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1. LEGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accord 20 mg filmdrasjerte tabletter
Dasatinib Accord 50 mg filmdrasjerte tabletter
Dasatinib Accord 70 mg filmdrasjerte tabletter
Dasatinib Accord 80 mg filmdrasjerte tabletter
Dasatinib Accord 100 mg filmdrasjerte tabletter
Dasatinib Accord 140 mg filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Dasatinib Accord 20 mg tabletter, filmdrasjerte
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 20 mg dasatinib. @

Hjelpestoff med kjent effekt @\

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 27 mg laktose (som monohydrat). \'

Dasatinib Accord 50 mg tabletter, filmdrasjerte ‘\\®

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 50 mg dasatinib. \\

Hjelpestoff med kjent effekt

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 67,5 mg laktose (som mo%%at).

Dasatinib Accord 70 mg tabletter, filmdrasjerte ’\Q
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 70 mg dasatinib K

Hjelpestoff med kjent effekt x
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 94,5 (som monohydrat).

Dasatinib Accord 80 mg tabletter, film
Hver filmdrasjerte tablett inneholder dasatinib.

Hjelpestoff med kjent effekt &
Hver filmdrasjerte tablett inn@er 108 mg laktose (som monohydrat).

Dasatinib Accord 100 tabletter, filmdrasjerte
Hver filmdrasjerte %{t neholder 100 mg dasatinib.
@)

Hjelpestoff me effekt
Hver ﬁlmd% tablett inneholder 135,0 mg laktose (som monohydrat).

D atinxc d 140 mg tabletter, filmdrasjerte
Hve drasjerte tablett inneholder 140 mg dasatinib.

Hjelpestoff med kjent effekt
Hver filmdrasjerte tablett inneholder 189 mg laktose (som monohydrat).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Tablett, filmdrasjert (tablett).



Dasatinib Accord 20 mg tabletter, filmdrasjerte
Hyvite til off-white, runde, 5,6 mm diameter, filmdrasjerte tabletter med "DAS" inngravert pa den
ene siden og "20" pé den andre siden.

Dasatinib Accord 50 mg tabletter, filmdrasjerte
Hyvite til off-white, ovale, 5,7 x 10,6 mm, filmdrasjerte tabletter med "DAS" inngravert pa den ene

siden og "50" pa den andre siden.

Dasatinib Accord 70 mg tabletter, filmdrasjerte
Hyvite til off-white, runde, 8,7 mm diameter, filmdrasjerte tabletter med "DAS" inngravert pa den
ene siden og "70" pé den andre siden.

Dasatinib Accord 80 mg tabletter, filmdrasjerte
Hyvite til off-white, trekantede, 9,9 x 10,2 mm, filmdrasjerte tabletter med "DAS" inngr% &den

ene siden og "80" pa den andre siden. \
Dasatinib Accord 100 mg tabletter, filmdrasjerte @

Hyvite til off-white, ovale, 7,1 x 14,5 mm, filmdrasjerte tabletter med "DAS" iuffigrawert pa den ene
siden og "100" pa den andre siden.

.
Dasatinib Accord 140 mg tabletter, filmdrasjerte %
Hyvite til off-white, runde, 11 mm diameter, filmdrasjerte tabletter \%‘ AS" inngravert pa den

ene siden og "140" pa den andre siden. q
. Q

4. KLINISKE OPPLYSNINGER K\

4.1 Indikasjoner @

Dasatinib Accord er indisert for behandlin %sne pasienter med:
- Ph+ akutt lymfoblastisk leukemi ed resistens eller intoleranse overfor tidligere
behandlinger.

Dasatinib Accord er indisert for @ng av pediatriske pasienter med:
- nylig diagnostisert Ph+® kombinasjon med kjemoterapi.

4.2 Dosering og adm@sjonsmﬁte

Behandlingen bo Ms opp av lege med erfaring i diagnostisering og behandling av pasienter

med leukemi.o®

faltstartdose for Ph+ ALL er 140 mg én gang daglig (se pkt. 4.4).

