjandi hjarta- og lungnasjukdéms adur en dasatinib
medferd er hafin. Gera 4 hjartadmskodun vid upphaf medferdar hja sjuklingum med einkenni
hjartasjikdoms og hugsanlega hja sjuklingum med ahattupetti vardandi hjarta- og lungnasjukdom. Ef
ma0i og preyta koma fram eftir ad medferd er hafin 4 ad meta sjuklingana me0 tilliti til algengra
orsaka m.a. fleidruvokva, lungnabjtgs, blodleysis eda iferdar i lungum. { samraemi vid leidbeiningar
um medhdndlun aukaverkana sem tengjast ekki blodmynd (sja kafla 4.2) &4 ad minnka skammt
dasatinibs eda gera hlé 4 medferd medan & matinu stendur. Ef engin skyring finnst eda ef bati laetur &
sér standa pott skammtar hafi verido minnkadir eda hlé gert 4 medferd parf ad ihuga
sjukdémsgreininguna lungnahaprysting. Rannsoknir gerdar til greiningar eiga ad vera i samrami vid
hefobundnar verklagsreglur. Vio stadfestingu a lungnahaprystingi 4 ad haetta medferd med dasatinibi
fyrir fullt og allt. Eftirfylgni 4 ad vera i samrami vid hefobundnar verklagsreglur. Batamerki vardandi
blooflaoi og kliniska paetti hafa sést hja sjuklingum med lungnahaprysting sem fengu dasatinib, eftir
ad medferd med dasatinubi hafdi verid heatt.

Lenging a QT bili

Nidurstddur 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 III. stigs rannsokn & sjuklingum med nylega greint CML
i stdougum fasa var greint fra lengingu 4 QTc bili sem aukaverkun hja einum sjuklingi (< 1%) 1
hvorum hoép. Breyting (midgildi) 4 QTcF midad vid upphafsgildi var 3,0 msek hja sjuklingum sem
fengu dasatinib samanborid vid 8,2 msek hja sjuklingum sem fengu imatinib. Hja einum sjuklingi

(< 1%) 1 hvorum hop var QTcF > 500 msek. Hja 865 sjiklingum med hvitbledi sem fengu dasatinib 1
I1. stigs kliniskum rannsoknum vard medaltalsbreyting 4 QTc bili midad vid upphafsgildi, ut fra
Fridericia adferd (QTcF) 4 - 6 msek. 95% bil milli vikmarka fyrir allar medaltalsbreytingar midad vid
upphafsgildi var < 7 msek. (sja kafla 4.8).

Afpeim 2.182 sjuklingum sem voru 6namir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med imatinibi og fengu
dasatinib i kliniskum rannsoknum var greint fra QTc lengingu sem aukaverkun hja 15 (1%). Hja 21
pessara sjuklinga (1%) var QTcF > 500 msek.

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

Aukaverkanir a hjarta

Dasatinib var rannsakad i slembivals kliniskri rannsokn med 519 sjiklingum med nylega greint CML {
stodugum fasa og i peim hopi voru sjuklingar med s6gu um hjartasjukdém. Greint var fra
hjartabilun/truflun 4 hjartastarfsemi, vokvasofnun i gollurshusi, hjartslattaréreglu, hjartslattaronotum,
QT lengingu og hjartadrepi (p.m.t. banvaenu) hja sjiklingum sem fengu dasatinib. Aukaverkanir 4
hjarta voru algengari hja sjuklingum med aheettupaetti eda sogu um hjartasjukdom. Fylgjast 4 ndid med
sjuklingum med ahattupeaetti (t.d. haprysting, blodfituhakkun, sykursyki) eda sdgu um hjartasjtkdém
(t.d. kransadavikkun, stadfestur kransadasjukdomur) me0 tilliti til kliniskra einkenna trufladrar
hjartastarfsemi t.d. brjostverkur, madi og svitamyndun.

Vi0 pessar klinisku visbendingar eda einkenni er laeknum radlagt ad gera hlé & gjof dasatinibs og
hugleida naudsyn pess ad hefja adra CML-sértacka medferd. begar einkennin hafa gengid til baka skal
meta virkni 40ur en byrjad er aftur 4 medferd med dasatinibi. Halda ma medferdinni afram med
upphaflegum dasatinib skammti ef aukaverkanirnar voru vagar/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 medfero.

Sjuklingar med 6medhondlada eda greinilega hjarta- og a&dasjukdoma toku ekki patt i klinisku
rannsoknunum.
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Segaoreedakvilli
BCR-ABL tyrosinkinasahemlar hafa verid tengdir segadreedakvilla m.a. i einstaka tilvikaskyrslum

fyrir SPRYCEL (sja kafla 4.8). Ef nidurstdour rannsokna eda kliniskar nidurstodur sem tengjast
segadraedakvilla koma fram hja sjuklingi sem feer SPRYCEL 4 ad heetta medferd med SPRYCEL og
gera itarlegt mat med tilliti til segadreedakvilla p.m.t. dkvaroa ADAMTS13 virkni og and-
ADAMTS13-moétefni. Ef gildi and-ADAMTS13-motetnis er hakkad asamt litilli ADAMTS13 virkni
a ekki a0 hefja medferd med SPRYCEL 4 ny.

Endurvirkjun a lifrarbolgu B

Endurvirkjun lifrarbolgu B veirusykingar (HBV) hefur komid fyrir hja sjuklingum sem bera i sér
veiruna pegar peim hafa verid gefnir BCR-ABL tyrosinkinasahemlar. Sum tilvik endudu med braori
lifrarbilun eda sveesinni lifrarbolgu sem leiddi til lifrarigraedslu eda dauda.

Profa 4 fyrir lifrarbolgu B veirusykingu adur en medferd med SPRYCEL er hafin. Leita skal alits
sérfredings i lifrarsjukdomum og medferd lifrarbolgu B 40ur en medferd er hafin hja sjiklingum sem
greinast sermisjakvedir vid lifrarbolgu B (ad medtoldum peim sem eru med virkan sjuikdom) og hja
peim sem greinast med lifrarbolgu B veirusykingu medan & medferd stendur. Hja sjuklingum sem bera
lifrarbolgu B veiru og purfa 4 medferd med SPRYCEL ad halda skal fylgjast naid med einkennum
virkrar lifrabolgu B sykingar yfir allt medferdartimabilid og 1 nokkra manudi eftir ad medferd lykur
(sja kafla 4.8).

Ahrif 4 voxt og proska hja bérnum

{ ranns6knum 4 SPRYCEL hja bornum med Ph+ CML-CP sem eru énam fyrir/pola ekki imatinib, og
eftir minnst 2 ara medferd hja bornum med Ph+ CML-CP sem hofou ekki fengid medferd adur var
greint fra medferdartengdum aukaverkunum sem tengdust beinvexti og proska hja

6 (4,6%) sjuklingum, par af var ein alvarleg (vaxtarhomlun, 3. gradu). Pessi 6 tilvik folu 1 sér seinkada
beingervingu vaxtarlina, beinryrd, vaxtarhdmlun og brjdstasteekkun hja korlum (sja kafla 5.1). Erfitt er
ad talka pessar nidurstoour med hlidsjon af langvinnum sjukdomi eins og CML og krefst langtima
eftirfylgni.

[ ranns6knum hja bérnum med nygreint Ph+ ALL sem fengu SPRYCEL asamt
krabbameinslyfjamedferd var greint fra medferdartengdum aukaverkunum i tengslum vid beinvoxt og
proska eftir ad hamarki 2 4ra medferd hja 1 (0,6%) sjuklingi. Um beinryrd af 1. gradu var ad reda.

Vaxtarskerding hefur komid fram hja bornum sem hafa fengio medferd med SPRYCEL i kliniskum
rannsoknum (sja kafla 4.8). Eftir ad hamarki 2 ara medferd vard vart vid tilhneigingu til lekkunar a
aetladri likamshao, i sama mali og vio krabbameinslyfjamedferd eingéngu, en an ahrifa 4 aatlada
pyngd og likamspyngdarstudul og engin tengsl komu fram vio fravik & hormonastarfsemi eda adrar
rannsoOknarbreytur. Radlagt er ad fylgjast med beinvexti og proska hja sjuklingum & barnsaldri.

Hjélparefni

Natrium

Lyfid inniheldur 2,1 mg af natrium i hverjum ml af SPRYCEL mixtaru. I 16 ml hamarksskammti
mixtarunnar 4 dag jafngildir pad 1,7% af rad0l6gdum hamarksdagskammti fyrir fullordna semer 2 g
skv. Alpjodaheilbrigdismalastofnuninni (WHO).

Sukrosi

SPRYCEL mixtaruduft, dreifa inniheldur u.p.b.0,29 g/ml af stikrosa eftir bléndun vid vatn.
radlogoum skommtum af SPRYCEL mixtaru handa bérmum eru 1,17 g af stikrosa i 40 mg af
dasatinibi og 4,37 g af sukrosa i 150 mg af dasatinibi. Sykursjukir purfa ad hafa pad i huga.
Sjuklingar med arfgengt fruktdsadpol, glikosa-galaktésa vanfrasog eda stikrosa-isomaltasapurrd, sem
er mjog sjaldgeeft, skulu ekki taka lyfid.

Getur skemmt tennur.

Bensosyra og bensdat

Lyfi0 inniheldur 0,25 mg af bensésyru 1 hverjum ml af mixtaru og 0,25 mg af natriumbensoati i
hverjum ml af mixtaru.

Bensosyra/bensosalt getur aukid 4 gulu (gulnun htidar og augna) nybura (allt ad 4 vikna).
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Bensylalkohol
SPRYCEL inniheldur 0,017 mg bensylalkoéhdl i hverjum ml af mixtaru.
Bensylalkohol getur valdid ofnemisvidbrogdum.

Fylgjast 4 med sjuklingum yngri en 3 ara m.t.t. einkenna fra dndunarferum.

SPRYCEL etti ekki ad nota & medgdngu nema medferd med dasatinibi sé naudsynleg vegna
sjukdomsastands konunnar (sja kafla 4.6). Radleggja 4 pungudum konum eda konum sem geta ordid
pungadar um hugsanlega haettu fyrir fostur vegna dasatinibs og hjalparefnisins bensylalkohdls sem
getur safnast upp 1 likamanum og valdid bl6dsyringu.

Geta 4 varadar hja sjuklingum meo skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi vegna hettu 4 uppséfnun
bensylalkohols og blodsyringu.

Brennisteinsdioxio (E220)
Getur i undantekningartilvikum valdid ofneemisvidbrogdum og berkjukrampa.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Virk efni sem geta aukio plasmapétini dasatinibs

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

Binding dasatinibs vid plasmaprotein vid kliniska péttni er u.p.b. 96%, byggt 4 i in vitro rannséknum.
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til pess ad meta milliverkanir dasatinibs vid dnnur préteinbundin
lyf. Hvada klinisku pydingu hugsanlegur utrudningur (displacement) hefdi er ekki pekkt.

Virk efni sem geta dregid ur plasmapéttni dasatinibs

begar dasatinib var gefid eftir 8 daglega kvoldskammta af 600 mg rifampicin, sem er 6flugur CYP3A4
orvi, minnkadi AUC fyrir dasatinib um 82%. Onnur lyf sem &rva CYP3A4 (t.d. dexamethason,
phenytoin, carbamazepin, pheno-barbital eda nattarulyf sem innihalda Hypericum perforatum, einnig
pekkt sem Johannesarjurt) geta einnig aukid umbrot og dregid ur péttni dasatinibs. bvi er ekki melt
med samhlida notkun 6flugra CYP3A4 6rva og dasatinibs. bvi &4 ad nota 6nnur lyf med minni virkni &
ensim hja sjuklingum sem nota rifampicin eda adra CYP3A4 6rva. Heimilt er ad nota dexamethason
sem er vegur CYP3A4 6rvi samhlida dasatinibi; gert er rad fyrir ad AUC fyrir dasatinib minnki um
u.p.b. 25% pegar dexamethason er notad samhlida og oliklegt er ad pad skipti mali kliniskt.

Histamin-2 vidtakablokkar og protonpumpuhemliar

Langtimabaeling 4 seytingu magasyru med H» vidtakablokkum eda protonpumpuhemlum (t.d.
famotidin og omeprazol) eru likleg til ad draga ur Gtsetningu fyrir dasatinibi. [ einskammtarannsokn a
heilbrigdum sjalfbodalidum minnkadi utsetning fyrir dasatinibi um 61% eftir famotidin gjof 10 klst.
fyrir gjof 4 einum skammti af SPRYCEL. { rannsokn 4 14 heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu
stakan 100 mg skammt af SPRYCEL 22 klst. eftir 4 daga medferd med 40 mg omeprazoli vid
jafnvaegi, minnkadi AUC fyrir dasatinib um 43% og Cmax fyrir dasatinib um 42%. bvi skal hugleida
notkun syrubindandi lyfja i stad H, vidtakablokka eda protonpumpuhemla hja sjuklingum sem fa
SPRYCEL medfero (sja kafla 4.4).

Syrubindandi Iyf

Nidurstddur adrar en kliniskar syna ad leysni dasatinibs er had syrustigi. Samhlida notkun
syrubindandi lyfja sem innihalda alhydroxid/magnesiumhydroxid og SPRYCEL minnkadi AUC um
55% eftir stakan skammt af SPRYCEL 0g Cpax um 58%. Samt sem adur komu engar marktaekar
breytingar 4 péttni dasatinibs eda utsetningu eftir gjof syrubindandi lyfja 2 klst. fyrir stakan skammt af
SPRYCEL i 1j6s. bvi ma gefa syrubindandi lyf allt a0 2 kst fyrir eda 2 klst. eftir gjof SPRYCEL (sja
kafla 4.4).
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Plasmabéttni eftirfarandi virkra efha getur breyst fyrir tilstilli dasatinibs

Samhlida notkun dasatinibs og hvarfefnis CYP3A4 getur aukid utsetningu fyrir hvarfefnum CYP3A4.
{ rannsokn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu stakan 100 mg skammt af dasatinibi jokst AUC
um 20% 0g Crax um 37% fyrir simvastatin sem er pekkt hvarfefni CYP3A4. Ekki er haegt ad utiloka
meiri ahrif eftir endurtekna skammta dasatinibs. bvi parf ad gaeta varudar pegar hvarfefni CYP3A4
sem vitad er ad eru med prongt skammtabil (t.d. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin,
bepridil eda ergotalkaldidar [ergotamin, dihydroergotamin]) eru gefin sjuklingum sem fa dasatinib (sja
kafla 4.4).

In vitro nidurstodur benda til hugsanlegrar haettu 4 milliverkunum vid CYP2CS hvarfefni, eins og
glitazona.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Konur a barneignaraldri/getnadarvarnir hja korlum og konum

Ba0i karlar og konur sem stunda kynlif og eru & barneignaraldri eiga ad nota érugga getnadarvorn
medan & medferdinni stendur.

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

vanskdpun p.m.t. midtaugakerfisgéllum og skadlegum lyfjafreedilegum ahrifum a fostur ef pad er
notad 4 medgdngu. Rannsoknir 4 dyrum hafa synt fram 4 skadleg ahrif 4 frjosemi (sja kafla 5.3).
SPRYCEL &tti ekki ad nota & medgongu nema medferd med dasatinibi sé naudsynleg vegna
sjukdomsastands konunnar. Ef SPRYCEL er notad 4 medgdngu verdur ad upplysa sjuklinginn um
hugsanlega adhattu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ofullnagjandi/takmarkadar upplysingar eru um ttskilnad dasatinibs i brjostamjélk hja ménnum og
dyrum. Edlis- og efnafredilegar upplysingar og faanlegar nidurstodur vardandi lyfhrif/eiturefnafredi
dasatinibs benda til utskilnadar i brjostamjolk og ekki er haegt ad utiloka haettu fyrir brjostmylking.
Heetta eetti brjostagjof medan & medferd med SPRYCEL stendur.

bungadar konur og konur med barn 4 brjosti eiga ad fordast tutsetningu fyrir SPRY CEL mixtarudufti,
dreifu.

Frjosemi

{ dyrarannsoknum hafdi medferd med dasatinibi engin ahrif 4 frjosemi hja karl- og kvenrottum (sja
kafla 5.3). Laeknar og adrir heilbrigdisstarfsmenn eiga ad veita korlum 4 videigandi aldri radgjof vegna
hugsanlegra ahrifa SPRYCEL a frjosemi og getur radgjofin falid 1 sér vardveislu 4 sedi.

4.7  Ahrif 4 hfni til aksturs og notkunar véla

SPRYCEL hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa skal sjuklinginn um ad
aukaverkanir eins og svimi eda pokusyn geta gert vart vi0 sig medan 4 medferd med dasatinibi
stendur. Pvi skal gata varudar vid akstur eda notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Upplysingarnar hér & eftir endurspegla utsetningu fyrir SPRYCEL sem einlyfjamedferd vio alla
skammta sem profadir voru i kliniskum rannsoknum (N=2.900) p.m.t. hja 324 fullordnum sjuklingum
med nygreint CML i stodugum fasa, 2.388 fulloronum sjuklingum med CML eda Ph+ ALL i
stodugum fasa eda langt gengid, sem eru 6naemir eda pola ekki imatinib, og hja 188 bérnum.
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Hja 2.712 fullordnum sjuklingum med annadhvort CML 1 stodugum fasa, langt gengio CML eda

Ph+ ALL var midgildi medferdarlengdar 19,2 méanudir (4 bilinu 0 til 93,2 manudir). { slembadri
rannsokn hja sjuklingum med nygreint CML i stodugum fasa var midgildi medferdarlengdar u.p.b 60
manudir. Midgildi medferdarlengdar hja 1.618 fullordnum sjuklingum, allir med CML 1 stodugum
fasa var 29 manudir (4 bilinu 0 til 92,9 manudir). Midgildi medferdarlengdar hja 1.094 fullordnum
sjuklingum, allir med langt gengio CML eda Ph+ ALL var 6,2 manudir (4 bilinu 0 til 93,2 manudir).
Hja 188 sjuklingum i rannséknum hja bérnum var midgildi medferdarlengdar 26,3 manudir (4 bilinu 0
til 99,6 manudir).  undirhépi 130 barna med CML i stodugum fasa sem fengu SPRYCEL var midgildi
medferdarlengdar 42,3 manudir (4 bilinu 0,1 til 99,6 manudir).

Meirihluti sjuklinganna sem medhdndladir voru med SPRYCEL fengu aukaverkanir 4 einhverjum
timapunkti. Af peim 2.712 sjuklingum sem fengu medferd med SPRYCEL fengu 520 (19%)
aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd var heett.