Pediatrisk populasjon (Ph+ ALL)

Dosering til barn og ungdom baseres pa kroppsvekt (se tabell 1). Dasatinib administreres peroralt
én gang daglig, i form av enten Dasatinib Accord filmdrasjerte tabletter eller dasatinib pulver til
mikstur, suspensjon. Dosen ber beregnes pa nytt hver 3. maned ut fra endringer i kroppsvekt, eller
oftere ved behov. Tabletten anbefales ikke til pasienter som veier mindre enn 10 kg. For disse
pasientene ber pulver til mikstur, suspensjon brukes. Dosegkning eller -reduksjon er anbefalt
basert pa pasientens individuelle respons og toleranse. Det er ingen erfaring med behandling med
Dasatinib Accord hos barn under 1 ar.

Dasatinib Accord filmdrasjerte tabletter og dasatinib pulver til mikstur, suspensjon er ikke
bioekvivalente. Pasienter som klarer & svelge tabletter og ensker & bytte fra dasatinib pulver til



mikstur, suspensjon til Dasatinib Accord tabletter, eller pasienter som ikke klarer & svelge tabletter
og ensker & bytte fra tabletter til mikstur, kan gjere dette forutsatt at riktig doseanbefaling for
legemiddelformen folges.

Anbefalt daglig startdose med Dasatinib Accord tabletter hos pediatriske pasienter er vist i tabell
1.

Tabell 1: Dosering med Dasatinib Accord tabletter for pediatriske pasienter med Ph+ ALL

Kroppsvekt (kg)* Daglig dose (mg)
10 til mindre enn 20 kg 40 mg
20 til mindre enn 30 kg 60 mg
30 til mindre enn 45 kg 70 mg

minst 45 kg 100 mg

* Tabletten anbefales ikke til pasienter som veier mindre enn 10 kg. For disse pasientene ber pulver @ @r,
suspensjon brukes.

Behandlingsvarighet xi

I kliniske studier fortsatte behandlingen med dasatinib hos voksne med Ph+ 1hntil progresjon
av sykdommen eller til pasienten ikke lenger télte behandlingen. Effekt \e utte
behandlingen pa langtids sykdomsutfall etter at cytogenetisk eller mo % spons [inkludert
komplett cytogenetisk respons (CCyR), molekylaer hovedrespons ( g MR4,5] er oppnédd,

er ikke undersokt. 6

I kliniske studier ble behandling med dasatinib hos pediatris %er med Ph+ ALL
administrert kontinuerlig og lagt til fortlepende blokker a nskjemoterapi, med en
maksimal varighet p to ar. Hos pasienter som far en pa de stamcelletransplantasjon, kan
dasatinib administreres i ytterligere ett ar etter tr{ jonen.

gelig i styrkene 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg,

For 4 oppna anbefalt dose er Dasatinib Accor
ing eller -reduksjon er anbefalt basert pa

100 mg og 140 mg filmdrasjerte tabletter.
pasientens respons og toleranse.

Dosepkninger \ l @

I kliniske studier med voksne paﬁe med Ph+ ALL ble dosegkninger til 180 mg én gang daglig
(Ph+ ALL) gitt til pasienter sofith fikk hematologisk eller cytogenetisk respons ved den
anbefalte startdose.

Dosegkning er ikkg anbefalt for pediatriske pasienter med Ph+ ALL siden Dasatinib Accord
administreres 1 k%%sjon med kjemoterapi hos disse pasientene.

Dosejusteringerdvéd bivirkninger

Mpyelos

I klini pble myelosuppresjon handtert ved a ta et opphold i behandlingen, redusere dosen
ell@te behandlingen. Transfusjon av blodplater og rede blodceller ble gitt ved behov.

Hem octisk vekstfaktor er blitt benyttet til pasienter med resistent myelosuppresjon.
Retningslinjer for dosejusteringer hos voksne er oppsummert i tabell 2. Retningslinjer for
pediatriske pasienter med Ph+ ALL behandlet i kombinasjon med kjemoterapi star i et eget
avsnitt etter tabellene.

Tabell 2: Dosejusteringer ved ngytropeni og trombocytopeni hos voksne
Voksne med Ph+ ALL | ANC < 0,5 x10%1 1. Undersgk om cytopeni er relatert til
(startdose 140 mg én og/eller blodplater leukemi (utsug av beinmarg eller biopsi).
gang daglig) <10 x 10%1

2. Hyvis cytopeni ikke er relatert til leukemi,
stopp behandlingen inntil ANC
>1,0x 10%/1 og blodplater >20 x 10°/1 og




gjenoppta behandling ved den
opprinnelige startdosen.

3. Ved tilbakefall av cytopeni, gjenta trinn 1
og gjenoppta behandling med en redusert
dose pé 100 mg én gang daglig (andre
omgang) eller 80 mg én gang daglig (tredje
omgang).

4. Hvis cytopeni er relatert til leukemi,
vurder dosegkning til 180 mg én gang
daglig.

ANC: "absolute neutrophil count” (absolutt antall neytrofile) @

Ingen dosejusteringer anbefales hos pediatriske pasienter med Ph+ ALL ved hematox
toksisitet av grad 1 til 4. Dersom ngytropeni og/eller trombocytopeni forer til at n
behandlingsblokk forsinkes med mer enn 14 dager, ber dasatinib avbrytes og @as pa
samme doseniva nar neste behandlingsblokk startes. Dersom neytropeni og/ mbocytopeni
vedvarer og neste behandlingsblokk forsinkes ytterligere 7 dager, ber e gsundersokelse
gjores for & male cellularitet og prosentandel av blaster. Dersom cell 1 beinmargen er <
10 %, ber behandhng med dasatinib avbrytes inntil ANC > SOO/mlk\x x 10°/1).
Behandlingen kan sa fortsettes med full dose. Dersom cellularitet margen er > 10 %, kan
det vurderes a fortsette behandling med dasatinib.

Tkke-hematologiske bivirkninger ’@

Hvis en moderat, grad 2, ikke-hematologisk biVirkningﬁ s med dasatinib, ber behandlingen
avbrytes inntil bivirkningen har gétt over eller retur utgangspunktet. Samme dose ber
fortsatt brukes dersom dette er forste forekomst,& n ber reduseres dersom dette er en
tilbakevendende bivirkning. Hvis en alvorlj ller 4, ikke-hematologisk bivirkning utvikles
med dasatinib, ma behandlingen stanses til %ngen har gatt over. Deretter kan behandlingen
gjenopptas med redusert dose, avhengi rlighetsgraden av bivirkningen. Hos pasienter
med Ph+ ALL som fikk 140 mg én gan% 1g, er det anbefalt & redusere dosen til 100 mg én
gang daglig med en videre reduk 0 mg én gang daglig til 50 mg én gang daglig hvis det
skulle veere nadvendig. Hos pedi e pa51enter med Ph+ ALL med ikke-hematologiske
bivirkninger, ber ett-trinns do sjon felges hvis nedvendig, i henhold til anbefalingene for
dosereduksjon ved hematolegi ivirkninger som beskrevet ovenfor.

Pleuraeffusjon

Hyvis pleuraeffus; iagnostiseres, bar behandlingen med dasatinib avbrytes inntil pasienten
undersokes, e matisk eller har returnert til utgangspunktet. Dersom tilstanden ikke
bedres inne e, bor en kur med diuretika eller kortikosteroider eller begge samtidig
vurdere 4.4 og 4.8). Etter bedring av ferste episode ber det vurderes a gjeninnfere

i me dose. Etter bedring av en pafelgende episode, bar dasatinib med en

hensi essig behandlingen gjenopptas med redusert dose avhengig av alvorlighetsgraden av
bivirkningen.

Dosereduksjon ved samtidig bruk av kraftige CYP3A4-hemmere

Samtidig bruk av kraftige CYP3 A4-hemmere og grapefruktjuice med Dasatinib Accord ber
unngds (se pkt. 4.5). Et alternativt samtidig legemiddel uten eller med minimalt potensial for
enzymhemming ber velges hvis mulig. Dersom Dasatinib Accord ma administreres med en
kraftig CYP3A4-hemmer, vurder a redusere dosen til:

. 40 mg daglig for pasienter som tar Dasatinib Accord 140 mg daglig.

. 20 mg daglig for pasienter som tar Dasatinib Accord 100 mg daglig.

. 20 mg daglig for pasienter som tar Dasatinib Accord 70 mg daglig.



For pasienter som tar Dasatinib Accord 60 mg eller 40 mg daglig, vurder & avbryte dosen av
Dasatinib Accord til CYP3A4-hemmeren er seponert eller & bytte til en lavere dose med dasatinib
pulver til mikstur, suspensjon (se preparatomtale for dasatinib pulver til mikstur, suspensjon). La
det ga en utvaskingsperiode pa omtrent 1 uke etter at hemmeren er seponert for Dasatinib Accord
startes panytt.