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

Samantekt aukaverkana sett upp 1 téflu

Greint var fra eftirfarandi aukaverkunum, ad undanskildum 6edlilegum rannséknanidurstodum, hja
sjuklingum sem fengu SPRYCEL sem einlyfjamedferd i kliniskum rannsoknum og eftir
markadssetningu (tafla 5). bessar aukaverkanir eru flokkadar eftir lifferakerfum og tioni. Tioni
aukaverkana er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); tidni ekki pekkt (ekki
haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum eftir markadssetningu).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 5: Samantekt aukaverkana

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar | syking (m.a. af voldum sykla, veira, sveppa og dsértackar)

Algengar lungnabdlga (p.m.t. af voldum bakteria (sykla), veira og sveppa), syking/bolga 1 efri
ondunarvegi, herpes veirusyking (p.m.t. cytomegaléveira - CMV), syking vegna
garnar- og ristilbolgu, syklasott (b.m.t. sjaldgeef tilfelli sem geta verid banvan)

Tioni ekki pekkt | endurvirkjun 4 lifrarbolgu B

Bl60 og eitlar

Mjég algengar | mergbaling (p.m.t. blddleysi, daufkyrningafaed, blooflagnafzd)

Algengar daufkyrningafed med hita

Sjaldgcefar eitlasteekkun, eitilfrumnafaed

Mjog raudkornakimfrumnafaed (pure red cell aplasia)

sjaldgcefar

Onzemiskerfi

Sjaldgcefar ofnaemisvidbrogd (m.a. résahnitar (erythema nodosum))

Mjég bradaofnamislost

sjaldgcefar

Innkirtlar

Sjaldgcefar vanvirkni skjaldkirtils

Mjog sjaldgeefa | ofvirkni skjaldkirtils, skjaldkirtilsbolga

Efnaskipti og nzering

Algengar truflun 4 matarlyst®, aukio pvagefni i bl60i

Sjaldgeefar &xlislysuheilkenni, ofpornun, albuminbrestur, kélesterélhaekkun

Mjog sykursyki

sjaldgcefar
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Georzen vandamal

Algengar punglyndi, svefnleysi

Sjaldgcefar kvidi, ringlun, 6stodugt gedslag, minnkud kynhvot

Taugakerfi

Mjég algengar | hofudverkur

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

Sjaldgcefar blaeding i midtaugakerfi*®, yfirlid, skjalfti, minnisleysi, jafnvagistruflanir

Mjog heilablodfall, skammvinnt blédpurrdarkast, krampar, sjontaugarproti, Idmun

sjaldgeefar andlitstaugar, vitglop, 6samheefdar hreyfingar

Augu

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

Sjaldgcefar sjonskerding, tarubolga, ljosfeelni, aukin taraseyting

Eyru og volundarhis

Algengar eyrnasud

Sjaldgcefar heyrnarleysi, svimi

Hjarta

Algengar hjartabilun/skert hjartastarfsemi**, vokvasofnun i gollurshusi*, hjartslattartruflanir
(b.m.t. hradtaktur), hjartslattarénot

Sjaldgcefar hjartadrep (p.m.t. banvant)*, lenging QT-bils & hjartalinuriti*, gollurshissbolga,
hjartslattartruflanir i slegli (m.a. hradtaktur), hjartadng, hjartastaekkun, 6edlilegar T-
bylgjur & hjartalinuriti, aukid tréponin

Mjog haegri hjartabilun (cor pulmonale), hjartavodvabolga, bratt kransedaheilkenni,

sjaldgceefar hjartastopp, lenging PR-bils & hjartalinuriti, kransedasjukdoémur, fleidru- og
gollursbolga

Tidni ekki pekkt | gattatif/gattaflokt

Adar

Mjog algengar | bledingar*

Algengar haprystingur, hioroodi

Sjaldgeefar Lagprystingur, segabldedabdlga, segamyndun

Mjog segamyndun i djupleaegri blaaed, blodreksstifla, marmarahtd (livedo reticulares)

sjaldgcefar

Tioni ekki pekkt | segadraedakvilli

Ondunarfzeri, brjosthol og midmzeti

Mjég algengar | vokvasdfnun i brjostholi*, maedi

Algengar lungnabjagur*, lungnahaprystingur*, lungnaiferd, lungnabolga, hosti

Sjaldgceefar lungnahaprystingur, berkjukrampi, astmi, idrakirnisbrjost (chylothorax)*

Mjog lungnasegarek, brad andnaud

sjaldgcefar

Tioni ekki pekkt | millivefsbjigbolga lungna

Meltingarfeeri

Mjég algengar | nidurgangur, uppkost, 6gledi, kvidverkur

Algengar blaedingar i meltingarvegi*, ristilbolga (m.a. neutropenic colitis), magabdlga,
slimhimnubolga (m.a. slimbdlga/munnbolga), meltingartruflunanir, paninn kvidur,
hagdatregda, breytingar 4 mjukvef i munni

Sjaldgcefar Brisboélga (p.m.t. brad brisbolga), sar i efri meltingarvegi, vélindisbolga,
skinuholsvokvi*, sprungur i endaparmi, kyngingarerfidleikar,
vélindabakflaedissjukdomur

Mjog proteintap (protein-losing gastroenteropathies), garnastifla, bakraufarfistill

sjaldgcefar

Tioni ekki pekkt | banvaen bleding i meltingarvegi*

Lifur og gall

Sjaldgceefar | lifrarbolga, gallbl3drubolga, gallstifla

Hud og undirhud

Mjog algengar | hadutbrot’

Algengar skalli, huobolga (p.m.t. exem), klddi, prymlaboélur, purr hiad, ofsakladi, ofsvitnun
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Sjaldgcefar daufkyrninga hudsjukdéomur (neutrophilic dermatosis), aukid ljésnaemi, mislitun i
hud, spikfellsbolga (panniculitis), sar, bolur, breyting 4 ndglum, handa-fétaheilkenni
(palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome), breyting 4 hari

Mjog Hvitkornasundrandi &dabolga, bandvefsmyndun i htd

sjaldgcefar

Tidni ekki pekkt | Stevens-Johnson heilkenni’

Stookerfi og bandvefur

Mjog algengar | verkur i stodkerfi®

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

Sjaldgcefar rakvoovalysa, beindrep, bolga i vodvum,sinarbolga, lidbolga

Mjog seinkud beingerving vaxtarlina," vaxtarhomlun"

sjaldgcefar

Nyru og pvagfeeri

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

Tidni ekki pekkt | nyrungaheilkenni

Medganga, seengurlega og burdarmal

Mjog fosturlat

sjaldgcefar

ZExlunarfaeri og brjost

Sjaldgcefar

| brjéstastekkun hja korlum, tidatruflanir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad

Mjog algengar | bijugur i utlimum', preyta, hiti, bjugur i andliti’

Algengar prottleysi, verkur, brjostverkur, utbreiddur bjugur**, hrollur
Sjaldgeefar lasleiki, annar yfirbordslegur bjugur'

Mjog truflanir & géngulagi

sjaldgcefar

Rannsoknanidurstoour

Algengar

pyngdarminnkun, pyngdaraukning

Sjaldgcefar

aukinn kreatinfosfokinasi i blodi, aukinn gamma-glitamyltransferasi

Averkar,eitranir og fylgikvillar adgerdar

Algengar

| Mar

M.a. minnkud matarlyst, mettast fljott, aukin matarlyst.
M.a. bleding i midtaugakerfi, margull i heila, heilablading, utanbastsmargull, innanktpublading, heilablodfall,
innanskimsblading (subarachnoid haemorrhage), innanbastsmargill og innanbastsblading.
M.a. aukid natrinraesipeptio i heila, skert starfsemi slegla, skert starfsemi vinstri slegils, skert starfsemi hagri slegils,
hjartabilun, brad hjartabilun, langvinn hjartabilun, blodrikishjartabilun (cardiac failure congestive), hjartavédvakvilli,
blodrikishjartavodvakvilli (congestive cardiomyopathy), panbilstruflanir, minnkad utfall fra sleglum og sleglabilun, bilun i
vinstri slegli, bilun i haegri slegli og vanhreyfni slegla.
Bl®dingar i meltingarfeerum og midtaugakerfi undanskildar, greint er fra pessum aukaverkunum undir meltingarfeerum og
taugakerfi.
M.a. lyfjautpot, hérundsrodi, regnbogarodasott, blodrikisrodi, skinnflagningsutbrot, utbreidd rodapot, Gtbrot & kynfaerum,
hitatitbrot, hyrnigrjon (milia), svitabdlur, graftarbolusori, utbrot, rodattbrot (rash erythematous), utbrot i harsliori, utbreidd
utbrot, dilautbrot, dréfnudrduitbrot (maculo-papular), 6rdu Gtbrot (papular), kladautbrot, graftarbolur, vessablooruutbrot,
huoflégnun, erting i hud, eitrunarttpot, vessablodruofsakladi, eedabolguitbrot.
Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um einst6k tilfelli Stevens-Johnson heilkennis. Ekki var unnt ad akvarda hvort
pessar aukaverkanir 1 htd og slimu tengdust SPRYCEL beint eda lyfjum sem gefin voru samhlida.
Stodkerfisverkur sem greint var frd medan 4 medferd stdd eda eftir ad henni lauk.
Tidni algeng i rannsoknum hja bérnum.
byngdaraflsbjugur, stadbundinn bjagur, bjugur i Gtlimum.
Tarubjagur, augnbjigur, augnproti, bjuigur i augnlokum, andlitsbjigur, bjugur i vérum, sjénudepilsbjigur, bjugur i munni,
bjtgur i augntétt, bjugur i kringum augntott, andlitsproti.
Of mikill vokvi, vokvas6fnun, bjagur i meltingarfaerum, allsherjar bjugur, proti i Gtlimum, bjugur, bjligur vegna
hjartasjukdoms, utflaedi nyrahjaps, bjugur i kjolfar adgerda, bjugur i innyflum.
broti i kynfeerum, bjugur 4 skurdstad, bjugur i kynfeerum, bjugur i getnadarlim, proti i getnadarlim, bjugur i pung, proti
huo, proti i eistum, proti i skdpum og leggdngum.

Sja nanar kaflann ,,Valdar aukaverkanir*

b

= = = 0
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Mergbeeling

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

Bleedingar
Greint var fra lyfjatengdum bledingum sem aukaverkun allt fra punktbleedingum og bl6dndsum til

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

Vékvasofnun

Ymsar aukaverkanir eins og vokvasofnun i brjostholi, lungnabjugur og vokvasdfnun i gollurshusi med
eda an yfirbordsbjugs ma lysa sameiginlega sem ,,vokvasofnun®. I rannsokninni med sjuklingum med
nylega greint CML 1 stddugum fasa, eftir a.m.k. 60 ménada eftirfylgni, folu aukaverkanir vegna
vokvasdfnunar tengdri dasatinib i sér vokvasdfnun i brjostholi (28%), yfirbordsbjug (14%),
lungnahaprysting (5%), allsherjar bjig (4%) og vokvasofnun i gollurshusi (4%). Hjartabilun/skert
hjartastarfsemi og lungnabjugur sast hja < 2% sjuklinganna.

Uppso6fnud tioni fyrir vokvasofnun 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. I heildina fengu 46 sjuklingar 4 medferd med dasatinib endurtekna vokvasofnun 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 vokvasofnunar i brjosthol.

Timi (midgildi) par til fyrsta 1. eda 2. gradu vokvasofnun i brjostholi tengd dasatinib kom fram var
114 vikur (4 bilinu 4 til 299 vikur). Minna en 10% sjuklinga med vokvasofnun i brjostholi var med
alvarlega (3. eda 4. grada) vokvasofnun i brjostholi tengda dasatinib. Timi (midgildi) par til fyrsta
tilvik dasatinib tengdrar vokvasdfnunar i brjostholi af gradu >3 var 175 vikur (4 bilinu 114 til

274 vikur). Timi (midgildi) sem vokvasofnun i brjostholi (allar gradur) tengd dasatinib vardi var

283 dagar (~40 vikur).

Vokvasotnun i brjostholi var yfirleitt afturkref og haegt ad medhondla med pvi ad gera hl¢ a
SPRYCEL medferd og gefa pvagrasilyf eda adra videigandi studningsmedferd (sja kafla 4.2 og 4.4).
Af peim sjuklingum sem fengu medferd med dasatinib og lyfjatengda vokvasdfnun i brjostholi (n=73)
var gert hlé & skommtun 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 beadi barkstera og
pvagrasilyf. Niu sjuklingar (12%) voru medhdndladir med brjostholsastungu.

Sex prosent sjuklinga i medferd med dasatinib haettu medferd vegna lyfjatengdrar vokvasoéfnunar i
brjostholi.

Vokvasofnun 1 brjostholi skerti ekki getu sjuklinga til ad bregdast vid medferd. A medal peirra
sjuklinga sem fengu medferd med dasatinib og voru med vokvasofnun i brjostholi nadu 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 stodugum fasa og langt gengid CML
eda Ph+ ALL.

Greint hefur verid fra idrakirnisbrjosti (chylothorax) hja sjuklingum med vokvasofnun i brjostholi. i
nokkrum tilvikum gekk idrakirnisbrjost til baka pegar notkun dasatinibs var hett, hlé gert 4 medferd
eda skammtar minnkadir en yfirleitt var viobotarmedferd einnig naudsynleg.

Lungnahdprystingur

Greint hefur verid fra lungnahaprystingi (for-harada (pre-capillary) lungnahaprystingi stadfestum med
haegri hjartapraeedingu) i tengslum vid dasatinib. { pessum tilvikum var greint fra lungnahaprystingi
eftir ad dasatinib medferd var hafin m.a. eftir meira en ars medferd. Sjuklingar sem fengu
lungnahaprysting medan 4 medferd med dasatinibi st6d fengu oft dnnur lyf samhlida eda voru med
aora sjukddéma til vidbotar undirliggjandi illkynja sjukdomi. Batamerki vardandi blooflaoi og kliniska
peetti hafa sést hja sjuklingum med lungnahaprysting sem fengu dasatinib, eftir ad medferd med
dasatinubi hafoi verid hett.
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Lenging a QT bili

[ I11. stigs rannsokninni 4 sjiiklingum med nylega greint CML i stodugum fasa var einn sjuklingur

(< 1%) af peim sem h6fou fengid SPRYCEL med QTcF > 500 msek eftir a.m.k. 12 manada eftirfylgni
(sja kafla 4.4). Ekki var greint fra vidbotarsjuklingum med QTcF > 500 msek, eftir a.m.k. 60 ménada
eftirfylgni.

f fimm II. stigs kliniskum rannséknum hj sjuklingum sem voru énzmir fyrir eda poldu ekki fyrri
medferd med imatinibi voru endurtekin hjartarafrit tekin vid upphaf medferdar og medan a
medferdinni sto6d & fyrirfram akvednum tima og greind hja 865 sjuklingum sem fengu 70 mg af
SPRYCEL tvisvar 4 dag. QT bil var leidrétt samkvemt hjartslattartidni med Fridericia adferd. A

8. degi var medaltals breyting QTcF bils 4-6 msek midad vid upphafsgildi, melt eftir lyfjatdku, efra
95% Oryggisbil var <7 msek. Af peim 2.182 sjiklingum sem voru énemir fyrir eda poldu ekki fyrri
medferd med imatinibi og fengu SPRYCEL 1 kliniskum rannsoknum var greint fra 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 4 naid meod sjuklingum med ahattupaetti fyrir eda ségu um hjartasjukdom meo tilliti til
einkenna skertrar hjartastarfsemi, meta pa og veita videigandi medfer0 (sja kafla 4.4).

Endurvirkjun lifrarbdlgu B

I tengslum vid BCR-ABL tyrosinkinasahemla hefur verid greint fra endurvirkjun lifrarbolgu B. Sum
tilvik endudu 1 bradri lifrarbilun eda sveesinni lifrarbolgu sem leiddi til lifrarigreedslu eda dauda (sja
kafla 4.4).

f skammtarannsokn (dose-optimisation study) i II. stigs rannsokn a sjuklingum med CML { stédugum
fasa sem voru 6namir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med imitanibi (medferdarlengd (midgildi) var
30 manudir) var tidni vokvasdfnunar i brjéstholi og hjartabilunar/skertrar hjartastarfsemi minni hja
sjuklingum sem fengu 100 mg SPRYCEL einu sinn 4 dag midad vid hja peim sem fengu 70 mg
SPRYCEL tvisvar 4 dag. Einnig var sjaldnar greint frd4 mergbalingu hja hopnum sem fékk medferd
med 100 mg einu sinni & dag (sja 6edlilegar rannsdknanidurstodur hér fyrir nedan). Lengd medferdar
(midgildi) hja hépnum sem fékk 100 mg einu sinni 4 solarhring var 37 manudir (4 bilinu

1-91 manudir). Uppsofnud tidni valdra aukaverkana sem greint var fra i hopnum sem fékk 100 mg
einu sinni 4 s6larhring sem radlagdan upphafsskammt er synd i téflu 6a.

Tafla 6a: Valdar aukaverkanir sem greint var fra i skammtarannsokn (dose-optimisation
study) i IIL. stigs rannsokn (CML i stodugum fasa sem polir ekki eda er onaemt fyrir

imatinibi)®
Minnst 2 ara Minnst 5 dra Minnst 7 ara
eftirfylgni eftirfylgni eftirfylgni
Allar Graoa Allar Graoa Allar Graoa
graour 3/4 graour 3/4 graour 3/4
Aukaverkanir Hlutfall (%) sjuklinga
Nidurgangur 27 2 28 2 28 2
Vokvasofnun 34 4 42 6 48 7
Y firbordsbjugur 18 0 21 0 22 0
Vokvasofnun i
briostholi 18 2 24 4 28 5
Almennur bjugur 3 0 4 0 4 0
Vokvasofnur} . i ) 1 ) 1 3 1
gollurshusi
Lungnahaprystingur 0 0 0 0 2 1
Blzedingar 11 1 11 1 12 1
Bleding - frd) 1 2 1 2 1
meltingarvegi

2 Nidurstodur sem greint var fra Gr skammtarannsokn i II1. stigs rannsokn tr hopi sem fékk radlagdan upphafsskammt
100 mg einu sinni a solarhring (n=165)
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i skammtarannsokn (dose-optimisation study) i I11. stigs rannsokn hja sjuklingum med langt gengid
CML og Ph+ ALL, var medferdarlengdin (midgildi) 14 méanudir fyrir CML 1 hrodunarfasa, 3 manudir
fyrir CML i kyrningafasa, 4 manudir fyrir eitilfrumufasa CML og 3 manudir fyrir Ph+ ALL. Valdar
aukaverkanir sem greint var fra vid radlagda upphafsskammtinn 140 mg einu sinni 4 s6larhring eru
syndar 1 t6flu 6b. Skammturinn 70 mg tvisvar a solarhring var einnig rannsakadur. Medferd med

140 mg einu sinni & s6larhring hafdi samberilega verkun og medferd med 70 mg tvisvar & solarhring,
en Oryggi var heppilegra.

Tafla 6b: Valdar aukaverkanir sem greint var fra i skammtarannsokn (dose-optimisation
study) i III. stigs rannsékn: Langt gengidé CML og Ph+ ALL?

140 mg einu sinni 4 dag

n =304
Allar gradour Graoa 3/4

Aukaverkanir Hlutfall (%) sjiklinga
Nidurgangur 28 3
Vokvasofnun 33 7

Y firbordsbjugur 15 <1

Vokvasofnun i brjostholi 20 6

Almennur bjugur 2 0

Hjartabilun/skert 1 0
hjartastarfsemi®

Vokvasofnun i gollurshusi 2 1

Lungnabjugur 1 1
Blaedingar 23 8

Blading fra meltingarvegi 8 6

2 Nidurstodur sem greint var fra Gr skammtarannsokn i II1. stigs rannsokn eftir 2 ara eftirfylgni tr hopi sem fékk radlagdan
upphafsskammt 140 mg einu sinni & s6larhring (n=304).

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

A9 auki voru tver rannsoknir med samtals 161 barni med Ph+ ALL par sem SPRYCEL var gefid
asamt krabbameinslyfjamedferd. { lykilrannsékninni fengu 106 sjiklingar 4 barnsaldri SPRYCEL
asamt samfelldri krabbameinslyfjamedferd. { studningsrannsékn med 55 sjuklingum 4 barnsaldri fengu
35 SPRYCEL éasamt 6samfelldri krabbameinslyfjamedferd (medferd i tveer vikur sidan hlé 1 eina til
tveer vikur) og 20 fengu SPRYCEL asamt samfelldri krabbameinslyfjamedferd. Hja 126 bornum med
Ph+ ALL sem fengu samfellda medferd med SPRYCEL var midgildi medferdarlengdar 23,6 manudir
(a bilinu 1,4 til 33 manudir).

Afpeim 126 béornum med Ph+ ALL sem fengu samfellda medferd komu aukaverkanir fram hja

2 (1,6%) sem vard til pess a0 medferd var haett. Aukaverkanir sem komu fram i pessum tveimur
rannsoknum med bérnum med tidninni >10% hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd eru syndar
i toflu 7. Athygli er vakin & pvi ad greint var fra fleioruvokva hja 7 (5,6%) sjuklingum i pessum hopi
og pess vegna ner taflan ekki yfir pa.
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Tafla7: Aukaverkanir sem greint var fra hja >10% barna meo Ph+ ALL sem fengu
samfellda medferd med SPRYCEL dsamt krabbameinslyfjamedfero (N=126)"

Hilutfall (%) sjiklinga

Aukaverkun Allar graour Grdada 3/4
Dauﬂ<yrn1ngafa36 med 27.0 26.2
hita
Ogledi 20,6 5,6
Uppkost 20,6 4,8
Kvidverkur 14,3 32
Nidurgangur 12,7 4,8
Hiti 12,7 5,6
Hofudverkur 11,1 4.8
Minnkud matarlyst 10,3 4.8
breyta 10,3 0

@ | lykilrannsokninni fengu 24 af 106 sjuklingum mixtru a.m.k. einu sinni, par af fengu 8 eingdngu mixtéru.