Disse reduserte dosene med Dasatinib Accord er beregnet for a justere arealet under kurven
(AUCQ) til omradet som ses uten CYP3A4-hemmere. Kliniske data med disse dosejusteringene er
imidlertid ikke tilgjengelige hos pasienter som far kraftige CYP3 A4-hemmere. Dersom Dasatinib
Accord ikke tolereres etter dosereduksjon, skal enten den kraftige CYP3A4-hemmeren seponeres
eller Dasatinib Accord avbrytes til hemmeren seponeres. La det ga en utvaskingsperiode pé
omtrent 1 uke etter at hemmeren er seponert for Dasatinib Accord-dosen gkes.

Spesielle pasientgrupper

Det er ikke nedvendig med spesielle doseanbefalinger til eldre.

Eldre %2
Det er ikke sett klinisk relevante farmakokinetiske forskjeller relatert til alder hos d@ entene.

Nedsatt leverfunksjon ®

Pasienter med lett, moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon kan fa N efalte startdosen.
Dasatinib Accord ma imidlertid brukes med forsiktighet til pasienter K satt leverfunksjon (se
pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon q
Det er ikke utfort kliniske studier med dasatinib hos pasi¢ Qd edsatt nyrefunksjon. Fordi

clearance av dasatinib og dets metabolitter gjennom n x 4 %, er det ikke forventet noen
reduksjon i total clearance hos pasienter med ne{ unksjon.

Administrasjonsmate

Dasatinib Accord mé administreres oralt.
De filmdrasjerte tablettene mé ikke knuses @ es eller tygges for & opprettholde doseringen og for
a minimere risikoen for hudeksponeri blettene skal svelges hele. Filmdrasjerte tabletter skal
ikke dispergeres, ettersom eksporferi os pasienter som far dispergerte tabletter er lavere enn
hos de som svelger hele tabletter& tinib pulver til mikstur, suspensjon er ogsa tilgjengelig for
pediatriske pasienter med Ph+; om ikke klarer a svelge tabletter.

Dasatinib Accord kan tas ti enom méltid, og ber tas konsekvent enten morgen eller kveld
(se pkt. 5.2). Dasatinib rdbbor ikke tas sammen med grapefrukt eller grapefruktjuice (se pkt.
4.5).

4.3 Kontr &xner

Overfﬂlx erfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp 1 pkt. 6.1.

4. A sler og forsiktighetsregler

Klinisk relevante interaksjoner

Dasatinib er substrat og hemmer av cytokrom P450 (CYP) 3A4. Det er derfor et potensial for
interaksjon med andre samtidig administrerte legemidler som hovedsakelig metaboliseres av eller
modulerer aktiviteten til CYP3A4 (se pkt. 4.5).

Samtidig bruk av dasatinib og legemidler eller substrater som er potente hemmere av CYP3A4 (for
eksempel ketokonazol, itrakonazol, erytromycin, klaritromycin, ritonavir, telitromycin,
grapefruktjuice) kan gke eksponeringen av dasatinib. Til pasienter som far dasatinib anbefales det
derfor ikke & samtidig bruke en potent hemmer av CYP3A4 (se pkt.4.5).

Samtidig bruk av dasatinib og legemidler som induserer CYP3A4 (for eksempel deksametason,
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital eller naturlegemidler som inneholder Hypericum



perforatum, ogsé kjent som johannesurt) kan redusere eksponeringen av dasatinib betydelig, og
potensielt gke risikoen for behandlingssvikt. Det mé derfor velges alternative legemidler med
mindre potensial for induksjon av CYP3 A4 til pasienter som far dasatinib samtidig (se pkt. 4.5).

Samtidig bruk av dasatinib og CYP3A4-substrater kan gke eksponeringen av CYP3 A4-substratet.
Det ma derfor utvises forsiktighet nar dasatinib administreres samtidig med CYP3 A4-substrater
med smal terapeutisk indeks, slik som astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil
eller ergotalkaloider (ergotamin, dihydroergotamin) (se pkt. 4.5).

Samtidig bruk av dasatinib og en histamin-2 (H»)-reseptorantagonist (for eksempel famotidin),
protonpumpehemmer (for eksempel omeprazol) eller aluminium-/magnesiumhydroksid kan
redusere eksponeringen overfor dasatinib. Derfor er ikke H-reseptorantagonister eller
protonpumpehemmere anbefalt, og preparater med aluminium-/magnesiumhydroksid ber
administreres opptil 2 timer for eller 2 timer etter administrering av dasatinib (se pkt. 4, @

Spesielle pasientgrupper \
r
ge

Basert pa funn fra en farmakokinetisk enkeltdosestudie kan pasienter med lett, t eller
alvorlig nedsatt leverfunksjon fa den anbefalte startdosen (se pkt. 5.2). Pa g & grensninger
i denne kliniske studien anbefales det & utvise forsiktighet nar dasatinib N es til pasienter
med nedsatt leverfunksjon. \

0\
Viktige bivirkninger é\

Mpyelosuppresjon

Behandling med dasatinib assosieres med anemi, ngytropeni ocytopeni. Forekomsten av

disse vises tidligere og er hyppigere hos pasienter med #yafise KML eller Ph+ ALL enn hos
% fase KML eller Ph+ ALL som

de med kronisk fase KML. Hos voksne pasienter med ﬁb

behandles med dasatinib som monoterapi, mé fullstemdi lodtellinger (CBC) utferes ukentlig de

forste 2 manedene, og deretter hver méned eller $& om klinisk nedvendig. Hos voksne og

pediatriske pasienter med kronisk fase KML r%d tendige blodtellinger utfores hver 2. uke i 12
1

uker, sé& deretter hver 3. maned eller som klfni isert. Hos pediatriske pasienter med Ph+ ALL
som behandles med dasatinib i kombinasj kjemoterapi, ma CBC utfares for starten av hver

blokk med kjemoterapi og som klinisk j . Under konsolideringsblokkene med kjemoterapi
ma CBC utferes annenhver dag imatillb g (se pkt. 4.2 og 4.8). Myelosuppresjon er normalt
reversibel og blir vanligvis handtétt a seponere dasatinib midlertidig eller ved a redusere
dosen.

Blodning
Hos pasienter med kroniSk fase KML (n = 548) oppstod det grad 3 eller 4 bladninger hos 5
pasienter (1 %) s@ dasatinib. I kliniske studier med pasienter med avansert fase KML som
fikk anbefalt asatinib (n = 304), oppstod det alvorlige bledninger i sentralnervesystemet
(CNS) hos 1 &% sientene. Ett tilfelle var fatalt og var assosiert med trombocytopeni med
ity Criteria (CTC) grad 4. Grad 3 eller 4 av gastrointestinal bledning oppstod hos 6

ed avansert fase KML, og krevde vanligvis seponering av behandlingen og
trafigfusjoner. Andre grad 3 eller 4 bladninger forekom hos 2 % av pasientene med avansert fase
: fleste bledningsrelaterte bivirkningene hos disse pasientene var typisk relatert til grad 3
eller 4 av trombocytopeni (se pkt. 4.8). I tillegg antyder blodplateanalyser in vitro og in vivo at
behandlingen med dasatinib pavirker blodplateaktiveringen reversibelt.

Forsiktighet mé utvises hvis pasienten bruker legemidler som hemmer blodplatefunksjon eller
antikoagulasjonsmidler.

Veeskeretensjon

Dasatinib er assosiert med vaskeretensjon. I den kliniske fase I1I-studien med pasienter med
nylig diagnostisert kronisk fase KML, ble vaeskeretensjon grad 3 eller 4 rapportert hos 13 pasienter
(5 %) 1 dasatinibbehandlingsgruppen og hos 2 pasienter (1 %) i imatinibbehandlingsgruppen etter
minimum 60 maneders oppfelging (se pkt. 4.8). Hos alle pasienter med kronisk fase KML, som




ble behandlet med dasatinib forekom det alvorlig vaeskeretensjon hos 32 pasienter (6 %) som fikk
dasatinib i anbefalt dose (n = 548). I kliniske studier av pasienter med avansert fase KML eller Ph+
ALL som fikk dasatinib i anbefalt dose (n = 304), ble det rapportert om grad 3 eller 4 av
vaskeretensjon hos 8 % av pasientene, inkludert grad 3 eller 4 av pleura- og perikardeffusjon
rapportert hos henholdsvis 7 % og 1 % av pasientene. Hos disse pasientene ble grad 3 eller 4
lungeadem og pulmonal hypertensjon begge rapportert hos 1 % av pasientene.