Oedlilegar rannsoknanidurstodur

Bloomynd

f I11. stigs rannsokn 4 sjuklingum med nylega greint CML i stodugum fasa sem fengu SPRYCEL var
greint fra eftirfarandi 6edlilegum blodgildum af 3. eda 4. gradu: daufkyrningafad (21%),
blodflagnafed (19%) og blodleysi (10%) eftir a.m.k. 12 manada eftirfylgni. Eftir a.m.k. 60 manada
eftirfylgni var upps6fnud tidni daufkyrningafedar 29%, blodflagnafedar 22% og blodleysis 13%.

Sjuklingar med nylega greint CML i stodugum fasa sem fengu SPRYCEL og mergbelingu af 3. eda
4. gradu, naou sér yfirleitt eftir stutt skammtahlé og/eda skammtalaekkun. Medferd var alfarid heett hja
1,6% sjuklinga eftir a.m.k. 12 manada eftirfylgni. Eftir a.m.k. 60 manada eftirfylgni var upps6éfnud
tidni medferdarrofs vegna 3. eda 4. gradu mergbelingar 2,3%.

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

Tafla 8:  Oedlileg bldgildi af 3. eda 4. gradu hja sjiklingum sem eru 6nzemir fyrir eda pola
ekki fyrri meoferd meo imatinibi samkvamt CTC i kliniskum rannséknum?

Eitilfrumufasi og

Stodugur fasi  Hroounarfasi Kyrningarfasi Ph+ ALL
(n=165)" (n=157)¢ (n="74)° (n=168)°
Hlutfall (%) sjuklinga
Bléogildi
Daufkyrningafaed 36 58 77 76
Blooflagnafaed 23 63 78 74
Blooleysi 13 47 74 44

2 Nidurstodur sem greint var fra Gr skammtarannsokn i II1. stigs rannsokn eftir 2 ara eftirfylgni.

b Nidurstddur r rannsékn CA180-034 vid radlagdan upphafsskammt 100 mg einu sinni 4 solarhring.

¢ Nidurstodur ur rannsokn CA180-035 vid radlagdan upphafsskammt 140 mg einu sinni & sdlarhring.

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

Frumufzd af 3. eda 4. gradu hja sjuklingum sem fengu 100 mg einu sinni 4 dag var svipud eftir 2 ar og
5 ar m.a. daufkyrningafed (35% a4 moéti 36%), blodflagnafaed (23% a4 moti 24%) og blodleysi (13% a
moti 13%).

Sjuklingar sem fengu 3. eda 4.gradu mergbalingu nadu sér yfirleitt eftir stutt skammtahlé og/eda
skammtalaekkun og medferd var alfarid haett hja 5% sjiklinga. Flestir sjiklinganna héldu medferdinni
afram an frekari mergbaelingar.
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Lifefnafrcedi

{ rannsokn 4 sjuklingum med nylega greint CML i stédugum fasa var greint fra fosfatskorti i blodi hja
4% sjuklinga sem fengu SPRYCEL og haekkun af gradu 3 eda 4 4 transaminasa, kreatinini og
bilirubini hja < 1% sjuklinga eftir a.m.k. 12 manada eftirfylgni. Eftir a.m.k. 60 manada eftirfylgni var
upps6fnud tidni 3. eda 4. gradu fosfatskorts 1 blodi 7%, 3. eda 4. gradu haekkun kreatinins og bilirubins
var 1% og 3. eda 4. gradu haekkun transaminasa hélst 1%. [ engu tilviki var medferd med SPRYCEL
heett vegna pessara lifefnagilda.

Eftirfylgni i 2 ar

Greint var fra 3 eda 4 gradu hakkun 4 transaminasa eda bilirubini hja 1% sjuklinga med CML i
stodugum fasa (6namir eda pola ekki imatinib), en greint var fra aukinni tidni heekkunar ur 1 1 7% hja
sjuklingum med langt gengid CML og Ph+ ALL. Yfirleitt tokst ad bregdast vio henni med pvi ad
minnka skammt eda rjufa medferd. [ skammtarannsokn (dose-optimisation study) i IIL. stigs rannsokn
a4 CML 1 stodugum fasa var greint fra haekkun transaminasa eda bilirubins af gradu 3 eda 4 hja

< 1% sjuiklinga med sambzrilega lagri tidni hja pessum fjorum medferdarhopum. I I1T stigs
skammtarannsokn (dose-optimisation study) hja sjuklingum med langt gengid CML og Ph+ ALL var
greint fra haeekkun transaminasa eda bilirubins af gradu 3 eda 4 hja 1% til 5% sjuklinga i 61lum
medferdarhépum.

Timabundid lagt kalsiumgildi af 3. eda 4. gradu kom fram 4 einhverjum timapunkti medferdarinnar hja
u.p.b. 5% sjuklinga sem fengu SPRYCEL- og voru med edlilegt kalsiumgildi i upphafi medferdar.
Engin tengsl voru 4 milli minnkads kalsium og kliniskra einkenna. Sjiklingar sem fengu
kalsfumlaeekkum af 3. eda 4. gradu nadu sér oftast eftir uppdtarmedferd med kalsium til inntdku. Greint
var fra kalsium-, kalium- og fosfatleekkun i blodi af gradu 3 eda 4 hja sjiklingum med CML (allir
fasar) en med aukinni tidni hja sjiklingum med CML eda Ph+ ALL i eitilfrumufasa eda kyrningafasa.
Greint var fra 3 eda 4. gradu hakkun 4 kreatinini hja < 1% sjuklinga med CML i stddugum fasa og i
aukinni tioni fra 1 til 4% hja sjuklingum med langt gengid CML.

Born
Oryggi SRYCEL vid einlyfjamedferd hja bornum med Ph+ CML-CP var sambarilegt dryggi hja
fullordnum.

Oryggi SPRYCEL pegar pad er gefid asamt krabbameinslyfjamedferd bornum med Ph+ ALL var i
samreemi vid pekkt 6ryggi SPRYCEL hja fulloronum og aatlud ahrif krabbameinslyfjamedferdar fyrir
utan minni tidni fleidruvokva hja bérnum midad vid hja fullordnum.

{ rannsoknum hja bornum med CML er tidni fravika i rannsoknanidurstodum i samraemi vid pekkt
gildi hja fulloronum.

f rannséknum 4 ALL hja bornum var tidni 6edlilegra rannséknanidurstadna i samraemi vid pekkt
rannsoknagildi hja fullordnum i tengslum vid bratt hvitbledi hja sjuklingum sem fengu
grunnkrabbameinslyfjamedferd.

Sérstakir hopar

bott 6ryggi SPRYCEL hja 61drudum sé svipad og hja peim sem yngri eru, eru meiri likur 4 ad
sjuklingar sem eru 65 ara og eldri fai algengar aukaverkanir eins og preytu, vokvaséfnun i brjostholi,
madi, hosta, bleedingar 1 nedri hluta meltingarvegar, truflun 4 matarlyst og séu liklegri til ad fa
sjaldgeefari aukaverkanir eins og paninn kvid, sundl, vékvasofnun 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 a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Reynsla af ofskdmmtun SPRYCEL i kliniskum rannséknum takmarkast vid orfa tilvik. Greint var fra
mestu ofskdmmtun, sem var 280 mg 4 dag i eina viku, hja tveimur sjuklingum og hja badum vard
marktaek feekkun blodflagna. Par sem dasatinib tengist 3. eda 4. gradu mergbelingu (sja kafla 4.4) skal
fylgjast ndid med sjuklingum sem taka inn meira en radlagdan skammt med tilliti til mergbelingar og
veita videigandi studningsmedferd.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: @xlishemjandi lyf, protein kinasa hemill ATC-flokkur: LO1EA02

Lythrif

Dasatinib hamlar virki BCR-ABL kinasa og kinasa i SRC fjolskyldunni asamt fjélda annarra
sérhaefora exlis tengdra/valdandi kinasa par med talin c-KIT, ephrin (EPH) kinasa vidtaka og PDFGf
vidtaka. Dasatinib er 6flugur, undir nanomolarskala hemill 8 BCR-ABL kinasa med virkni vio
styrkleikann 0,6-0,8 nM. bad binst badi évirkum og virkum byggingarformum BCR-ABL ensimsins.

Verkunarhattur

In vitro er dasatinib virkt & hvitblaedis-frumulinur sem syna breytilega imatinib neema og 6nama
sjukdomsmynd. Pessar rannsoknir sem ekki eru kliniskar (nonclinical) syna a0 dasatinib getur
yfirunnid imatinib pol af véldum BRC-ABL yfirtjaningar, stokkbreytingar 1 kinasahneppi BCR-ABL,
virkjun 4 samberilegum merkjaferlum (alternate signaling pathways) med patttoku SRC kinasa
fjdlskyldunnar (LYN, HCK) og yfirtjaningu fjollyfjadnamisgens. Auk pess hindrar dasatinib SRC
kinasa fj6lskylduna vid péttni sem er undir nanomolarskala.

{ adskildum in vivo rannséknum, par sem notud voru CML musalikan, hindradi dasatinib framgang
CML yfir i blasta fasa og lengdi lif mtsa sem i hafdi verid sa0 CML frumulinum ur sjuklingum og
latnar vaxa 4 mismunandi stddum, m.a i midtaugakerfi.

Klinisk verkun og dryggi

f 1. stigs rannsoknum kom blodgildasvorun (hematological response) og litningasvorun (cytogenetic
response) fram i 6llum fosum CML og i Ph+ ALL hja fyrstu 84 sjaklingunum sem fengu medferd og
var fylgt eftir i 27 manudi. Svorunin entist vel i 6llum fosum CML og Ph+ ALL.

Fjorar, einarma, opnar II. stigs rannsoknir voru framkvamdar til ad meta 6ryggi og verkun dasatinibs
hja sjuklingum med CML i stodugum, hrédudum eda kyrningafasa (myeloid blast phase), sem voru
annadhvort ongemir fyrir eda poldu ekki imatinib. Ein slembivals rannsokn an samanburdar var gerd
hja sjuklingum i stédugum fasa, par sem fyrsta medferd med 400 eda 600 mg af imatinib skiladi ekki
arangri. Upphafsskammtur dasatinibs var 70 mg tvisvar a dag. Skammtabreytingar voru leyfdar til ad
auka virkni og hafa stjorn a eiturverkunum (sja kafla 4.2).

{ tveimur slembivals, opnum III. stigs rannséknum & virkni dasatinibs var samanburdur gerdur & gjof
dasatinibs pegar pad er gefio einu sinni 4 dag og tvisvar 4 dag. Einnig var ein opin, slembivals, III.
stigs samanburdarrannsokn med dasatinibi gerd a fullordnum sjiklingum med nylega greint CML i
stodugum fasa.

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

dasatinibs.

Alls voru 2.712 sjuklingar metnir i kliniskum rannséknum, af peim voru 23% > 65 ara og 5% > 75 ara.
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CML i sté6dugum fasa - nylega greint

Opin, alpjodleg, fjolsetra, slembivals, I11. stigs samanburdarrannsokn var gerd a fullordnum
sjuklingum med nylega greint CML i stodugum fasa. Sjuklingum var slembiradad og fengu
annadhvort SPRYCEL 100 mg einu sinni 4 dag eda imatinib 400 mg einu sinni 4 dag.
Adalendapunktur var tidni stadfestrar fullkominnar litningasvorunar (cCCyR) innan 12 manada.
Aukavidmid voru m.a.lengd stadfestrar fullkominnar litningasvorunar (varanleiki svérunar), 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. tidni fullkominnar litningasvérunar (CCyR) og fullkominnar sameindasvorunar
(CMR). Rannséknin er yfirstandandi.

Alls var 519 sjuklingum slembiradad i medferdarhopa: 259 1 SPRYCEL hop og 260 1 imatinib hop.
Vid upphaf medferdar var gott jafnvagi hja hdpunum vardandi eiginleika, med tilliti til aldurs (aldur
(midgildi) var 46 ar hja SPRYCEL hépnum par sem 10% sjuklinga var 65 ara eda eldri og 49 ara hja
imatinib hopnum par sem 11% sjiklinga var 65 ara eda eldri), kyns (44% konur hja SPRYCEL
hépnum og 37% hjé imatinib hopnum) og kynstofni (51% af hvitum kynstofni og 42% af asiskum
kynstofni hja SPRYCEL hépnum og 55% af hvitum kynstofni og 37% af asiskum kynstofni hja
imatinib hopnum). Vid upphaf medferdar var dreifing Hasfordstiga svipud hja hopnum sem fékk
SPRYCEL (litil d4haetta: 33%, medal dhaetta 48%, mikil dhaetta: 19%) og hopnum sem fékk imatinib
(litil dhaetta: 34%, medal ahatta 47%, mikil dheetta: 19%).

Vio eftirfylgni sem var a.m.k. 12 manudir voru 85% sjuklinga sem var slembiradad i SPRYCEL hop
og 81% sjuklinga sem var slembiradad i imatinib hép enn medhondladir samkvemt fyrsta
medferdarvalkosti. Medferdarrof innan 12 méanada vegna versnunar sjukdéms var hja 3% sjuklinga
sem fengu SPRYCEL og 5 sjiklinga sem fengu imatinib.

Vid eftirfylgni sem var a.m.k. 60 ménudir voru 60% sjiklinga sem var slembiradad i SPRYCEL hop
og 63% sjuklinga sem var slembiradad i imatinib hop enn medhondladir samkvaemt fyrsta
medferdarvalkosti. Medferdarrof innan 60 manada vegna versnunar sjikdoms var hja 11% sjuklinga
sem fengu SPRYCEL og 14% sjuklinga sem fengu imatinib.

Nidurstddur virkni eru syndar i toflu 9. Tolfreedilega marktaekt sterri hluti sjiklinga i SPRYCEL
hopnum nadu stadfestri fullkominni litningasvorun samanborid vid sjuklinga 1 imatinib hopnum, fyrstu
12 méanudi medferdar. Virkni SPRYCEL sast alltaf hja mismunandi undirflokkum, p.m.t. aldur, kyn og
Hasfordstig vid upphaf medferdar.
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Tafla 9: Nidurstoour virkni ur IIL. stigs rannsékn hja sjuklingum meo nylega greint CML i
stoougum fasa
SPRYCEL imatinib p-gildi
n= 259 n= 260
Svorunartioni (95% CI)
Litningasvorun
innan 12 manaoda
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 manaoa
cCCyR* 80,3% 74,2% —
CCyR" 87,3% 82,3% —
innan 36 manada
cCCyR? 82,6% 77,3% —
CCbe 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% —
CCbe 88,0% 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 manada (99,99% CI)
Timi ad cCCyR 1,55 (1,0-2,3) p<0,0001*
Timi a0 MMR 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001*
Varanleiki svorunar cCCyR 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
innan 24 manada (95% CI)
Timi a0 cCCyR 1,49 (1,22-1,82) —
Timi ad MMR 1,69 (1,34-2,12) —
Varanleiki svorunar cCCyR 0,77 (0,55-1,10) —
innan 36 manada (95% CI)
Timi a0 cCCyR 1,48 (1,22-1,80) —
Timi ad MMR 1,59 (1,28-1,99) —
Varanleiki svorunar cCCyR 0,77 (0,53-1,11) —
innan 48 manada (95% CI)
Timi a0 ¢cCCyR 1,45 (1,20-1,77) —
Timi ad MMR 1,55 (1,26-1,91) —
Varanleiki svorunar cCCyR 0,81 (0,56-1,17) —
innan 60 manada (95% CI)
Timi ad cCCyR 1,46 (1,20-1,77) p=0,0001
Timi ad MMR 1,54 (1,25-1,89) p<0,0001
Varanleiki svorunar cCCyR 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983

2 Staodfest fullkomin litningasvorun (cCCyR) er skilgreind sem svérun sem kemur fram i tvo skipti i r60 (med a.m.k. 28
dagar millibili).

b Fullkomin litningasvorun (CCyR) er byggd 4 einu mati 4 litningasvorun i beinmerg.

¢ Meirihattar sameindasvorun (4 hvada timapunkti sem er) var skilgreint sem hlutfall BCR-ABL af RQ-PCR <0,1% i
utedablodsynum stadlad samkvamt alpjodlegum malikvarda. Petta er stighackkandi tidni sem synir lagmarks eftirfylgni
innan skilgreindra timamarka.

*Adlagad Hasford stigakerfi og tolfreedilegu marktaki vid fyrirfram skilgreint nafngildi vid marktokustig.

CI = oryggisbil
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Eftir 60 manada eftirfylgni var timi (midgildi) ad stadfestri fullkominni litningasvorun (cCCyR) hja
sjuklingum sem hofou fengio stadfesta fullkomna litningasvorun 3,1 manudur hja SPRYCEL hopnum
og 5,8 manudir hja imatinib hopnum. Timi (midgildi) ad meirihattar sameindasvérun (MMR) eftir

60 manada eftirfylgni hja sjuklingum sem fengu meirihattar sameindasvorun var 9,3 manudir hja
SPRYCEL hépnum og 15,0 manudir hja imatinib hépnum. betta var i samrami vid nidurstodur eftir
12, 24 og 36 manudi.

Timi ad meirihattar sameindasvérun (MMR) er syndur myndraent & mynd 1. Timi ad meirihattar
sameindasvorun (MMR) var markvisst styttri hja sjuklingum sem fengu meodferd med dasatinib

samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med imatinib.

Mynd 1: Kaplan-Meier mat a4 tima a0 meirihattar sameindasvérun (MMR)
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__ Dasatinib Imatinib
% &< Athugunartimabil afklippt (censored) @ea Athugunartimabil afklippt (censored)
HOPUR # SVARENDUR/ # SLEMBIVAL AHZATTUHLUTFALL(95% CI)
Dasatinib 198/259
Imatinib 167/260
Dasatinib fremra imatinibi 1,54 (1,25 -1,89)

Tioni stadfestrar fullkominnar litningasvérunar (cCCyR) hja SPRYCEL hopnum innan 3 manada
(54%), 6 manada (70%), 9 manada (75%), 24 manada (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
manada (74%), 36 manada (77%), 48 méanada (79%) og 60 manada (79%) var i samrami vid
adalendapunkt. Tioni meirihattar sameindasvorunar (MMR) hja SPRYCEL hopnum innan 3 manada
(8%), 6 manada (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%)
og 9 manada (18%), 12 méanada (28%), 24 manada (46%), 36 manada (55%), 48 manada (60%) og
60 manada (64%) var einnig i samrami vid adalendapunkt.

Tioni meirihattar sameindasvérunar (MMR) vid dkvedna timapunkta er synd myndraent & mynd 2.

Ti0ni meirihattar sameindasvorunar (MMR) var markvisst heerri hja sjuklingum sem fengu medferd
med dasatinib samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med imatinibi.
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Mynd 2: MMR tidni eftir tima - Allir slembivaldir sjuklingar i I1I. stigs rannsokn a sjuklingum
sem voru nygreindir med CML i stoougum fasa
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Dasatinib 100 mg einu sinni 4 sdlarhring 259
--------- Imatinib 400 mg einu sinni & sélarhring 260

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

Tidni MR4,5 eftir tima er synd myndraent 4 mynd 3. Tioni MR4,5 var markviss heerri hja sjuklingum
sem fengu medferd med dasatinibi samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med imatinibi.
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Mynd 3: MR4,5 tioni eftir tima - Allir slembivaldir sjuklingar i II1. stigs rannsékn 4
sjuklingum sem voru nygreindir med CML i stoougum fasa
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Tioni meirihattar sameindasvorunar 4 hvada tima sem er, i hvorum adhattuhop, akvardad samkvamt
Hasford stigakerfi var meiri i SPRYCEL hopnum samanborid vid imatinib hopinn (litil aheetta: 90%
og 69%; midlungsahetta: 71% og 65%; mikil ahetta: 67% og 54%, hja hvorum hop).