Pasienter som utvikler symptomer som tyder pé pleuraeffusjon slik som dyspné eller terrhoste, bor
evalueres ved rantgen. Ved pleuraeffusjon grad 3 eller 4 kan thorakocentese og oksygenbehandling
veere ngdvendig. Bivirkninger i form av veskeretensjon ble normalt handtert med symptomatisk
behandling som inkluderte diuretika og korte kurer med steroider (se pkt. 4.2 og 4.8). Det er mer
sannsynlig at pasienter fra og med 65 ars alder enn yngre pasienter vil oppleve hendelser med
pleuraeffusjon, dyspné, hoste, perikardeffusjon og hjertesvikt, og ber derfor monitoreres ng
Tilfeller av kylotoraks har ogsa blitt rapportert hos pasienter med pleuraeffusjon (se pkt. 4.8

Pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) \
PAH (prekapilleer pulmonal arteriell hypertensjon fastsatt ved hoyre hjertekatetes ) har blitt
rapportert i forbindelse med dasatinibbehandling (se pkt. 4.8). I disse tilfellen rapportert
etter oppstart av behandling med dasatinib, og etter mer enn et &r med b\n
.
onale sykdommer

for oppstart av behandling med dasatinib. Ekkokardiografi ber utfy behandlingsstart hos

alle pasienter som har symptomer pa hjertesykdom, og ber overyéigs hds pasienter med
risikofaktorer for hjerte- eller lungesykdom. Pasienter som utyi @ dyspné og utmattelse etter
46#&1 eU
in

Pasienter ber undersekes for tegn og symptomer pé underliggende kagM

oppstart av behandling, ber utredes for felles etiologi, inkl aeffusjon, lungeodem, anemi
eller lungeinfiltrasjon. I samsvar med anbefalinger for N g av ikke-hemolytiske
bivirkninger ber dosen av dasatinib reduseres eller xling avbrytes under denne utredningen
(se pkt. 4.2). Diagnosen PAH ber vurderes ders forklaring blir funnet, eller dersom
ingen bedring oppnés ved dosereduksjon eller seponering. Den diagnostiske tolkningen ber folge
' bekreftes, skal dasatinib seponeres permanent.
Oppfelging ber folge retningslinjer for sta @ praksis. Bedringer i hemodynamiske og kliniske
parametre har blitt observert ved sepo ETin g2 behandling med dasatinib hos pasienter med

PAH. &

OT-forlengelse

In vitro-data tyder pa at dasatihi

r potensial til & forlenge ventrikulaer repolarisering (QT-
intervall) 1 hjertet (se pk ase IlI-studien av pasienter med nylig diagnostisert kronisk fase
KML, fikk 258 pasientembelandling med dasatinib og 258 pasienter behandling med imatinib med
minimum 60 manedérs oppfelging. I hver gruppe ble QT-forlengelse rapportert som en
bivirkning hog,1 ieht (< 1 %). Median endringer i QTcF fra baseline var 3,0 msek hos
pasienter beha ed dasatinib sammenlignet med 8,2 msek hos pasienter behandlet med
imatinib. E t (<1 %) i hver gruppe opplevde en QTcF > 500 msek. For 865 pasienter med
dasatinib i kliniske fase II- studier, var de gjennomsnittlige endringene i QTc-

sek fra utgangsniva ved bruk av Fridericia metode (QTcF), og avre 95 %
ntervall for alle gjennomsnittlige endringer fra utgangsniva var < 7 msek (se pkt. 4.8).
Av de 2182 pasientene med resistens eller intoleranse overfor tidligere behandling med imatinib
som fikk dasatinib i kliniske studier, ble QTc-forlengelse rapportert som bivirkning hos 15 (1 %)
pasienter. Tjueen av disse pasientene (1 %) hadde QTcF > 500 msek.

Dasatinib mé& administreres med forsiktighet til pasienter som har eller kan utvikle QTc-
forlengelse. Dette inkluderer pasienter med hypokalemi eller hypomagnesemi, pasienter med
medfadt forlenget QT-syndrom, pasienter som tar antiarytmiske legemidler eller andre legemidler
som forer til QT- forlengelse, og pasienter som er behandlet med kumulativt heye doser med
antracykliner. Hypokalemi eller hypomagnesemi mé korrigeres for dasatinib administreres.

Hjertebivirkninger
Dasatinib ble undersgkt i en randomisert klinisk studie med 519 pasienter med nylig diagnostisert




KML i kronisk fase som inkluderte pasienter med tidligere hjertesykdom. Bivirkninger pa hjerte
som hjertesvikt/hjertedysfunksjon, perikardeffusjon, arytmier, palpitasjoner, QT-forlengelse og
hjerteinfarkt (inkludert fatale) ble rapportert hos pasientene som tok dasatinib. Hjertebivirkninger
var hyppigere hos pasienter med risikofaktorer eller med en fortid med hjertesykdom. Pasienter
med risikofaktorer (f.eks. hypertensjon, hyperlipidemi, diabetes) eller en fortid med hjertesykdom
(f.eks. tidligere perkutan koronar intervensjon, dokumentert koronararterie sykdom) ber felges
ngye opp for kliniske tegn eller symptomer som er forenlig med hjertedysfunksjoner som
brystsmerter, kortpustethet og diaforese.

Hvis disse kliniske tegn eller symptomer utvikles, anbefales leger & avbryte administreringen av
dasatinib og vurdere nedvendigheten av alternativ KML-spesifikk behandling. Etter bedring ber
det foretas en funksjonsanalyse for behandling med dasatinib kan gjenopptas. Ved
milde/moderate bivirkninger (< grad 2) kan tidligere dosering med dasatinib gjenopptas. V
alvorlige bivirkninger (= grad 3) ber dosen reduseres med ett nivé (se pkt. 4.2). Pasienter @
fortsetter behandlingen ber monitoreres jevnlig. 6

Pasienter med ukontrollert eller omfattende kardiovaskuler sykdom ble ikke inl@de kliniske

studiene.
. \‘b‘

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

BCR-ABL tyrosinkinasehemmere (TKIer) har blitt assosiert med tron& ikroangiopati
(TMA), inkludert enkeltrapporter med dasatinib (se pkt. 4.8). Ders% orekommer
laboratoriefunn eller kliniske funn assosiert med TMA hos en p m far dasatinib, ber
behandlingen seponeres og det ber gjeres en grundig utredni A, inkludert bestemmelse
av ADAMTS13-aktivitet og ADAMTS13-antistoffer. Ved yet'nivd av ADAMTS13-
antistoffer sammen med lav ADAMTS13-aktivitet, be(& ling med dasatinib ikke startes

O

Hepatitt B-reaktivering
Reaktivering av hepatitt B hos pasienter so
disse pasientene har brukt BCR-ABL tyros
leversvikt eller fulminant hepatitt, som

niske baerere av viruset har oppstatt etter at
sehemmere. Noen tilfeller resulterte i akutt
rte til levertransplantasjon eller ded.
Pasienter ber testes for HBV-infeksjfn ppstart av behandling med dasatinib. Ekspert pa
leversykdom og behandling av h %ﬂbgr konsulteres for oppstart av behandling hos pasienter
med positiv hepatitt B-serolo %u ert de med aktiv sykdom) og for pasienter som tester
positivt pA HBV-infeksjon i %ehandlingen. Dersom det er nedvendig 4 behandle med
dasatinib til tross for positi atitt B-serologi, ber pasienten overvéakes neye for tegn og
symptomer pa aktiv H

behandling (se plt.&\fﬁ)'.
o

behandlthg, ble behandlingsrelaterte bivirkninger forbundet med beinvekst og utvikling rapportert
%) pasienter, hvorav én var kraftig i intensitet (veksthemming grad 3). Disse 6
tilfellene inkluderte tilfeller av forsinket epifysefusjon, osteopeni, veksthemming og gynekomasti
(se pkt. 5.1). Disse resultatene er vanskelige & tolke i kontekst av kroniske sykdommer som KML,
og krever langsiktig oppfelging.

I pediatriske studier med dasatinib i kombinasjon med kjemoterapi hos nylig diagnostiserte
pediatriske pasienter med Ph+ ALL etter maksimalt 2 ars behandling, ble behandlingsrelaterte
bivirkninger forbundet med beinvekst og utvikling rapportert hos 1 (0,6 %) pasient. Dette tilfellet
var osteopeni av grad 1.

Veksthemming er observert hos pediatriske pasienter som behandles med dasatinib i kliniske studier
(se pkt. 4.8). Det anbefales overvékning av beinvekst og utvikling hos pediatriske pasienter.



Hjelpestoffer
Laktose

Dette legemidlet inneholder laktosemonohydrat. Pasienter med sjeldne arvelige problemer med
galaktoseintoleranse, total laktasemangel eller glukose-galaktosemalabsorpsjon ber ikke ta dette
legemidlet.