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

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

Sjuklingar med Sjuklingar med
BCR-ABL <10% a BCR-ABL >10% 4
Dasatinib N = 235 3 manudum 3 manudum
Fjoldi sjuklinga (%) 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 4 60 manudum (95% CI) 93,8% (89,3, 96,4) 80,6% (63,5, 90,2)

Hlutfall heildarlifunar vid dkvedna timapunkta er synt myndreent 4 mynd 4. Tidni heildarlifunar var
markvisst heerri hja sjuklingum sem fengu medferd med dasatinbi og nadu BCR-ABL gildi < 10% eftir
3 manudi heldur en hja sjuklingum sem nadu pvi ekki.
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Mynd 4:  Graf (landmark plot) sem synir heildarlifun fyrir dasatinib eftir BCR-ABL gildum
(210 eda > 10%) eftir 3 manudi i I11. stigs rannsékn 4 sjuklingum sem eru
nygreindir med CML i stoougum fasa
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Framvinda sjukdomsins var skilgreind sem aukning & hvitum blodkornum pratt fyrir videigandi
medferdarstjornun, skortur & fullkominni bl6dsvérun (CHR), ekki fullkominni litningasvorun (CyR)
eda fullkominni litningasvorun (CCyR), versnun i hrodunarfasa eda bradafasa eda daudsfall. Aztlud
tioni 60 manada lifunar an versnunar var 88,9% (CI: 84% - 92,4%) hja badi dasatinib hopnum og hja
imatinib hopnum. Eftir 60 manudi vard umbreyting i hrodunarfasa eda i bradafasa hja feerri
sjuklingum sem fengu dasatinib (n=8, 3%) midad vid imatinib hopinn (n= 15; 5,8%). Hja sjuklingum
sem fengu dasatinib var aetlud tidni 60 manada lifunar 90,9% (CI: 86,6% - 93,8%) og 89,6% (CI:
85,2% - 92,8%) hja sjuklingum sem fengu imatinib. Enginn munur var 4 heildarlifun (HR 1,01, 95%
CI: 0,58-1,73, p=0,9800) og lifun an versnunar (HR 1,00, 95% CI: 0,58-1,72, p= 0,9998) 4 milli
dasatinibs og imatinibs.

Hja peim sjuklingum par sem greint var fra versnun sjukdoéms eda ad hzatta pyrfti medferd med
dasatinibi eda imatinibi var gerd BCR-ABL radgreining & bl60dsyni sjuklinga, pegar pau voru fyrir
hendi. Tioni stokkbreytinga var svipud hja badum medferdarhopunum. Stokkbreytingarnar hja
dasatinib hopnum voru T3151, F317I/L og V299L. Annad stokkbreytniréf kom fram hja imatinib
hopnum. Dasatinib virdist ekki vera virkt gegn T3151 stokkbreytingu, byggt 4 in vitro nidurstodum.

Stodugur fasi (chronic phase) CML - 6ncemi eda opol eftir fyrri medferd med imatinibi

Tveer kliniskar rannsoknir voru gerdar a sjuklingum sem voru 6ngmir fyrir eda poldu ekki imatinib;
adalendapunktur virkni (primary efficacy endpoint) pessara rannsékna var meirihattar litningasvérun
(Major Cytogenic Response (MCyR)).

Rannsokn 1

Opin, slembivals, fjolsetra rannsdkn, an samanburdar, var gerd a sjuklingum sem h6fou upphaflega
fengid 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 4 dag) eda imatinibi (400 mg tvisvar a dag).
Gefinn var kostur 4 skipta yfir i hinn medferdararminn ef fram komu visbendingar um versnun
sjukdoms eda 6pol sem ekki var hagt ad rada vid med skammtabreytingum. Fyrsti endapunktur var
meirihattar litningasvorun eftir 12 vikur. Fyrirliggjandi eru nidurstédur fra 150 sjiklingum: 101 hafoi
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verid slembiradad i dasatinib hopinn og 49 1 imatinib hopinn (enginn peirra svaradi imatinibi). Timi
(midgildi) fra sjutkdomsgreiningu ad slembirddun var 64 manudir hja dasatinib hopnum og 52 manudir
hja imatinib hopnum. Allir sjuklingarnir fengu vidamikla medferd fyrir (formedhondladir). Fyrir
nadist fullkomin blodsvorun (CHR) hja 93% af heildarfjolda sjuklinganna. Fyrir nadist meirihattar
litningasvérun (MCyR) vid imatinibi hja 28% sjuklinganna sem voru i dasatinib hépnum og 29%
peirra sem voru i imatinib hopnum.

Medferdarlengd (midgildi) var 23 manudir hja peim sem voru & dasatinibi (44% sjuklinganna voru
medhondladir 1 > 24 manudi) og 3 manudir hja peim sem voru & imatinibi (10% sjuklinganna voru
medhondladir i > en 24 manudi). Niutiu og prji % sjuklinga i dasatinib hopnum og 82% sjuklinga i
imatinib hopnum nadu fullkominni blé6dsvérun adur en skipt var um medferd (cross-over).

Eftir 3 ménudi vard meirihattar litningasvorun tidari hja dasatinib hopnum (36%) en 1 imatinib
hépnum (29%). Athygli vakti ad hja 22% sjuklinganna i dasatinib hopnum var fullkomin
litningasvorun (CCyR) en adeins 8% nadu fullkominni litningasvorun 1 imatinib hopnum. Vio lengri
medferd og eftirfylgni (midgildi 24 manudir) nadist meirihattar litningasvorun hja 53% peirra sem
fengu dasatinib (fullkomin litningasvérun hja 44%) og 33% Deirra sem fengu imatinib (fullkomin
litningasvorun hja 18%) fyrir vixlun. Hja peim sjuklingum sem h6fou fengid imatinib 400 mg adur en
peir toku patt i rannsokninni nadist meirihattar litningasvorun hja 61% sjuklinga i dasatinib hopnum
og hja 50% i imatinib hépnum.

Byggt 4 Kaplan-Meier mati var hlutfall sjuklinga sem viohélt meirihattar litningasvorun { eitt ar, 92%
(95% CI: [85%-100%]) fyrir dasatinib (fullkomin litningasvérun 97%, 95% CI: [92%-100%]) og 74%
(95% CI: [49%-100%]) fyrir imatinib (fullkomin litningasvérun 100%). Hlutfall sjuklinga sem vidhélt
meirihattar litningasvorun 1 18 manudi var 90% (95% CI: [82%-98%]) fyrir dasatinib (fullkomin
litningasvorun 94%, 95% CI: [87%-100%]) og 74% (95% CI: [49%-100%]) fyrir imatinib (fullkomin
litningasvorun 100%).

Byggt 4 Kaplan-Meier mati var hlutfall sjuklinga med lifun an versnunar i eitt ar 91% (95% CI:
[85%-97%]) fyrir dasatinib og 73% (95% CI: [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.

[ heild brast medferd hja 43% sjiklinga i dasatinib hopnum og hja 82% sjuklinga i imatinib hépnum,
medferdarbrestur er skilgreindur sem versnun sjukdoéms eda skipt yfir i hinn medferdarhdpinn (engin
svorun, o0pol fyrir rannsdknarlyfinu o.s. frv.).

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

Rannsoékn 2

Opin, einarma, fjolsetra rannsokn var gerd 4 sjuklingum sem svérudu ekki eda voru med 6pol fyrir
imatinibi (p.e. sjuklingar sem fengu verulegar eiturverkanir medan 4 medferd med imatinibi stod, sem
utilokuodu frekari medferd).

Alls fengu 387 sjuklingar 70 mg af dasatinibi tvisvar & dag (288 sem svorudu ekki medferd og 99 med
opol). Timi (midgildi) fra sjackdomsgreiningu par til medferd hofst var 61 manudir. Meirihluti
sjuklinganna (53%) hafoi adur fengid medferd med imatinibi i meira en 3 ar. Flestir peirra sjuklinga
sem svorudu ekki medferd (72%) hofou fengid > 600 mg af imatinibi. Auk imatinibs hofou

35%" sjuklinganna adur fengid frumueyodandi lyfjamedferd, 65% hofou adur fengid interferon og 10%
hofou adur fengid stofnfrumuigredslu. Prjatiu og atta % voru med stokkbreytingar vid upphaf
medferdar sem vitad er ad auka 4 6naemi imatinibs. Midgildi medferdarlengdar med dasatinib var

24 manudir og voru 51% sjuklinganna medhondladir 1 > 24 manudi. Nidurstddur virkni eru syndar i
toflu 11. Meirihattar litningasvorun nadist hja 55% sjiklinga sem svérudu ekki imatinibi og 82%
sjuklinga sem voru med 6pol fyrir imatinibi. Eftir ad fylgst hafdi verid med sjuklingunum i ad
lagmarki 24 manudi hafdi adeins 21 af peim 240 sjuklingum sem hofou ndd meirihattar litningasvérun
versnad og midgildi timalengdar sem meirihattar litningasvorun varir ekki naost.
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Byggt 4 Kaplan-Meier mati vidohéldu 95% (95% CI: [92%-98%]) sjuiklinga meirihattar litningasvorun 1
1 &r og 88% (95% CI: [83%-93%]) vidh¢ldu meirihattar litningasvorun 1 2 4r. Hlutfall sjuklinga sem
vidhélt fullkominni litningasvérun i 1 ar var 97% (95% CI: [94%-99%])og 90% i 2 ar (95% CI:
[86%-95%]). Fjortiu og tvo % sjuklinga sem svorudu ekki imatinibi og hofdu ekki nad meirihattar
litningasvérun med imatinibi (n= 188) nadu meirihattar litningasvorun med dasatinibi.

Fjorutiu og fimm mismunandi BCR-ABL stokkbreytingar voru hja 38% sjuklinga sem skradir voru i
rannsoknina. Fullkomin bl6dsvorun (complete haematologic response) eda meirihattar litningasvorun
var ndd hja sjuklingum sem voru med ymsar BCR-ABL stokkbreytingar sem tengdust 6ngemi fyrir
imatinibi, nema T3151. Tidni meirihattar litningasvorunar eftir 2 ar var svipud hvort sem sjuklingarnir
h6fou verid med BCR-ABL stokkbreytingu (63%), P-loop stokkbreytingu (61%) eda an
stokkbreytinga (62%) vid upphaf rannsoknarinnar.

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

Ti0ni meirihattar sameindasvorunar eftir 24 manudi var 45% (35% hja peim sem svorudu ekki
imatinibi og 74% hja peim sem voru med 6pol fyrir imatinibi).

Hroodunarfasi (accelerated phase) CML

Opin, einarma, fjolsetra rannsokn var gerd 4 sjuklingum sem poldu ekki eda svorudu ekki imatinibi.
Alls fengu 174 sjuklingar 70 mg dasatinib tvisvar 4 dag (161 svérudu ekki og 13 voru med 6pol fyrir
imatinibi). Timi (midgildi) fra sjtkdomsgreiningu par til medferd hofst var 82 manudir. Midgildi
medferdarlengdar med dasatinib var 14 manudir og voru 31% sjuklinganna medhondladir i

> 24 manudi. Tidni meirihattar sameindasvorunar (metin hja 41 sjuklingum med fullkomna
litningasvorun) var 46% eftir 24 manudi. Frekari nidurstodur um virkni eru syndar i t6flu 11.

Kyrningafasi (myeloid blast phase) CML

Opin, einarma, fjolsetra rannsokn 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 sjtkdomsgreiningu par til medferd hofst var 48 manudir. Miodgildi
medferdarlengdar med dasatinib var 3,5 manudir og voru 12% sjuklinganna medhondladir i

> 24 manudi. Tidni meirihattar sameindasvorunar (metin hja 19 sjuklingum meo fullkomna
litningasvorun) var 68% eftir 24 manudi. Frekari nidurstodur um virkni eru syndar i toflu 11.

Eitilfrumufasi (lymphoid blast phase) CML og Ph+ ALL

Opin, einarma, fjolsetra rannsokn 4 sjuklingum i eitilfrumufasa CML eda Ph+ ALL sem svorudu ekki
e0a poldu ekki fyrri medferd med imatinibi. Alls fengu 48 sjuklingar i eitilfrumufasa CML 70 mg
dasatinib tvisvar a dag (42 svorudu ekki og 6 voru med o6pol fyrir imatinibi). Timi (midgildi) fra
sjukdémsgreiningu par til medferd hofst var 28 manudir. Midgildi medferdarlengdar med dasatinib var
3 manudir og voru 2% sjuklinganna medhondladir i > 24 manudi. Tidni meirihattar sameindasvérunar
(allir medhdndludu sjuklingarnir 22 sem héfou fullkomna litningasvoérun) var 50% eftir 24 manudi.
Auk pess fengu 46 sjuklingar med Ph+ ALL 70 mg dasatinib tvisvar a dag (44 svorudu ekki og 2 voru
med 6pol fyrir imatinibi). Timi (midgildi) fra sjukdémsgreiningu par til medferd hofst var 18 manudir.
Midgildi medferdarlengdar med dasatinib var 3 manudir og voru 7% sjuklinganna medhdndladir i

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

toflu 11. Athyglisvert er ad meirihattar bl6dsvorun (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 II. stigs einarma kliniskum rannséknum medé SPRYCELa

Stoougur Hroodunar- Kyrninga- Eitilfrumu-
fasi fasi fasi fasi Ph+ ALL
(n=387) (n=174) (n=109) (n=48) (n=46)

Blédsvorun® (%)

MaHR (95% CI) n/a 64% (57-72) 33% (24-43) 35% (22-51) 41% (27-57)
CHR (95% CI) 91% (88-94) 50% (42-58)  26% (18-35) 29% (17-44)  35% (21-50)
NEL (95% CI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)

Varanleiki MaHR (%; Kaplan-Meier mat)

1 ar 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)

Litningasvorun® (%)

MCyR (95% CI) 62% (57-67) 40% (33-48)  34% (25-44)  52% (37-67)  57% (41-71)
CCyR (95% CI)  549% (48-59)  339% (26-41)  27% (19-36)  46% (31-61)  54% (39-69)

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

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

2 ar 94% (91-97)  72% (64-79) 38% (27-50) 26% (10-42) 31% (16-47)

Upplysingarnar i toflunni eru ur rannséknum par sem upphafsskammtur var 70 mg tvisvar a dag. Sja kafla 4.2 fyrir radlagdan
upphafsskammt.
2 Feitletradar nidurstodur eru fyrsti endapunktur.
b Vidmid blodsvorunar (611 svorun stadfest eftir 4 vikur): meirihattar blodsvorun (MaHR) = fullkomin blodsvérun
(CHR) + engin merki um hvitblaedi (NEL).
CHR (CML i st6dugum fasa): hvit blédkorn < ULN rannséknarstofu, blodflogur < 450.000/mm?, hvorki kimfrumur
(blasts) né formerglingar (promyelocytes) i utedablodi, < 5% merglingar og millimerglingar i Gtedablddi,< 20%
blakyrningar (basophils) 1 Giteedablodi og ekkert utan beinmergs.
CHR (langt gengid CML/Ph+ ALL): hvit blodkorn < ULN rannsoknarstofu, ANC > 1.000/mm?, bl6dflsgur
> 100.000/mm?, hvorki kimfrumur né formerglingar i Giteedablodi, kimfrumur i beinmerg < 5%, < 5% merglingar og
millimerglingar i Giteedablodi < 20% blakyrningar (basophils) i Gteedablodi og ekkert utan beinmergs.
Engin merki um hvitbledi (NEL): sému vidmid og fyrir CHR en ANC > 500/mm? og < 1.000/mm?> eda bl6dflogur
>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 svorun ad hluta.
n/a = 4 ekki vid; CI = oryggisbil; ULN = edlileg efri mork.

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

111 stigs kliniskar rannsoknir a sjuklingum med CML [ stodugum fasa, hrédunarfasa eda kyrningafasa
og Ph+ ALL sem eru oncemir fyrir eda pola ekki medferd med imatinibi

Tver slembadar, opnar rannsoknir voru gerdar til pess ad meta virkni dasatinibs pegar pad er gefid
einu sinni 4 dag samanborid vid pegar dasatinib er gefio tvisvar 4 dag. Nidurstodurnar hér fyrir nedan
eru byggoar a eftirfylgni i ad minnsta kosti 2 ar og 7 ar eftir upphaf dasatinib medferdar.

Rannsokn 1

Rannsokn & CML i stodugum fasa var fyrsti endapunktur MCyR hja sjuklingum sem voru énamir
fyrir imatinibi. Adal annars stigs endapunktur var MCyR eftir heildar dagsskammt hja
imatinib-on@mum sjuklingum. Adrir annars stigs endapunktar voru m.a. lengd MCyR, lifun an
versnunar (progression free survival (PFS)) og heildarlifun. Alls voru 670 sjiklingar, par af voru 497
onamir fyrir imatinibi, valdir med slembivali i hopa sem fengu dasatinib 100 mg einu sinni 4 dag,
140 mg einu sinni & dag, 50 mg tvisvar a dag eda 70 mg tvisvar a dag. Midgildi medferdarlengdar hja
6llum sjuklingum sem enn voru 4 medferd og med ad lagmarki 5 ara eftirfylgni (n=205) var

59 manudir (4 bilinu 28-66 manudir). Midgildi medferdarlengdar fyrir alla sjuklinga eftir 7 ara
eftirfylgni var 29,8 manudir (4 bilinu < 1-92,9 manudir).

Virkni nadist 1 6llum dasatinib medferdarhopunum, pegar lyfid var gefio einu sinni 4 dag og synir
samberilega virkni (non-inferiority) pegar lyfid er gefio tvisvar a4 dag pegar midad er vid fyrsta
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endapunkt (mismunur 8 MCyR 1,9%, 95% oryggisbil [-6,8% - 10,6%]), en gjof 100 mg einu sinni &
dag syndi baett 6ryggi og pol. Nidurstoour verkunar eru syndar i toflum 12 og 13.

Tafla 12:  Virkni SPRYCEL i III. stigs skammtarannsokn (dose-optimisation study): CML i
stodugum fasa sem polir ekki eda er 6nzemt fyrir imatinib (nidurstédur eftir 2 ar)*

Allir sjuklingar n=167
Ifl}atlonlb-onzemlr n=124
sjuklingar
Tidni blodsvorunar® (%) (95% CI)
CHR 92% (86-95)
Litningasvorun® (%) (95% CI)
MCyR
Allir sjuklingar 63% (56-71)
Imatinib-6neemir sjuklingar 59% (50-68)
Fullkomin litningasvorun
Allir sjuklingar 50% (42-58)
Imatinib-6ngemir sjuklingar 44% (35-53)
Meirihattar sameindasvérun hja sjiklingum sem na fullkominni litningasvorund (%) (95% CI)
Allir sjuklingar 69% (58-79)
Imatinib-6namir sjuklingar 72% (58-83)

2 Greint fra nidurstddum vid radlagdan upphafsskammt 100 mg einu sinni & sélarhring.

b Vidmid blédsvorunar (611 svérun stadfest eftir 4 vikur): Fullkomid vidmid blédsvérunar (CHR) (CML i stédugum fasa):
hvit blodkorn < ULN rannsoknarstofu, blodflogur < 450.000/mm3, hvorki kimfrumur (blasts) né formerglingar
(promyelocytes) i uteedablodi, < 5% merglingar og millimerglingar i Gtadablodi, blakyrningar (basophils) i utedablodi
<20% og ekkert utan beinmergs.

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

svorun eda svorun ad hluta til.

Vidmid meirihattar sameindasvorunar: skilgreint sem BCR-ABL/viomid umritana (control transcripts) <0,1% af RQ-PCR i

utaedablodsynum

Tafla 13: Langtimavirkni SPRYCEL i I1I. stigs skammtarannsokn (dose optimisation study):
CML i stoougum fasa sem polir ekki eda er 6nzemt fyrir imatinibi®
Lagmarks eftirfylgnitimabil

1 ar 2 ar 5ar 7 ar
Meirihattar litningasvorun
Allir sjuklingar NA 37% (57/154)  44% (71/160) 46% (73/160)
Imatinib-6nemir 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 4n versunar®
Allir sjuklingar 90% (86, 95) 80% (73, 87) 51% (41, 60) 42% (33, 51)
Imatinib-6neemir 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-6nemir 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

Greint fra nidurstodum vid radlagdan upphafsskammt 100 mg einu sinni a solarhring.

Versnun er skilgreind sem aukning i fjélda hvitra blodkorna, missir fullkominnar blodsvérunar (CHR) eda meirihattar
litningasvorunar (MCyR), >30% aukning 4 Ph+ i millifasa, stadfestur AP/BP sjikdomur eda daudi. Lifun 4n versnunar var
metin samkvamt medferdarakvordunargreiningu (intent to treat) og sjuklingum var fylgt eftir pangad til tilvik kom upp og
onnur medferd tok vid.

Byggt 4 Kaplan-Meier mati vidhéldu 93% (95% CI: [88%-98%]) sjuklinga sem fengu dasatinib
100 mg einu sinni & dag meirihattar litningasvorun i 18 manudi.
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Virkni var einnig metin hja sjuklingum sem poldu ekki imatinib. Hja peim sjuklingum sem fengu
100 mg einu sinni 4 dag, n&dist meirihattar litningasvorun hja 77% og fullkomin litningasvérun hja
67%.

Rannsokn 2

f rannsokn 4 langt gengnu CML og Ph+ ALL, var fyrsti endapunktur MaHR (meiri hattar blédsvorun).
Alls 611 sjuklingum var slembiradad i hopa sem fengu annadhvort dasatinib 140 mg einu sinni & dag
e0a 70 mg tvisvar a4 dag. Miogildi medferdarlengdar var u.p.b. 6 manudir (4 bilinu 0,03-31 manudur).

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

Tioni svorunar er synd i toflu 14.

Tafla 14:  Virkni SPRYCEL i I1L. stigs skammtarannsokn (dose-optimisation study): Langt
gengido CML og Ph+ ALL (nidurstéour eftir 2 ar)*

Hroounarfasi Kyrningafasi Eitilfrumufasi Ph+ALL

(n=158) n=175) (n=33) (n=40)
MaHR" 66% 28% 42% 38%
(95% CI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHR® 47% 17% 21% 33%
(95% CI) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL" 19% 11% 21% 5%
(95% CI) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
MCyR® 39% 28% 52% 70%
(95% CI) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83)
CcyR 32% 17% 39% 50%
(95% CI) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66)

2 @Greint fra nidurstooum vid radlagdan upphafsskammt 140 mg einu sinni & sélarhring (sja kafla 4.2).
b Vidmid bloédsvorunar (611 svorun stadfest eftir 4 vikur): meirihattar blodsvérun (MaHR) = fullkomin blédsvérun
(CHR) + engin merki um hvitblaedi (NEL).

CHR: hvit blodkorn < ULN rannsoknarstofu, ANC > 1.000/mm?, bl6dfldgur > 100.000/mm?, hvorki kimfrumur
(blasts) né formerglingar (promyelocytes) i utedablodi, kimfrumur i beinmerg < 5%, < 5% merglingar og
millimerglingar i iteedabl6di < 20% blakyrningar (basophils) i uteedablodi og ekkert utan beinmergs.
Engin merki um hvitbleedi (NEL): sému vidmid og fyrir CHR en ANC > 500/mm?® og < 1.000/mm?> eda bl6dflogur
>20.000/mm? og < 100.000/mm?>.

¢ MCyR sameinar badi fullkomna svérun (0% Ph+ millifasi) og svérun ad hluta (> 0%-35%).

CI = 6ryggismork; ULN = edlileg efri mork.

Hja sjuklingum med CML 1 hrédunarfasa sem fengu medferd med 140 mg einu sinni a sélarhring
nadust midgildi MaHR og midgildi heildarlifunar ekki og midgildi lifunar &n versnunar var
25 manudir.

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

Born

Bérn med CML

Hja 130 sjuklingum med CML i stodugum fasa (CML-CP) sem fengu medferd i tveimur rannséknum
4 bornum, 1. stigs opin 6slembud rannsokn a skammtasteerdoum og II. stigs, opin 6slembud rannsokn,
hofou 84 sjuklingar (eingdngu ur I1.stigs rannsdkninni) nylega greinst med CMLCP og 46 sjuklingar
(17 ur L. stigs rannsokninni og 29 ur II. stigs rannsokninni ) voru éngmir fyrir eda poldu ekki fyrri
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medferd med imatinibi. Af pessum 130 bornum med CML-CP fengu 97 medferd med SPRYCEL
toflum 60 mg/m? einu sinni 4 dag (hamarksskammtur 100 mg einu sinni 4 dag fyrir’sjuklinga med
mikid likamsyfirbord). Sjuklingar fengu medferd par til sjukdémurinn tok ad versna eda vegna

ovidunandi eiturverkana.

Lykilverkunarendapunktar voru: fullkomin litningasvérun (CCyR), meirihattar litningasvérun (MCyR)
og meirihattar sameindasvorun (MMR). Nidurstodur eru syndar i toflu 15.

Tafla 15: Verkun SPRYCEL hja bérnum med CML-CP
Heildarsvorun med ligmarks eftirfylgnitimabili

3 manuoir 6 manudir 12 manuoir 24 manuoir
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%
imatinibmedferd (30,9, 61,0) (56,5, 84,0) (63,6, 89,1) (68,6, 92,2)
(N = 46)°
MCyR
(95% CI)
Nygreint 60,8% 90,2% 98,0% 98,0%
(N=151) (46,1, 74,2) (78,6, 96,7) (89,6, 100) (89,6, 100)
Fyrri 60,9% 82,6% 89,1% 89,1%
imatinibmedferd (45,4, 74,9) (68,6, 92,2) (76,4, 96,4) (76,4, 96,4)
(N =46)"
MMR
(95% CI)
Nygreint 7,8% 31,4% 56,9% 74,5%
(N=51)* (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 (6,3, 28,9) (14,3, 41,1) (25,1, 54,6) (36,9, 67,1)
(N =46)°

@ Sjuklingar ur II. stigs rannsokn hja bérnum med nygreint CML-CP fengu toflur til inntéku
b Sjiklingar tr I. og I1. stigs rannsoknum hja bérnum med CML-CP sem voru dnem fyrir eda poldu ekki imatinib, fengu

toflur til inntoku

Eftir minnst 7 ara eftirfylgni hja 17 sjiklinum med CML-CP med 6énami fyrir eda sem poldu ekki
imatinib 1 I. stigs rannsokninni hja bérnum var midgildi PFS 53,6 méanudir og tidni OS var 82,4%.

f I1. stigs rannsokninni hja bornum var hja sjuklingum sem fengu toflur var mat 4 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 sjaklingum med CML-CP 6naemum fyrir eda sem poldu ekki imatinib. Eftir 24 manada eftirfylgni
var OS hja nygreindum sjuklingum 100% og 96,6% hja sjiklingum sem voru 6ngemir fyrir eda poldu

ekki imatinib.

[ I1. stigs rannsokninni hja bornum agerdist sjukdéomurinn i CML i bradafasa hja 1 nygreindum
sjuklingi og 2 sjuklingum énaemum fyrir eda sem poldu ekki imatinib.

Prjatiu og prjti nygreind born med CML-CP fengu 72 mg/m* SPRY CEL mixttruduft, dreifu. Pessi
skammtur hefur 1 fér med sér 30% minni utsetningu samanborid vid radlagdan skammt (sja kafla 5.2).
Hja pessum sjuklingum var CCyR 87,9% [95% CI: (71,8-96,6)] og MMR: 45,5% [95% CI: (28,1-

63,6)] eftirl2 manuoi.
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Hja bérnum med CML-CP sem fengu dasatinib og h6fou adur fengid imatinib greindust eftirfarandi
stokkbreytingar vio 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 SPRYCEL asamt krabbameinslyfjamedferd var metin i lykilrannsékn med bérnum eldri en
eins ars med nygreint Ph+ ALL.

i pessari fjolsetra II. stigs rannsokn med samanburdi vid eldri gdgn par sem dasatinibi er beett vid
hefobundna 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 sjuklingar fengu dasatinib toflur eingéngu
og 24 sjuklingar fengu dasatinib mixtaru a.m.k. einu sinni, par af fengu 8 eingdngu mixtaru.
Grunnkrabbameinslyfjamedferdin var su sama og i AIEOP-BFM ALL 2000 rannsokninni (samkvaemt
deetlun 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% samkvemt [g/TCR endurr6dun i lok
uppratingartimabils hja 6llum sjaklingum sem fengu medferd. Pegar petta hlutfall var byggt a

85 sjuklingum med matsheaft [g/TCR var pad metid 89,4%. Neikveednishlutfall m.t.t. greiningar
sjukdomsleifa 1 lok innleidslutimabils er 66,0% og 84,0% i lok upprretingartimabils samkvemt
frumufledimalingu.

5.2  Lyfjahvorf

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

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

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

30 minutum eftir fiturika maltid leiddi i 1j6s 14% aukningu & medal AUC fyrir dasatinib. Fitusnaud
maltid 30 minatum fyrir inntoku dasatinibs leiddi til 21% aukningar & medal AUC fyrir dasatinib. Pau
ahrif fadu sem komu 1 1jos syndu ekki fram 4 breytingu a utsetningu sem skiptir mali kliniskt.
Breytileiki a utsetningu fyrir dasatinibi er meiri vid fastandi astand (CV 47%) en eftir fitusnauda
maltid (CV 39%) og fiturika maltid (CV 32%).

Samkvaemt greiningu & lyfjahvorfum var breytileiki 4 utsetningu fyrir dasatinibi adallega talinn vera
vegna breytileika 4 adgengi 4 milli skipta (CV 44%) og 1 minna meli vegna einstaklingsbundins
breytileika 4 adgengi (CV 30%) og uthreinsun (CV 32%). Ekki er gert rad fyrir ad tilviljunarkenndur
breytileiki 4 Utsetningu & milli skipta hafi ahrif 4 heildarutsetningu og verkun eda 6ryggi.

Dreifing
Dreifingarrimmal (apparent volume of distribution) dasatinibs hja sjuklingum er mikid (2.505 1),

fraviksstudull (coefficient of variation, CV 93%) sem gefur til kynna ad lyfid dreifist vel utan &da. /n
vitro rannsoknir leida 1 [jos ad vid kliniskt mikilvaega péttni dasatinibs, var proteinbinding i plasma um
pad bil 96%.

Umbrot

Hja ménnum umbrotnar dasatinib mikid par sem fjoldi ensima kemur a0 mismunandi umbrotsefnum.
Hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 100 mg af ["*C]-merktu dasatinibi, kom 29% af
geislavirkninni 1 plasma fra obreyttu dasatinibi. Plasmapéttni og meeld virkni in vitro gaf til kynna ad
umbrotsefni dasatinibs eru 6likleg til ad skipta miklu mali i lyfjafreedi lyfsins. CYP3A4 er adal
ensimid i umbrotum dasatinibs.
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Brotthvarf
Medal lokahelmingunartimi dasatinibs er 3 til 5 klst. Medaltthreinsun efti inntéku er 363,8 1/klst.
(CV% 81,3%).

Brotthvarf er adallega med hagdum og adallega sem umbrotsefni. Eftir inntéku eins skammts af
['*C]-merktu dasatinibi, hafdi u.p.b. 89% af skammtinum skilist it 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

Ahrif skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf eftir stakan skammt af dasatinibi voru metin hja 8
einstaklingum med medalskerta lifrarstarfsemi sem fengu 50 mg skammt og hja 5 einstaklingum med
alvarlega lifrarskerdingu sem fengu 20 mg skammt og borid saman vid samberilega heilbrigda
einstaklinga sem fengu 70 mg skammt af dasatinibi. Medalgildi Ciax 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 me0 alvarlega skerta lifrarstarfsemi
minnkadi medalgildi Cpax um 43% og AUC um 28%, stadlad ad 70 mg skammti, samanborid vid
einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

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

Born
Lyfjahvorf dasatinibs voru metin hja 104 bérnum med hvitbledi eda fost exli (72 hofou fengid toflur
og 32 mixtaru).

{ rannsokn 4 lyfjahvorfum hja bornum virdist skammtastodlud utsetning fyrir dasatinibi (Cayg, Cmin 0Z
Chax) svipud hja 21 sjuklingi med CP-CML og 16 sjuklingum med Ph+ ALL.

Jafngildisrannsokn par sem lagt var mat & mixturulyfjaformid midad vid téflur hja 77 fullordnum
sjuklingum syndi ad utsetning fyrir mixturu var 19% minna en eftir toflurnar sem notadar voru sem
viomid. Upplysingar um péttni hja 32 bornum sem fengu mixtru i skammtinum 72 mg/m? voru
sameinadar upplysingum ur greiningu & lyfjahvorfum fyrir toflur sem syndu ad utsetning fyrir mixtaru
(mzlt vid medalpéttni vid jafnvaegi [Cavgss]) vid 72 mg/m? var u.p.b. 30% minni en fyrir toflu vid

60 mg/m?. Lyfjahvarfahermun byggd 4 likani segir fyrir um ad btiast ma vid ad skammtaleidbeiningar
samkvemt likamspyngd sem lyst er fyrir mixtaru i kafla 4.2 i samantekt 4 eiginleikum mixtarudufts,
dreifu hafi { for med sér svipada utsetningu og tofluskammtur 4 60 mg/m?. betta 4 ad hafa i huga hja
sjuklingum sem skipta ur mixtiru i t6flur og 6fugt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I 60rum rannséknum en kliniskum var 6ryggi dasatinibs metid i fjolda in vitro og in vivo rannsdkna i
musum, rottum, pum og kaninum.

Fyrstu eiturverkanir komu fram i meltingarfeerum, blodmyndandi vefjum og eitlakerfi. Eiturverkanir
fra meltingarfaerum voru hadar skammti hja rottum og 6pum par sem parmarnir voru markliffeeri. Hja
rottum fylgdi minnihattar til vaeg leekkun 4 gildi raudra blodkorna, breytingum 4 beinmerg; svipadar
breytingar urdu hja 6pum en p6 ekki eins tidar. Eiturverkanir i eitlum hja rottum samanstdédu af
eydingu eitla, milta og hostarkirtils og minnkadri pyngd eitilliffeera. Breytingar i meltingarfeerum,
blédmyndandi liffeerum og eitlakerfi gengu til baka pegar medferd var heett.

Breytingar i nyrum hja 6pum sem fengu allt ad 9 manada medferd voru takmarkadar vid aukningu a
steinefnautfellingum i nyrum. Huoblaeding kom fram vid brada einskammta rannsoékn hja 6pum en
kom ekki fram i rannséknum med endurteknum skommtum til inntéku hvorki hja 6pum né rottum. Hja
rottum hindradi dasatinib samlodun blodflagna in vitro og lengdi blaedingartima in vivo, en framkalladi
ekki sjalfsprottna bledingu.
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Virki dasatinibs in vitro 1 hERG og Purkinje prada profi gaf til kynna hugsanlega lengingu a
endurskautun slegla (QT bil). Samt sem adur komu engar breytingar 4 QT bili eda hjartarafriti fram i
in vivo einskammta rannsokn 4 6pum sem tengdir voru fjarmalum og voru med fulla medvitund.

Dasatinib olli hvorki stokkbreytingum 1 in vitro bakteriufrumuprofi (Ames prof) né eiturdhrifum a
erfdaefni i in vivo smakjarnaprofi hja rottum. Dasatinib olli litningabroti in vitro og skiptingu
eggfrumna hja kinahomstrum (chinese hamster ovary (CHO) cells).

Dasatinib hafdi hvorki ahrif & frjosemi karl- né kvendyra i hefdbundinni rannsokn 4 frjésemi og proska
snemma 4 fosturskeidi hja rottum, en orsakadi fosturdauda i skdmmtum sem samsvorudu utsetningu
hja ménnum eftir medferdarskammta. I rannsoknum 4 fésturproska jok dasatinib einnig fosturdauda
sem tengdist feerri afkvaemum i einum burdi hja rottum sem og breytingar i beinum hja rottum og
kaninum. betta kom fram eftir skammta sem hofou ekki eiturahrif 4 modur, sem bendir til pess ad
dasatinib hafi sértaeka eiturverkun & axlun allt fra hreidrun og allan timann medan a lifferamyndun
stendur.

Dasatinib framkalladi skammtahada onaemisbalingu hja misum sem unnt var a0 hafa stjorn a virkan
hatt med pvi ad minnka skammta og/eda breyta skammtadetlun. Dasatinib veldur ljésnemi
(phototoxic) 1 in vitro neutral red uptake phototoxicity profi sem gert var a trefjakimfrumum tr
musum. Dasatinib taldist ekki valda ljésnaemi in vivo eftir eina inngjéf um munn til harlausra
kvenmusa vi0 utsetningu er nam allt ad prefaldri utsetningu hja ménnum eftir gjof 4 radlogoum
medferdarskammti (a grundvelli AUC).

[ rannsokn 4 rottum, sem stod i tvo ar, 4 krabbameinsvaldandi ahrifum, fengu rottur dasatinib til
inntoku 1 skommtunum 0,3, 1, og 3 mg/kg/solarhring. Stersti skammturinn leiddi til utsetningar 1
plasma (AUC) sem jafngildir venjulega utsetningu hja ménnum vid radlagda upphafsskammta a bilinu
100 mg til 140 mg & solarhring. Tolfreedilega markteek aukning kom 1 1jés 4 samanlogdum tilvikum
flogukrabbameins og totuzxlis (papilloma) i legi og leghalsi vid stéra skammta hja kvendyrum og
@®xlis 1 blooruhalskirtli (adenoma) vid litla skammta hja karldyrum. Ekki er ljost hvada pydingu pessar
nidurstddur Ur rannsdkn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum hafa fyrir menn.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stkrosi
Carmellos natrium
Simethicon fleyti
samanstendur af:
simeticon,
polyethylen glycol sorbitan tristearat,
polyethoxylat stearat,
glycerid,
methylcellulosa,
xanthan gimmii,
bensosyru,
sorbicsyru,
brennisteinssyru.
Tartaricsyra
Trinatriumcitrat, vatnsfritt
Natriumbensoat (E211)
Vatnsfti kisilkvoda
Blandad berjabragdefni [inniheldur bensylalkohoél, brennisteinsdioxio (E220)]
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6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

14

Oopnad glas
3 ar.

Eftir bléndun
Mixturan er stodug i 60 daga. Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.

Tilbina mixtaru sem hefur verid blandad i mjolk, jogurt, epladjus eda eplamauk, méa geyma vid eda
undir 25°C i allt a0 1 klst.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

120 ml hapéttni polyethylen glas med polypropylen barnadryggisloki med 33 g af mixturudufti, dreifu.
Pakkningasterd: 1 glas

Hver pakkning inniheldur einnig lagpéttni polyethylen millistykki og 12 ml munngjafarsprautu
(polypropylen sprautubolur med hapéttni polyethylen stimpli) i innsigludum plastpoka.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medéhondlun

Lyfjafreedingur eda til pess haefur heilbrigdisstarfsmadur &4 ad blanda SPRYCEL mixtaruna adur en
sjuklingurinn feer hana. Mixtaruduft, dreifa samanstendur af duftblondu med virka efninu dsamt
hjalparefnum 1 glasi til blondunar. Eftir blondun inniheldur eitt glas 99 ml af mixtaru par sem 90 ml

eru &tladir fyrir skommtun og lyfjagjof.

Notkun latex eda nitrilhanska er radlogo pegar handleika parf duft sem hefur 1 6gati hellst ur glasinu til
bess ad geta fargad pvi 4 videigandi hatt til ad lagmarka heettu 4 ad pad komist 1 snertingu vid huo.

Leidbeiningar fyrir blondun mixtarudufts, dreifu

SPRYCEL mixtarudufti, dreifu 4 ad blanda samkvaemt eftirfarandi:
Athugio: Ef pu parft ad blanda fleiri en eitt glas skaltu klara ad blanda eitt glas i einu.
bvoou hendurnar adur en blondun hefst. betta ferli fer fram a hreinum fleti.
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Skref 1: Bankid 1étt 1 botninn & hverju glasi (med 33 g SPRYCEL mixtarudutfti, dreifu) til pess ad losa
um duftio. Fjarlaegid barnadryggislokid og pynnuinnsiglid. Betid 77,0 ml af hreinsudu vatni, hellid
6llu i einu i glasio og lokid vandlega.

Skref 2: Hvolfid glasinu strax og hristid kroftuglega ekki skemur en 60 sekundur til pess ad fa einsleita
dreifu. Ef klumpar eru sjaanlegir a ad halda afram a0 hrista par til peir eru horfnir. Med pessari
blondun fast 90 ml (magn sem hagt er ad gefa) af 10 mg/ml SPRYCEL mixtaru.

Skref 3: Takid lokid af og setjio millistykkid (PIBA) inn i hals glassins og lokid glasinu vandlega med
barnadryggislokinu.

Skref 4. Skrifid fyrningardagsetningu blondudu mixtirunnar 4 midann a glasinu (fyrningardagsetning
blondudu mixtarunnar er 60 dogum eftir blondun).

Skref 5: Athendi0 sjuklingnum eda umodnnunaradila glasid med asettu millistykkinu, fylgisedli og
munngjafarsprautu i 6skjunni. Minnid sjuklinginn eda umoénnunaradilann 4 ad hrista glasiod
kroftuglega fyrir hverja notkun.

Leidbeiningar um lyfiagjof fyrir sjukling
e Taktu SPRYCEL mixturu a fastandi maga eda eftir ad hafa bordad.

e Pvoou hendurnar fyrir og eftir hverja notkun.
e Geymdu blandada mixtaru i kaeli (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa.
e Skoodadu heildarmagn avisads skammts og athugadu fjolda millilitra (ml) sem pti parft.
e Efpad magn sem parf er meira en 11 ml verdur ad skipta pvi i 2 skammta eins og synt er i
toflu 16.
Tafla 16: Hvernig skipta 4 skammti sem er steerri en 11 ml
Avisadur skammtur (ml) Fyrri skammtur (ml) Seinni skammtur (ml)
12 6 6
13 7 6
14 7 7
15 8 7
16 8 8

Adur en bt iitbyrd skammt af SPRYCEL mixturu handa sjiiklingnum skaltu hafa eftirfarandi vio
hondina:

e Pappirspurrku

e 1 SPRYCEL
mixtaruglas, sem
inniheldur hvita
eda gula 6gegnsaea

dreifu.

e 12-ml
munngjafarsprauta
fylgir glasinu.

e Litid ilat me0 vatni

til pess ad skola
Sprautuna.

munngjafarsprauta glas
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Utbuid SPRYCEL mixturu vandlega fyrir vfjagiof, meelid skammtinn og fyllid sprautuna:

1. Blandid SPRYCEL
mixtiruna i lokudu glasinu lels.gé
. . , glasi
med b\fl a0 hrista pad i endurteki
30 sekundur. oi
30 sekind
o Hristio vel fyrir hverja ur.
notkun.

2. Takid lokid af glasinu. ( [ — —

Gangid ur skugga um ad

millistykkinu sem er & glasinu _ SR

fyrir sprautuna hafi verid pryst Sy

. . ™

vandlega i glasid. Gangid
ur
skugga
um ad
millistyk
kio a
glasinu sé
vel fast.

3. Skodid kvardann &
sprautunni til pess ad sja hve
mikid eigi ad draga upp i
sprautuna adur en byrjad er.
Athugid ad kvardinn a
sprautunni er i ml. Finnid
strikid sem passar vid
skammtinn sem laeeknirinn
avisadi.

Fyrir hverja notkun 4 ad ganga
ur skugga um ad
sprautustimplinum hafi verid
pryst alveg nidur i botn
Sprautunnar.
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4. Med glasi0 i uppréttri stodu
4 ad setja enda sprautunnar
tryggilega ofan 1 millistykkid a
glasinu.

5. Med sprautuendann
vandlega i glasinu 4 ad snua
glasinu pannig ad sprautan sé &
hvolfi.

6. Dragio rolega avisudu
magni af SPRYCEL mixtaru
upp med pvi ad toga i
sprautustimpilinn pangad til
hann neer ad strikinu fyrir
avisada skammtinn.

e Haldid stimplinum til ad
koma i veg fyrir ad hann
hreyfist. bad getur verid
loftteemi pegar stimplinum
er pryst aftur i
sprautubolinn.

o Efekki er hagt ad fylla
upp 1 heilan skammt ar
einu glasi 4 ad nota annad
glas til a0 na avisudum
skammti. Geetid pess ad
hrista seinna glasid fyrir
notkun.
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7. Medan sprautuendanum er
haldio vandlega i glasinu 4 ad
snua glasinu dsamt sprautunni i
upprétta stoou.

8. Taki0 sprautuna ur glasinu
og gaetid ad pvi ad prysta
stimplinum ekki nidur.

9. Med sjuklinginn i uppréttri
stdou 4 ad setja enda
sprautunnar i munn
sjuklingsins milli innanverdar
kinnar og tungu. brystid
stimplinum rélega nidur par til
allur skammturinn hefur verid
gefinn.

e Gangio ur skugga um ad
sjuklingurinn hafi kyngt
6llum skammtinum.

o Ef annar skammtur er
naudsynlegur til ad fa allan
avisada skammtinn 4 ad
endurtaka 1i0 3 til og med
1id 10.

o Setjid lokid aftur a glasid
og lokid pvi vandlega.
Geymid i uppréttri stodu.
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10. bvoid sprautuna
ad utan og innan med
vatni og 1atid porna
eftir hverja notkun til
pess ad nota aftur
nasta dag.

o EKKi setja i

uppbvottavél.

EKKI NOTA

e EKKi taka . - UPPPVOTTAVEL

sprautuna i
sundur til pess

a0 hun
skemmist ekKki.

SPRAUTUNA
PORNA AF SJALFU
SER

11. Sja fylgisedilinn
(sja kafla 5 ,,Hvernig
geyma & SPRYCEL®)
fyrir leidbeiningar um
hvernig eigi ad farga - -
6notudu lyfi, sprautu Wiy P o SIEE\‘HG;?:I
og glasi. L SUNDUR

Eftir blondun & eingéngu ad gefa mixtaruna, dreifuna med munngjafarsprautunni sem fylgir hverri
pakkningu. Sja fylgisedilinn fyrir nanari notkunarleiobeiningar.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/06/363/016

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. november 2006
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. jali 2016
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

SPRYCEL filmuhudadar toflur

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frland

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

SPRYCEL 10 mg/ml mixtaruduft, dreifa

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 & 15, Distribution Centre

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co. Clare, V14 DD39

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
= *Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

= * Aztlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i daetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um aheettustjornun:

= Ad beioni Lyfjastofnunar Evropu.

= DPegar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/dhaettu eda vegna
pess a0 mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun aheettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ASKJA OG MIPI FYRIR TOFLUGLAS
ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

SPRYCEL 20 mg filmuhudadar toflur
dasatinib

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: inniheldur mjolkursykureinhydrat.
Sja fylgisedilinn til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhudadar toflur
60 x 1 filmuhuouo tafla
60 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEP PARF
| 8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/06/363/004 - 56 filmuhudadar téflur (pynnupakkning)
EU/1/06/363/007 - 60 x 1 filmuhudud tafla (stakskammta pynnupakkning)
EU/1/06/363/001 - 60 filmuhtdadar toflur (t6fluglas)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ytri umbudir:
sprycel 20 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

Ytri umbudir:
A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA

1. HEITI LYFS

SPRYCEL 20 mg toflur
dasatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Dagatalspakkning:
Manudagur
bridjudagur
Midvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ASKJA OG MIPI FYRIR TOFLUGLAS
ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

SPRYCEL 50 mg filmuhudadar toflur
dasatinib

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: inniheldur mjolkursykureinhydrat.
Sja fylgisedilinn til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhudadar toflur
60 x 1 filmuhuouo tafla
60 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
| 8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/363/005 - 56 filmuhudadar toflur (pynnupakkning)
EU/1/06/363/008 - 60 x 1 filmuhudud tafla (stakskammta pynnupakkning)
EU/1/06/363/002 - 60 filmuhudadar toflur (téfluglas)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ytri umbudir:
sprycel 50 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

Ytri umbudir:
A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA

1. HEITI LYFS

SPRYCEL 50 mg toflur
dasatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Dagatalspakkning:
Manudagur
bridjudagur
Midvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ASKJA OG MIPI FYRIR TOFLUGLAS
ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

SPRYCEL 70 mg filmuhudadar toflur
dasatinib

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: inniheldur mjolkursykureinhydrat.
Sja fylgisedilinn til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 filmuhudadar toflur
60 x 1 filmuhuouo tafla
60 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEP PARF
| 8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/363/006 - 56 filmuhudadar toflur (pynnupakkning)
EU/1/06/363/009 - 60 x 1 filmuhudud tafla (stakskammta pynnupakkning)
EU/1/06/363/003 - 60 filmuhudadar toflur (téfluglas)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ytri umbudir:
sprycel 70 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

Ytri umbudir:
A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA

1. HEITI LYFS

SPRYCEL 70 mg toflur
dasatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Dagatalspakkning:
Manudagur
bridjudagur
Midvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ASKJA OG MIPI FYRIR TOFLUGLAS
ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

SPRYCEL 80 mg filmuhudadar toflur
dasatinib

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: inniheldur mjolkursykureinhydrat.
Sja fylgisedilinn til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 x 1 filmuhuoud tafla
30 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio 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 na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF
8.  FYRNINGARDAGSETNING
EXP

9, SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/363/013 - 30 x 1 filmuhudud tafla (stakskammta pynnupakkning)
EU/1/06/363/012 - 30 filmuhtdadar toflur (t6fluglas)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ytri umbudir:
sprycel 80 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

Ytri umbudir:
A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA

1. HEITI LYFS

SPRYCEL 80 mg toflur
dasatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ASKJA OG MIPI FYRIR TOFLUGLAS
ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

SPRYCEL 100 mg filmuhudadar toflur
dasatinib

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: inniheldur mjolkursykureinhydrat.
Sja fylgisedilinn til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 x 1 filmuhuoud tafla
30 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF
8.  FYRNINGARDAGSETNING
EXP

9, SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

96



10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/363/011 - 30 x 1 filmuhudud tafla (stakskammta pynnupakkning)
EU/1/06/363/010 - 30 filmuhtdadar toflur (t6fluglas)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ytri umbudir:
sprycel 100 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIiVITT STRIKAMERKI

Ytri umbudir:
A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA

1. HEITI LYFS

SPRYCEL 100 mg toflur
dasatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ASKJA OG MIPI FYRIR TOFLUGLAS
ASKJA FYRIR PYNNUPAKKNINGU

1. HEITI LYFS

SPRYCEL 140 mg filmuhudadar toflur
dasatinib

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: inniheldur mjolkursykureinhydrat.
Sja fylgisedilinn til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 x 1 filmuhuoud tafla
30 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/363/015 - 30 x 1 filmuhudud tafla (stakskammta pynnupakkning)
EU/1/06/363/014 - 30 filmuhtdadar toflur (tofluglas)

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ytri umbudir:
sprycel 140 mg

17. EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

Ytri umbudir:
A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA

1. HEITI LYFS

SPRYCEL 140 mg toflur
dasatinib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ASKJA OG MIPI FYRIR TOFLUGLAS

1. HEITI LYFS

SPRYCEL 10 mg/ml mixtaruduft, dreifa
dasatinib

2. VIRK(T) EFNI

Eitt glas af mixtarudufti, dreifu inniheldur 990 mg af dasatinibi (sem einhydrat).
Eftir blondun inniheldur eitt glas 99 ml af mixtaru, dreifu. Hver ml af dreifu inniheldur 10 mg af
dasatinibi (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: inniheldur sukrosa, natrium, natriumbensoat, benosyru, bensylalkohol og
brennisteinsdioxid (E220).
Sja fylgisedilinn til frekari upplysinga.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtaruduft, dreifa
Ytri umbudir:

1 glas meo 33 g dufti
1 millistykki fyrir glas
1 munngjafarsprauta

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntdku eftir blondun.

Eftir blondun, hristio glasid vel fyrir hverja notkun.
Notid munngjafarsprautuna sem er medfylgjandi.

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 MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Duft: Geymio vid laegri hita en 25°C.
Eftir blondun: Geymio i kaeli. Ma ekki frjosa. Fleygio onotadri dreifu 60 dogum eftir blondun.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/363/016

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ytri umbudir:
sprycel 10 mg/ml

17. EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

Ytri umbudir:
A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

Ytri umbir:
PC
SN
NN

103



B. FYLGISEDILL

104



Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

SPRYCEL 20 mg filmuhtdadar toflur

SPRYCEL 50 mg filmuhudadar toflur

SPRYCEL 70 mg filmuhudadar téflur

SPRYCEL 80 mg filmuhuodadar toflur

SPRYCEL 100 mg filmuhudadar toflur

SPRYCEL 140 mg filmuhuodadar toflur
dasatinib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. { honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

n Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum.

] bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjuikddémseinkenni sé ad raeda.

. Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1 Upplysingar um SPRYCEL og vid hverju pad er notad
2 Adur en byrjad er ad nota SPRYCEL

3. Hvernig nota 8 SPRYCEL

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5 Hvernig geyma 4 SPRYCEL

6 Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um SPRYCEL og vid hverju pad er notad

SPRYCEL inniheldur virka efnid dasatinib. Petta lyf er notad til ad medhondla langvinnt
kyrningahvitblaedi (CML) hja fulloronum, unglingum og bérnum sem hafa nad a.m.k. 1 ars aldri.
Hyvitbledi er krabbamein i hvitum blédfrumum. Pessar hvitfrumur hjalpa likamanum yfirleitt ad
berjast gegn sykingum. Hja sjuklingum med langvinnt kyrningahvitblaedi byrja hvitfrumur sem nefnast
kyrningar ad fjolga sér stjornlaust. SPRYCEL hindrar fjélgun pessara hvitblaedifrumna.

SPRYCEL er einnig notad til medferdar & Filadelfiulitnings jakvaedu (Ph+) bradu hvitblaedi i
eitilfrumum (ALL) hja fullordnum, unglingum og bérnum sem hafa nad a.m.k. 1 ars aldri og
langvinnu kyrningahvitblaedi (CML) i eitilfrumufasa (lymphoid blast) hja fullordonum, sem ekki hafa
haft gagn af fyrri medferdum. Hja sjiklingum med ALL fjdlga hvitfrumur sem kalladar eru eitilfrumur
sér of hratt og per lifa of lengi. SPRYCEL hindrar fjolgun pessara hvitblaedisfrumna.

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

2. Adur en byrjad er ad nota SPRYCEL

Ekki ma nota SPRYCEL
. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir dasatinibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Ef hugsanlegt er ad pu sért med ofnzemi, skaltu raofeera pig vio leekninn.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi 40ur en SPRYCEL er notad
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ef pu tekur lyf til blodpynningar eda til ad koma i veg fyrir blodtappa (sja ,,Notkun annarra
lyfja samhlida SPRYCEL®)

ef pu ert med lifrar- eda hjartakvilla eda hefur einhvern timann att vio slikt ad strioa

ef pu finnur fyrir 6ndunarerfidleikum, brjostverk eda feerd hosta pegar pu tekur SPRYCEL:
petta getur bent til vokvaséfnunar i lungum eda brjostholi (sem getur verid algengara hja
sjuklingum 65 ara og eldri) eda verid vegna breytinga a4 22dum sem flytja blod til lungna

ef pt hefur nokkurn tima fengid eda geetir nina verid med lifrarbélgu B sykingu. betta er vegna
pess ad SPRYCEL geti endurvirkjad lifrarbolgu B sykingu, sem getur i sumum tilvikum ordid
banven. 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 pt tekur SPRYCEL skaltu
hafa samband vid laekninn. Petta getur bent til skemmda & blodadum sem kallast
segaoraedakvilli.

Leaeknirinn mun fylgjast reglulega med heilsufari pinu til ad athuga hvort SPRYCEL hafi tiletlud ahrif.
Einnig verda blodprof tekin reglulega medan 4 toku SPRYCEL stendur.

Born og unglingar
Lyfid ma ekki gefa bornum sem eru yngri en 1 ars. Takmdrkuo reynsla er af notkun SPRYCEL hja
pessum aldurshopi. Fylgjast 4 naid me0 beinvexti og proska hja bérnum sem fa SPRYCEL.

Notkun annarra lyfja samhlida SPRYCEL
Latid leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda

SPRYCEL umbrotnar ad mestu leyti i lifur. Tiltekin lyf geta truflad ahrif SPRYCEL vid samhlida
notkun.

bessi lyf ma ekki nota samhlida SPRYCEL:

ketoconazol, itraconazol - petta eru sveppalyf

erythromycin, clarithromycin, telithromycin - petta eru syklalyf

ritonavir - petta er veirusykingalyf

fenytoin, carbamazepin, fenobarbital - pau eru notud til meodferdar & flogaveiki

rifampicin - sem notad er til medferdar vid berklum

famotidin, omeprazol - sem eru lyf sem hamla myndun magasyru

johannesarjurt - nattarulyf sem er ekki lyfsedilsskylt og er notad til ad medhondla punglyndi og
aora kvilla (einnig pekkt sem Hypericum perforatum).

Ekki ma nota lyf sem binda magasyrur (syrubindandi lyf svo sem alhydroxid/eda
magnesiumhydroxid) 2 timum fyrir og 2 timum eftir toku SPRYCEL.

Latio leekninn vita ef notud eru lyf til blédpynningar eda til ad koma 1 veg fyrir blodtappa.

Notkun SPRYCEL med mat eda drykk
Ekki skal taka SPRYCEL med greipaldini eda greipaldinsafa.

Medganga og brjostagjof

Upplysa skal lzekninn tafarlaust um pungun eda ef grunur leikur &4 pungun. SPRYCEL ma4 ekki
nota 4 medgéngu nema bryna naudsyn beri til. Laeknirinn mun reeda vid pig um hugsanlega ahattu
vid notkun SPRYCEL 4 medgongu.

Ba&0di konum og kérlum sem nota SPRYCEL er radlagt ad nota 6rugga getnadarvérn medan 4
medferdinni stendur.

Ef b ert med barn a brjosti skaltu segja leekninum fra pvi. Hetta skal brjostagjof medan a notkun
SPRYCEL stendur.

106



Akstur og notkun véla
beir sem finna fyrir aukaverkunum a bord vid svima og pokusyn eiga ad gata sérstakrar varudar vio
akstur og notkun véla.

SPRYCEL inniheldur mjélkursykur
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni adur en lyfid er tekio inn.

3. Hvernig nota 4a SPRYCEL

Adeins leknir med reynslu i medferd & hvitbladi avisar SPRYCEL. Notid lyfio alltaf eins og
leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja l&kninum eda
lyfjafreedingi. SPRYCEL er avisad handa fulloronum og bérnum sem hafa nad a.m.k. 1 ars aldri.

Raolagdur byrjunarskammtur fyrir fullordna sjuklinga med CML i stoougum fasa er 100 mg
einu sinni 4 s6larhring.

Radlagour byrjunarskammtur fyrir fullorona sjuklinga med CML i hrodunarfasa eda
bradafasa, eda Ph+ALL er 140 mg einu sinni 4 s6larhring.

Skammtar hja bornum med CML i stodougum fasa eda Ph+ ALL byggist 4 likamspyngd.
SPRYCEL er gefid til inntoku einu sinni 4 s6larhring annadhvort sem SPRYCEL toflur eda
SPRYCEL mixtara. SPRYCEL toflur eru ekki radlagdar hja sjaklingum sem vega minna en 10 kg.
Nota a4 mixtiruna handa sjuklingum sem vega minna en 10 kg og sjuklingum sem geta ekki gleypt
toflur. Breyting getur ordid 4 skdommtum pegar skipt er & milli lyfjaforma (p.e. téflur og mixtiira)
pannig ad ekki 4 ad skipta ur einu lyfjaformi i annad.

Lacknirinn akvedur rétt lyfjaform og réttan skammt sem byggist 4 pyngd, aukaverkunum og svorun vid
medferdinni. Upphafsskammtur SPRYCEL fyrir bom er reiknadur ut fra likamspyngd eins og synt er
hér 4 eftir:

Likamspyngd (kg)* Dagsskammtur (mg)
10 til innan vio 20 kg 40 mg

20 til innan vid 30 kg 60 mg

30 til innan vid 45 kg 70 mg

a.m.k. 45 kg 100 mg

2 Toflur eru ekki radlagdar hja sjuklingum sem vega minna en 10 kg, hja peim sjuklingum & ad nota mixturu.

Reynsla af medferd med SPRYCEL hja bérnum yngri en 1 ars er ekki fyrir hendi.

Leaeknirinn getur radlagt sterri eda minni skammt eda stddvad medferdina timabundid, i samraemi vid
medferdarsvorun. Til ad fa staerri eda minni skammt getur purft ad nota mismunandi styrkleika
taflnanna.

Hugsanlegt er ad toflurnar séu i pakkningu med dagatalspynnum. Petta eru pynnur sem syna
vikudagana. Orvar visa 4 naestu toflu sem 4 ad taka samkvaemt skammtadetlun pinni.

Hvernig taka 4 SPRYCEL

Toflurnar 4 ad taka 4 sama tima 4 hverjum degi. To6flurnar 4 ad gleypa heilar. Ekki mylja, brjota
eda tyggja peer. Ekki taka toflur sem hafa verid leystar upp. Ekki er vist ad pu fair réttan skammt ef
bt mylur, brytur, tyggur eda sundrar t6flunum i vokva. SPRYCEL t6flur ma taka med mat eda an.

Sérstakar leiobeiningar um medhéndlun SPRYCEL

Oliklegt er ad SPRYCEL toflur brotni. Ef pad gerist er 68rum en sjuklingnum radlagt ad nota hanska
pegar SPRYCEL er handleikid.
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Hve lengi 4 ad nota SPRYCEL

SPRYCEL 4 ad nota daglega par til leeknirinn akvedur ad notkuninni skuli heett. bess skal gett ad
SPRYCEL s¢ notad eins lengi og laeknirinn hefur meelt fyrir um.

Ef steerri skammtur af SPRYCEL en melt er fyrir um er tekinn

Hafa skal tafarlaust samband vid lekninn ef of margar t6flur hafa verio teknar fyrir slysni.
Hugsanlega parf ad veita leeknishjalp.

Ef gleymist ad taka SPRYCEL

Ekki & a0 tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taka skal nasta

skammt samkvemt aaetlun 4 sama tima og venjulega.

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

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 061l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Eftirfarandi getur verido merki um alvarlegar aukaverkanir:

n brjostverkur, dndunarerfidleikar, hosti eda yfirlio

] oveaentar blaedingar eda mar an pess ad hafa ordid fyrir averka

] blodug uppkost, blod 1 haegdum eda pvagi eda haegdir eru svartar

. merki um sykingar, svo sem hiti og mikill hrollur

= hiti, seerindi 1 munni eda halsi, blodrumyndun & hiid eda flognun hudar og/eda slimhtidar

Latio lzekninn tafarlaust vita ef eitthvad af ofangreindu kemur fram.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
= Sykingar (bakteriu-, veiru- og sveppasykingar)

. Hjarta og lungu: ma0oi

. Meltingarfzeri: nidurgangur, 6gledi eda uppkdst

= H19, har, augu og almennar aukaverkanir: ttbrot, hiti, bjugur i andliti, héndum og fotum,
hofudverkur, preytu- eda mattleysistilfinning, bledingar

. Verkir: vodvaverkir (medan & medferd stendur eda eftir ad henni lykur), kvidverkir

= Rannsoknanidurstodur geta synt: blooflagnafaed, hvitfrumnafaed (daufkyrningafad),
blodleysi, vokva i lungum.

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

= Sykingar: lungnabolga, veirusyking af voldum herpes (p.m.t. cytomegaloveira - CMV), syking
i efri dndunarvegi, alvarleg syking i blodi og vefjum (par meo talid sjaldgeef tilfelli sem geta
verid banven)

= Hjarta og lungu: hjartslattaronot, oreglulegur hjartslattur, hjartabilun, slappur hjartavodvi, har
blodprystingur, heekkadur blodprystingur 1 lungum, hosti

. Meltingartruflanir: breyting 4 matarlyst, breyting & bragdskyni, upppemba eda paninn kvidur,
ristilbolga, haegdatregda, brjostsvidi, sar i munni, pyngdaraukning, pyngdartap, magabolga

= Hud, har, augu, almennar aukaverkanir: naladofi, kladi, hudpurrkur, prymlabédlur, bolga i
hud, vidvarandi havadi i eyrum, harmissir, mikil svitamyndun, sjénvandamal (m.a. pokusyn,
sjontruflanir), augnpurrkur, mar, punglyndi, svefnleysi, hitakof, sundl, mar, lystarleysi,
svefndrungi, almennur bjugur

= Verkir: lidverkir, vodvamattleysi, brjostverkur, dreifdir verkir i hondum og foétum, hrollur,
stifleiki 1 vddvum og lidum, vodvakrampar
= Rannsoknanidurstodur geta synt: vokva i kringum hjartad, vokva i lungum, hjartslattaroreglu,

daufkyrningafed med hita, bledingar 1 meltingarvegi, mikid magn pvagsyru i blodi.
Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum)

= Hjarta og lungu: hjartaafall (par med talid banveant), bolga 1 himnunni (gollurshusi) sem
umlykur hjartad, oreglulegur hjartslattur, brjdstverkur vegna 6ndgs bldéoflaedis til hjartans
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(hjartadng), prenging i loftvegi sem getur valdid 6ndunarerfidleikum, astmi, haeekkadur
blodprystingur i lungnaslagedum

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

Hud, har, augu, almennar aukaverkanir: ofnemisvidbrogd par & medal raudir hnutar i
hadinni (prymlarodi), kvidi, ringlun, skapsveiflur, minnkud kynhvét, yfirlid, skjalfti, bolga i
auga sem veldur roda eda sarsauka, hidsjukdomur sem einkennist af viokvaemum, raudum vel
afmdrkudum blettum med skyndilegum hita og fjélgun hvitra blédkorna (daufkyrninga
hudsjukdoémur), heyrnarleysi, vidkveemni fyrir 1j0si, sjonskerding, aukid tararennsli r augum,
litarbreytingar i hud, bolga i fituvef undir hid, sar 4 hud, hidvortur, naglakvillar, breyting a
hari, handa- og fotaheilkenni, nyrnabilun, tid pvaglat, brjostastaekkun hja karlménnum,
tidatruflanir, almennur slappleiki og 6pagindi, skert starfsemi skjaldkirtils, jafnveaegisleysi vid
gang, beindrep (sjukdomur med skertu blodfldi til beina, sem getur orsakad ryrnun beina og
beindauda), liobolga, bolgin htd hvar sem er 4 likamanum

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

Heili: minnistap

Rannsoknanidurstodur geta synt: 6edlilegar nidurstddur blodrannsdkna og hugsanlega skerta
nyrnastarfsemi sem orsakast af urgangsefnum sem fylgja deyjandi exlisfrumum
(exlislysuheilkenni), lag gildi albtimins i blodinu, lag gildi eitilfrumna (ein tegund hvitra
blookorna) 1 blodi, ha gildi kolesterols 1 blodi, bolgna eitla, heilablaedingu, 6edlilega rafvirkni i
hjarta, hjartasteekkun, lifrarbolgu, eggjahvitu i pvagi, heekkun kreatinfosfatkinasa (ensim sem
adallega er a0 finna i hjarta, heila og beinagrindarvodvum), haekkun troponins (ensim sem finnst
fyrst og fremst i hjarta og beinagrindarvodvum), hekkun gamma-glitamyltransferasa (ensim
sem finnst fyrst og fremst 1 lifrinni), mjolkurleitur vokvi 1 kringum lungu (idrakirnisbrjost)

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

Hjarta og lungu: steekkun haegri slegils i hjartanu, bolga i hjartavodva, ymsir kvillar sem
orsakast af hindrun bl6ofl2dis til hjartavodvans (bratt kransedaheilkenni), hjartastopp
(bloofl20i fra hjarta stoovast), kransaedasjukdomur, bolga i vefnum sem umlykur hjarta og
lungu, blodkekkir, blodkekkir 1 lungum

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

Huo, har, augu, almennar aukaverkanir: krampar, sjontaugarbdlga sem getur valdid
sjonskerdingu ad einhverju leyti eda blindu, blair-fjolublair drofnottir flekkir 4 hud, 6edlilega
mikil starfsemi skjaldkirtils, bolga i skjaldkirtli, slingur (astand sem lysir sér meo skertri
vodvasamhafingu), erfidleikar vid gang, fosturlat, bolga i &2dum i hud, bandvefsmyndun i hid
Heili: heilaslag, timabundin truflun a taugastarfsemi vegna skerts bloofledis,
andlitstaugarlomun, vitglop.

Onzemiskerfi: veruleg ofnemisvidbrogd

Stodkerfi og stodvefur: seinkun a lokun beinenda sem mynda lidamét, haegur eda seinkadur
voxtur

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

Lungnabolga

Blading i kvid eda pormum sem getur orsakad dauda

Endurkoma (endurvirkjun) lifrarbolgu B sykingar ef pt hefur 4dur verid med lifrarbolgu B
(syking 1 lifur)

Vidbrogd med hita, blodrum 4 htid og saramyndun a slimhud

Sjukdémur i nyrum med einkennum eins og bjug og dedlilegum rannsdknarnidurstddum eins og
eggjahvita i pvagi og lag gildi préteina i bl6oi

Skemmd i blodaedum sem kallast segadradakvilli p.m.t. faekkun raudra blédkorna, faekkun
blodflagna og myndun blodtappa

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

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 SPRYCEL
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a glasamidanum, pynnunni eda
Oskjunni & eftir fyrnist eda EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur
fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid raoa i
apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

SPRYCEL inniheldur
. Virka innihaldsefnid er dasatinib. Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg, 50 mg, 70 mg,
80 mg, 100 mg eda 140 mg af dasatinibi (sem einhydrat).
= Onnur innihaldsefni eru:
. Toflukjarni: mjolkursykureinhydrat (sjé kafla 2 ,,SPRYCEL inniheldur mjélkursykur®),
orkristalladur selluldsi, croscaramellos natrium, hydroxypropylsellulosi, magnesiumsterat
= Filmuhud: hypromellosa, titantvioxid, makrogol 400

Lysing a utliti SPRYCEL og pakkningasteerdir
SPRYCEL 20 mg filmuhtdada taflan er hvit til beinhvit, kipt 4 badum hlidum, kringl6tt med ,,BMS*
greypt i adra hlidina og ,,527 1 hina.

SPRYCEL 50 mg filmuhtdada taflan er hvit til beinhvit, kipt 4 bAdum hlidum, spordskjulaga med
»BMS* greypt 1 adra hlidina og ,,528 1 hina.

SPRYCEL 70 mg filmuhtudada taflan er hvit til beinhvit, kipt 4 badum hlidum, kringlétt med ,,BMS*
greypt i adra hlidina og ,,524“ { hina.

SPRYCEL 80 mg filmuhtdada taflan er hvit til beinhvit, kiipt 4 bAdum hlidum, prihyrnd med
»BMS 80 greypt i adra hlidina og ,,855% 1 hina.

SPRYCEL 100 mg filmuhudada taflan er hvit til beinhvit, kipt 4 bAdum hlidum, spordskjulaga med
»BMS 100 greypt i adra hlidina og ,,852* 1 hina.

SPRYCEL 140 mg filmuhudada taflan er hvit til beinhvit, kupt & bAdum hlidum, kringlétt med
»BMS 140 greypt 1 adra hlidina og ,,857* 1 hina.

SPRYCEL 20 mg, 50 mg eda 70 mg filmuhudadar téflur eru faanlegar i 6skjum med

56 filmuhududum t6flum i 4 dagatalspynnum og 14 téflur i hverri pynnu og 1 6skjum med

60 x 1 filmuhtdudum téflum i rifgétudum stakskammtapynnum. bar eru einnig faanlegar i glosum
med oryggisloki med 60 filmuhududum téflum. Hver askja inniheldur eitt glas.
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SPRYCEL 80 mg, 100 mg eda 140 mg filmuhudadar téflur eru faanlegar i 6skjum med
30 x 1 filmuhtdudum téflum 1 rifgétudoum stakskammtapynnum. bar eru einnig faanlegar i glosum
med oryggisloki med 30 filmuhtidudum t6flum. Hver askja inniheldur eitt glas.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

Framleidandi

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Bristol-Myers Squibb Pharmaceutical Operations,
External Manufacturing

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frland

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.emea.europa.eu. Par eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjutkdoma og lyf vid peim.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

SPRYCEL 10 mg/ml mixturuduft, dreifa
dasatinib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

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

. Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um lyfid.

n bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.
] Latio leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.
I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

1 Upplysingar um SPRYCEL og vid hverju pad er notad
2 Adur en byrjad er ad nota SPRYCEL

3. Hvernig nota 4 SPRYCEL

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5 Hvernig geyma 4 SPRYCEL

6 Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um SPRYCEL og vid hverju pad er notad

SPRYCEL inniheldur virka efnid dasatinib. Petta lyf er notad til ad medhondla langvinnt
kyrningahvitbleedi (CML) og Filadelfiulitnings jakveett (Ph+) bratt hvitbledi i eitilfrumum (ALL) hja
unglingum og bérnum sem hafa ndd a.m.k. 1 ars aldri. Hvitblaedi er krabbamein i hvitum blédfrumum.
bessar hvitfrumur hjalpa likamanum yfirleitt ad berjast gegn sykingum. Hja sjuklingum med langvinnt
kyrningahvitbleedi byrja hvitfrumur sem nefnast kyrningar ad fjolga sér stjornlaust. SPRYCEL hindrar
fjolgun pessara hvitbledisfrumna.

Hafir pu einhverjar spurningar vardandi verkunarmata SPRYCEL eda hvers vegna pér eda barni pinu
hefur verid avisad pessu lyfi, skaltu spyrja leekninn.

2. Adur en byrjad er ad nota SPRYCEL

EKKi ma nota SPRYCEL

= ef um er ad reeda ofnaemi fyrir dasatinibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Ef hugsanlegt er ad pu eda barn pitt sé med ofnaemi, skaltu raofaera pig vio leekninn.

Varnadarord og varudarreglur

Leitiod rada hja lekninum eda lyfjafredingi 40ur en SPRYCEL er notad

= ef pu tekur lyf til blodpynningar eda til ad koma i veg fyrir blodtappa (sja ,,Notkun annarra
lyfja samhlida SPRYCEL)

. ef pt ert med lifrar- eda hjartakvilla eda hefur einhvern timann att vio slikt ad strioa

= ef pt finnur fyrir 6ndunarerfidleikum, brjoéstverk eda feerd hdsta pegar pti tekur SPRYCEL:
petta getur bent til vokvasdfnunar i lungum eda brjostholi (sem getur verid algengara hja
sjuklingum 65 ara og eldri) eda verid vegna breytinga 4 220um sem flytja blod til lungna

. ef pu hefur nokkurn tima fengid eda geetir nina verid med lifrarbdlgu B sykingu. Petta er vegna
pess ad SPRYCEL gaeti endurvirkjad lifrarbolgu B sykingu, sem getur i sumum tilvikum ordid
banvan. Adur en medferd er hafin mun laeknirinn skoda sjiklinga vandlega med tilliti til
einkenna sykingarinnar.
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n ef pu feerd mar, bleedingu, hita, finnur fyrir preytu og ringlun pegar pu tekur SPRYCEL skaltu
hafa samband vid lekninn. betta getur bent til skemmda 4 blodeedum sem kallast
segadradakvilli.

Leaeknirinn mun fylgjast reglulega med heilsufari pinu til ad athuga hvort SPRYCEL hafi tiletlud ahrif.
Einnig verda blodprof tekin reglulega medan 4 toku SPRYCEL stendur.

Born og unglingar
Lyfid ma ekki gefa béornum sem eru yngri en 1 ars.
Fylgjast 4 naid med beinvexti og proska hja bornum sem fa SPRYCEL.

Notkun annarra lyfja samhlida SPRYCEL
Latio lzekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda
notud.

SPRYCEL umbrotnar ad mestu leyti i lifur. Tiltekin lyf geta truflad ahrif SPRYCEL vid samhlida
notkun.

Pessi lyf ma ekki nota samhlida SPRYCEL:

. ketoconazol, itraconazol - petta eru sveppalyf

n 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

. johannesarjurt - nattarulyf sem er ekki lyfsedilsskylt og er notad til ad medhondla punglyndi og
aora kvilla (einnig pekkt sem Hypericum perforatum)

Ekki ma nota lyf sem binda magasyrur (syrubindandi lyf svo sem alhydroxid/eda
magnesiumhydroxid) 2 timum fyrir og 2 timum eftir toku SPRYCEL.

Latio leekninn vita ef notud eru lyf til blédpynningar eda til ad koma i veg fyrir blodtappa.

Notkun Sprycel med mat eda drykk
Ekki skal taka SPRYCEL med greipaldini eda greipaldinsafa.

Medganga og brjostagjof

Upplysa skal lzekninn tafarlaust um pungun eda ef grunur leikur &4 pungun. SPRYCEL ma4 ekki
nota 4 medgongu nema bryna naudsyn beri til. Laeknirinn mun reeda vid pig um hugsanlega ahattu
vid notkun SPRYCEL 4 medgdngu.

Ba0i konum og kdrlum sem nota SPRYCEL er radlagt ad nota 6rugga getnadarvorn medan a
medferdinni stendur.

Ef pi ert med barn a brjosti skaltu segja leekninum fra pvi. Hetta skal brjostagjof medan a notkun
SPRYCEL stendur.

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

SPRYCEL inniheldur sikrésa

Ef 6ol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 40ur en lyfid er tekid inn.
Inniheldur 0,29 g af sukrosa 1 hverjum ml af mixtaru. Sykursjukir purfa ad hafa pad i huga. Getur
skemmt tennur.
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SPRYCEL inniheldur natrium

Lyfid inniheldur 2,1 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverjum ml af SPRYCEL mixtiru. {

16 ml hamarksskammti mixtarunnar & dag jafngildir pad 1,7% af radlogdum hamarksdagskammti fyrir
fullordna sem er 2 g skv. Alpjodaheilbrigdismalastofnuninni (WHO).

SPRYCEL inniheldur bensésyru og natriumbensoat

Lyfid inniheldur 0,25 mg af bensdésyru i hverjum ml af mixtaru og 0,25 mg af natriumbensdati i
hverjum ml af mixtaru.

Bensosyra/bensosalt getur aukid gulu (gulnun hudar og augna) i nyburum (allt ad 4 vikna).

SPRYCEL inniheldur bensylalkéhdl
SPRYCEL inniheldur 0,017 mg bensylalkohdl 1 hverjum ml af mixtaru.
Bensylalkohol getur valdid ofnaemisviobrogdum.

Notkun SPRYCEL er ekki r40l6gd 4 medgongu. Pungadar konur og konur sem hafa barn a brjosti eiga
a0 leita rada hja lekninum eda lyfjafraedingi. Mikid magn bensylalkéhols getur safnast upp i
likamanum og valdid aukaverkunum (kallast blodsyring).

Leitadu rdda hja lekninum eda lyfjafredingi ef p ert med lifrar- eda nyrnasjuikdom. bad er vegna
pess a0 mikid magn bensylalkohols getur safnast upp i likamanum og valdid aukaverkunum (kallast
bl6dsyring).

SPRYCEL inniheldur brennisteinsdioxio (E220)
Getur i undantekningartilvikum valdio ofneemisvidbrogdum og berkjukrampa.

3. Hvernig nota 4 SPRYCEL

Adeins leknir med reynslu i medferd 4 hvitblaedi avisar SPRYCEL. Notid lyfio alltaf eins og
leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota 4 lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda
lyfjafraeedingi.

SPRYCEL mixtira er tekin einu sinni 4 dag. Laknirinn dkvedur réttan skammt sem byggist &
pyngd. Upphafsskammtur SPRYCEL er reiknadur ut fra likamspyngd eins og synt er hér 4 eftir:

Likamspyngd (kg) Dagsskammtur (mg)
5 til innan vid 10 kg 4 ml (40 mg)

10 til innan vid 20 kg 6 ml (60 mg)

20 til innan vid 30 kg 9 ml (90 mg)

30 til innan vid 45 kg 10.5 ml (105 mg)
a.m.k. 45 kg 12 ml (120 mg)

SPRYCEL er einnig faanlegt sem toflur fyrir fullordna og born fra eins ars aldri sem eru pyngri en

10 kg. Nota a mixtiru handa sjuklingum sem vega minna en 10 kg og sjuklingum sem geta ekki gleypt
toflur. Breyting getur ordid a skommtum pegar skipt er 4 milli lyfjaforma (p.e. toflur og mixtiru)
pannig ad ekki a ad skipta ur einu lyfjaformi i annad. Leeknirinn akvedur rétt lyfjaform og réttan
skammt sem byggist 4 pyngd, aukaverkunum og svorun vid medferdinni.

Reynsla af medferd med SPRYCEL hja bornum yngri en 1 ars er ekki fyrir hendi.

Laknirinn getur radlagt sterri eda minni skammt eda stodvad medferdina timabundid, i samraemi vid
medferdarsvorun.

Hvernig nota 4 SPRYCEL

Lyfjafredingur eda til pess hzefur heilbrigdisstarfsmadur blandar SPRYCEL mixtiruna adur en
pu feerd hana.
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Taka 4 SPRYCEL sama tima 4 hverjum degi. SPRYCEL ma taka med mat eda an. Tilbina mixtaru
ma blanda saman vid mjolk, jogurt, epladjis eda eplamauk.

Sja ,,Leidbeiningar um lyfjagjof fyrir sjukling® i lok fylgisedilsins fyrir gjof SPRY CEL mixtaru.

Sérstakar leidbeiningar um medhéndlun SPRYCEL

O0rum en sjuklingnum er radlagt ad nota hanska pegar SPRYCEL er handleikid.

bungadar konur og konur med barn a brjosti eiga ad fordast tsetningu fyrir SPRY CEL mixturudufti,
dreifu.

Hve lengi 4 ad nota SPRYCEL

SPRYCEL 4 ad nota daglega par til leeknirinn akvedur ad notkuninni skuli heett. bess skal gett ad
SPRYCEL sé notad eins lengi og leknirinn hefur meelt fyrir um.

Ef steerri skammtur af SPRYCEL en melt er fyrir um er tekinn

Hafa skal tafarlaust samband vid lekninn ef fyrir slysni er tekid of mikid af SPRYCEL. Hugsanlega
parf ad veita leknishjalp.

Ef gleymist ad taka SPRYCEL

Ekki & a0 tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taka skal nasta

skammt samkvemt aaetlun 4 sama tima og venjulega.

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

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Eftirfarandi getur verido merki um alvarlegar aukaverkanir:

n brjostverkur, dndunarerfidleikar, hosti eda yfirlio

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

] blodug uppkost, blod 1 haegdum eda pvagi eda haegdir eru svartar

. merki um sykingar, svo sem hiti og mikill hrollur

] hiti, seerindi { munni eda halsi, blodrumyndun & hud eda flognun hudar og/eda slimhidar

Latio lzekninn tafarlaust vita ef eitthvad af ofangreindu kemur fram.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Sykingar (bakteriu-, veiru- og sveppasykingar)

= Hjarta og lungu: ma0di

= Meltingartruflanir: nidurgangur, 6gledi eda uppkdst

= H19, har, augu og almennar aukaverkanir: ttbrot, hiti, bjugur i andliti, héndum og fotum,
hofudverkur, preytu- eda mattleysistilfinning, bleedingar

= Verkir: vodvaverkir (medan & medferd stendur eda eftir ad henni lykur), kvidverkir

. Rannsoknanidurstodur geta synt: blooflagnafaed, hvitfrumnafaed (dauftkyrningafad),
blodleysi, vokva 1 lungum.

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

= Sykingar: lungnabolga, veirusyking af voldum herpes (p.m.t. cytomegaloveira - CMV), syking
i efri dndunarvegi, alvarleg syking i bl6di og vefjum (par meod talid sjaldgeef tilfelli sem geta
verid banven)

= Hjarta og lungu: hjartslattaronot, oreglulegur hjartslattur, hjartabilun, slappur hjartavodvi, har
blodprystingur, heekkadur blodprystingur 1 lungum, hosti

. Meltingartruflanir: breyting 4 matarlyst, breyting & bragdskyni, upppemba eda paninn kvidur,
ristilbolga, haegdatregda, brjostsvidi, sar i munni, pyngdaraukning, pyngdartap, magabolga

= Hud, har, augu, almennar aukaverkanir: naladofi, klaodi, hudpurrkur, prymlabdlur, bolga i
hud, vidvarandi havadi i eyrum, harmissir, mikil svitamyndun, sjéonvandamal (m.a. pokusyn,
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sjontruflanir), augnpurrkur, mar, punglyndi, svefnleysi, hitakof, sundl, mar, lystarleysi,
svefndrungi, almennur bjugur

Verkir: lidverkir, vodvamattleysi, brjostverkur, dreifdir verkir i hondum og foétum, hrollur,
stifleiki 1 voOvum og lidum, vodvakrampar

Ranns6knanidurstédur geta synt: vokva i kringum hjartad, vokva i lungum, hjartslattaréreglu,
daufkyrningafed meo hita, bleedingar i meltingarvegi, mikid magn pvagsyru i blodi.

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

Hjarta og lungu: hjartaafall (par med talid banvant), bélga i himnunni (gollurshiisi) sem
umlykur hjartad, éreglulegur hjartslattur, brjostverkur vegna 6nogs blodfladis til hjartans
(hjartadng), prenging i loftvegi sem getur valdid dndunarerfidleikum, astmi, haekkadur
blodprystingur i lungnaslagedum

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

Hud, har, augu, almennar aukaverkanir: ofnemisvidbrogd par & medal raudir hnutar i
hadinni (prymlarodi), kvidi, ringlun, skapsveiflur, minnkud kynhvét, yfirlio, skjalfti, bolga i
auga sem veldur roda eda sarsauka, hiidsjukdomur sem einkennist af viokvaemum, raudum vel
afmdrkudum blettum med skyndilegum hita og fjélgun hvitra blédkorna (daufkyrninga
hudsjukdémur), heyrnarleysi, vidkveemni fyrir 1josi, sjonskerding, aukid tararennsli Gr augum,
litarbreytingar 1 hud, bolga i fituvef undir hid, sar 4 hud, hidvortur, naglakvillar, breyting a
hari, handa- og fotaheilkenni, nyrnabilun, tid pvaglat, brjostasteekkun hjé karlménnum,
tidatruflanir, almennur slappleiki og 6pagindi, skert starfsemi skjaldkirtils, jafnveaegisleysi vid
gang, beindrep (sjukdomur med skertu blodfldi til beina, sem getur orsakad ryrnun beina og
beindauda), lidbolga, bolgin htid hvar sem er 4 likamanum

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

Heili: minnistap

Rannsoknanidurstodur geta synt: 6edlilegar nidurstdour blodrannsdkna og hugsanlega skerta
nyrnastarfsemi sem orsakast af urgangsefnum sem fylgja deyjandi @xlisfrumum
(exlislysuheilkenni), lag gildi albumins 1 bl6dinu, lag gildi eitilfrumna (ein tegund hvitra
blookorna) 1 blodi, ha gildi kélesterols 1 blodi, bolgna eitla, heilabledingu, 6edlilega rafvirkni i
hjarta, hjartasteekkun, lifrarbolgu, eggjahvitu i pvagi, heekkun kreatinfosfatkinasa (ensim sem
adallega er ad finna i hjarta, heila og beinagrindarvédvum), haekkun tréponins (ensim sem finnst
fyrst og fremst i hjarta og beinagrindarvédvum), haeekkun gamma-glitamyltransferasa (ensim
sem finnst fyrst og fremst i lifrinni), mjolkurleitur vokvi i kringum lungu (idrakirnisbrjost)

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

Hjarta og lungu: steekkun haegri slegils 1 hjartanu, bolga i hjartavodva, ymsir kvillar sem
orsakast af hindrun bl6ofledis til hjartavodvans (bratt kransadaheilkenni), hjartastopp
(blodflaeoi fra hjarta stoovast), kransedasjukdomur, bolga i vefnum sem umlykur hjarta og
lungu, blodkekkir, blodkekkir i lungum

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

Huo, har, augu, almennar aukaverkanir: krampar, sjontaugarbdlga sem getur valdid
sjonskerdingu ad einhverju leyti eda blindu, blair-fjolublair drotnottir flekkir 4 hud, dedlilega
mikil starfsemi skjaldkirtils, bolga i skjaldkirtli, slingur (a4stand sem lysir sér med skertri
voovasamhefingu), erfidleikar vio gang, fosturlat, bolga i &dum i hud, bandvefsmyndun i hid
Heili: heilaslag, timabundin truflun 4 taugastarfsemi vegna skerts bloofledis,
andlitstaugarlomun, vitglop.

Onzemiskerfi: veruleg ofnamisvidbrogd

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

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

Lungnabolga
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. Bleding 1 kvid eda pormum sem getur orsakad dauda
] Endurkoma (endurvirkjun) lifrarbélgu B sykingar ef pu hefur adur verid med lifrarbolgu B

(syking i lifur)

. Viobrogd med hita, blodrum & hid og saramyndun 4 slimhtid

= Sjukdoémur 1 nyrum med einkennum eins og bjug og dedlilegum rannsdknarnidurstddum eins og
eggjahvita i pvagi og lag gildi proteina i bl6di

] Skemmd i bl6deedum sem kallast segadraedakvilli p.m.t. faekkun raudra blodkorna, feekkun

blooflagna og myndun blodtappa
Laeknirinn mun skoda pig me0 tilliti til sumra pessara aukaverkana medan & medferdinni stendur.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 SPRYCEL
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & glasamidanum, pynnunni eda
Oskjunni a eftir fyrnist eda EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur
fram.

Duft
Geymid vid laegri hita en 25°C.

Eftir bléndun
Geymio 1 kali (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa. Fargid onotadri mixturu 60 dogum eftir blondun.

Tilbina mixtaru, sem hefur verid blandad 1 mjolk, joguart, epladjus eda eplamauk, mé geyma vid eda
undir 25°C i allt a0 1 klst.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar

SPRYCEL inniheldur

. Virka innihaldsefnid er dasatinib. Eitt glas af mixtarudufti, dreifu inniheldur 990 mg af
dasatinibi (sem einhydrat). Eftir blondun inniheldur eitt glas 99 ml af mixtaru, dreifu. Hver ml
af mixtaru, dreifu inniheldur 10 mg af dasatinibi (sem einhydrat).

. Onnur innihaldsefni eru: sukrési, carmellos natrium, simethicon fleyti (sem samanstendur af
simeticoni, polyethylen glycol sorbitan tristearati, polyethoxylat stearati, glyceridum,
methylcellulosa, xanthan gimmii, bensosyru, sorbicsyru, brennisteinssyru), tartaricsyra,
vatnsfritt trinatriumcitrat, natriumbensoéat (E211), vatnsfri kisilkvoda, blandad berjabragdefni
[inniheldur bensylalkohol, brennisteinsdioxid] (sja kafla 2 ,,Adur en byrjad er ad nota
SPRYCEL®).

Lysing a utliti SPRYCEL og pakkningastaerdir

SPRYCEL er hvitt til beinhvitt mixtaruduft fyrir dreifu sem myndar hvita eda gula 6gegnsaja mixtaru
eftir blondun med vatni.
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Eitt 120 ml plastglas (med barnadryggisloki) inniheldur 33 g af mixtarudufti, dreifu.

Eftir blondun inniheldur eitt glas 99 ml af mixtaru par sem 90 ml eru &tladir fyrir skommtun og
lyfjagjof.

Hver pakkning inniheldur einnig millistykki og 12 ml munngjafarsprautu i innsigludum plastpoka.
Hver askja inniheldur eitt glas.

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frland

Framleioandi

Swords Laboratories Unlimited Company T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 & 15, Distribution Centre

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co. Clare, V14 DD39

frland

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerdour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu:
http://www.emea.europa.cu. bar eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma og lyf vid peim.

Leiobeiningar um lyfjagjof fyrir sjukling

bessar leiobeiningar syna hvernig 4 ad gefa sjuklingnum skammt af SPRYCEL mixturu. Eftir a0
lyfjafredingur eda heilbrigdisstarfsmadur hefur blandad mixtiruna 4 eingéngu ad gefa mixtiruna med
munngjafarsprautunni sem fylgir hverri pakkningu. Laeknirinn dkvedur réttan skammt sem byggist &
aldri og pyngd. b1 skalt lesa leidbeiningarnar og vertu viss um ad pu skiljir peer adur en pu ferd ad
nota mixturuna.

Pao sem pu parft ad vita 40ur en notkun lyfsins hefst

e Taktu SPRYCEL mixturu a fastandi maga eda eftir ad hafa bordad.

Pvoou hendurnar fyrir og eftir hverja notkun.

Geymdu blandada mixturu i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.

Skodadu heildarmagn avisads skammts og athugadu fjélda millilitra (ml) sem pt parft.

Ef pad magn sem parf er meira en 11 ml verdur ad skipta pvi i 2 skammta eins og synt er hér a
eftir:

Hvernig skipta 4 skammti sem er steerri en 11 ml

Avisadur skammtur (ml) Fyrri skammtur (ml) Seinni skammtur (ml)

12 6 6

13

15

7 6
14 7 7
8 7
8 8

16
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Adur en pui ttbyrd skammt af SPRYCEL mixtiiru handa sjiklingnum skaltu hafa eftirfarandi
vio hondina:

e Pappirspurrku

e 1 SPRYCEL glas
med mixturusem
inniheldur hvita
eda gula 6gegnsaa

dreifu.

e 12-ml
inntokusprautu sem
fylgir glasinu.

e Litid ildt med vatni

til pess ad skola
Sprautuna.

4

munngjafarsprauta glas

Utbiiid SPRYCEL mixtiru vandlega fyrir lyfjagjof, mzlid skammtinn og fyllid sprautuna:

1. Blandid SPRYCEL
mixtiruna i lokudu glasinu Hristio
med pvi ad hrista pad 1 glasio
, endurteki
30 sekundur. oi
30 sekund
e Hristid vel fyrir hverja ur.
notkun.
2. Takid lokid af glasinu. ( — —
Gangid ur skugga um ad
millistykkinu sem er 4 glasinu _ =
fyrir sprautuna hafi verid pryst o
vandlega i glasid. R Gangio
ur
skugga
um ad
millistyk
kio a
glasinu sé
vel fast.
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3. Skooid kvardann &
sprautunni til pess ad sja hve
mikid eigi ad draga upp i
sprautuna adur en byrjad er.
Athugid ad kvardinn &
sprautunni er i ml. Finnid
striki® sem passar vid
skammtinn sem laeknirinn
avisadi.

Fyrir hverja notkun 4 ad ganga
ur skugga um ad
sprautustimplinum hafi verid
pryst alveg nidur i botn
Sprautunnar.

4. Med glasi0 i uppréttri stodu
4 ad setja enda sprautunnar
tryggilega ofan i millistykkio &
glasinu.

5. Med sprautuendann
vandlega i glasinu 4 ad snua
glasinu pannig ad sprautan sé &
hvolfi.
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6. Dragio rolega avisudu
magni af SPRYCEL mixtaru
upp med pvi ad toga i
sprautustimpilinn pangad til
hann ner ad strikinu fyrir
avisada skammtinn.

Haldio stimplinum til ad
koma i veg fyrir ad hann
hreyfist. bad getur verid
loftteemi pegar stimplinum
er pryst aftur i
sprautubolinn.

Ef ekki er haegt ad fylla
upp 1 heilan skammt ar
einu glasi 4 ad nota annad
glas til ad na avisudum
skammti. Getid pess ad
hrista seinna glasid fyrir
notkun.

7. Medan sprautuendanum er
haldid vandlega i glasinu 4 ad
snua glasinu dsamt sprautunni i
upprétta stodu.

8. Takid sprautuna ur glasinu
og geetid ad pvi ad prysta
stimplinum ekki nidur.

T PO e
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9. Med sjuklinginn 1 uppréttri
stoou a ad setja enda
sprautunnar i munn
sjuklingsins milli innanverdar
kinnar og tungu. brystid
stimplinum rélega nidur par til
allur skammturinn hefur verid
gefinn.

e Gangid ur skugga um ad
sjuklingurinn hafi kyngt
6llum skammtinum.

o Ef annar skammtur er
naudsynlegur til ad fa allan
avisada skammtinn 4 ad
endurtaka li0 3 til og med
1id 10.

o Setjid lokid aftur a glasid
og lokid pvi vandlega.
Geymid 1 uppréttri stoou.

10. Pvoid sprautuna (

ad utan og innan med
vatni og 1atio porna
eftir hverja notkun til
pess ad nota aftur
nasta dag.

e EKKi setja i
upppvottavél.

EKKINOTA
e EKKi taka UPPPVOTTAVEL

sprautuna i
sundur til pess
a0 hin
skemmist ekki.

SPRAUTUNA
PORNA AF SJALFU
11. Sja fylgisedilinn SER
(sja kafla 5 ,,Hvernig
geyma 4 SPRYCEL®)
fyrir leidbeiningar um
hvernig eigi ad farga

, . EKKI TAKA
onotudu lyfi, sprautu LUl oy SPRAUTUNA i

og glasi. L, SUNDUR

Ef bt hefur einhverjar spurningar um hvernig eigi ad utbua og gefa skammt af SPRYCEL dreifu skaltu
reeda vio lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfraeding.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigoisstarfsménnum:
Leidbeiningar fyrir blondun mixturudufts, dreifu

SPRYCEL mixtarudufti, dreifu 4 ad blanda samkvaemt eftirfarandi:
Athugio: Ef pu parft ad blanda fleiri en eitt glas skaltu klara ad blanda eitt glas i einu.
bvoou hendurnar adur en blondun hefst. betta ferli fer fram a hreinum fleti.

Skref 1: Bankid 1étt i botninn & hverju glasi (med 33 g SPRYCEL mixtarudufti, dreifu) til pess ad losa
um duftio. Fjarlaegid oryggislokid og pynnuinnsiglid. Baetid 77,0 ml af hreinsudu vatni, hellid 6llu i
einu i glasid lokid vandlega.

Skref 2: Hvolfid glasinu strax og hristio kroftuglega ekki skemur en 60 sekundur til pess ad fa einsleita
dreifu. Ef klumpar eru sjaanlegir 4 ad halda afram ad hrista par til peir eru horfnir. Med pessari
blondun fast 90 ml (magn sem haegt er ad gefa) af 10 mg/ml SPRY CEL mixtaru, dreifu.

Skref 3. Taki0 lokid af og setjid millistykkid (PIBA) inn i hals glassins og lokid glasinu vandlega med
oryggislokinu.

Skref 4. Skrifid fyrningardagsetningu blondudu mixtarunnar 4 midann 4 glasinu (fyrningardagsetning
blondudu mixtarunnar er 60 dogum eftir blondun).

Skref 5: Athendid sjuklingnum eda umdénnunaradila glasid med asettu millistykkinu, fylgisedli og
munngjafarsprautu i upprunarlegum umbudum. Minnid sjiklinginn eda uménnunaradilann a ad hrista
glasio kroftuglega fyrir hverja notkun.
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