Isopropanol
Dette legemidlet inneholder isopropanol, som et reststoff fra tilvirkningsprosessen.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Virkestoffer som kan gke plasmakonsentrasjonen av dasatinib

In vitro-studier indikerer at dasatinib er et CYP3A4-substrat. Samtidig bruk av dasatinib og
legemidler eller substanser som er potente hemmere av CYP3A4 (for eksempel ketokopaz
itrakonazol, erytromycin, klaritromycin, ritonavir, telitromycin, grapefruktjuice) ka%
eksponeringen av dasatinib. Systemisk administrasjon av potente CYP3 A4-hemm erfor ikke
anbefalt til pasienter som far dasatinib (se pkt. 4.2). \'

Ved klinisk relevante konsentrasjoner er bindingen av dasatinib til plas @r ca. 96 %, basert
pa in vitro-eksperimenter. Ingen studier har blitt utfort for a evaluere, d: s interaksjon med
andre proteinbundne legemidler. Potensialet for «displacement» og ‘& 1 klinisk relevans av

dette er ukjent. 6

Virkestoffer som kan redusere plasmakonsentrasjonen av d
Dasatinib administrert etter 8 daglige kveldsadministrer

induktor av CYP3A4, ga en reduksjon i AUC for dasatﬁaﬂ
induserer CYP3A4-aktiviteten (for eksempel de’:&

med®600 mg rifampicin, en potent
82 %. Andre legemidler som

, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital
eller naturlegemidler som inneholder Hypericu tum, ogsé kjent som johannesurt) kan
ogsa gke metabolismen og redusere plasmako sjonen av dasatinib. Derfor anbefales ikke
samtidig bruk av potente CYP3 A4-induktoz %asatinib. Hos pasienter hvor rifampicin eller
andre CYP3A4- induktorer er indisert, ber @ yrukes alternative legemidler med mindre potensial
for enzyminduksjon. Samtidig bruk av ametason, en svak CYP3 A4-induktor, med dasatinib
er mulig. AUC for dasatinib ansld§afre res med omtrent 25 % ved samtidig bruk av
deksametason, noe som sannsynlﬁ ikke er klinisk relevant.

Histamin-2-resept0ranta2@g protonpumpehemmere

Det er sannsynlig at lan suppresjon av magesyreutskillelse med Hz-reseptorantagonister eller
protonpumpehemmere (far eksempel famotidin eller omeprazol) reduserer eksponeringen av
dasatinib. I en studit\med enkeltdoser hos friske individer, ga administrasjon av famotidin 10

timer for en e dasatinib en reduksjon i eksponeringen av dasatinib med 61 %. I en studie
ider ble AUC for dasatinib redusert med 43 % og Cmax for dasatinib med 42 %

med 14 frisk
etter ad '%ng av en enkeltdose pa 100 mg dasatinib 22 timer etter en 4 dagers 40 mg

omep ed steady state. Bruk av antacida ber vurderes fremfor H,-reseptorantagonister
ellég protonpumpehemmere til pasienter som behandles med dasatinib (se pkt.4.4).

Anta

Ikke-kliniske data viser at lgseligheten til dasatinib er pH-avhengig. Ved samtidig bruk av
aluminiumhydroksid/magnesiumhydroksid-antacida og dasatinib ble AUC etter en enkeltdose av
dasatinib redusert med 55 % 0g Cmax med 58 % hos friske individer. Imidlertid ble det ikke sett
relevante endringer i konsentrasjonen av eller eksponeringen av dasatinib nér antacida ble
administrert 2 timer for en enkeltdose av dasatinib. Antacida kan derfor administreres opptil 2
timer for eller 2 timer etter dasatinib (se pkt. 4.4).

Virkestoffer som kan f& plasmakonsentrasjonen endret av dasatinib

Samtidig bruk av dasatinib og CYP3 A4-substrater kan gke eksponeringen av CYP3 A4-substratet. I
en studie med friske individer gkte en enkeltdose med 100 mg dasatinib AUC og Cpax for
simvastatin, et kjent CYP3A4-substrat, med henholdsvis 20 og 37 %. Det kan ikke utelukkes at
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effekten er storre ved gjentatte doser dasatinib. CYP3A4-substrater som er kjent for & ha smal
terapeutisk indeks (for eksempel astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil eller
ergotalkaloider [ergotamin, dihydroergotamin]) ma derfor gis med forsiktighet til pasienter som
far dasatinib (se pkt. 4.4).

In vitro-data indikerer en potensiell risiko for interaksjon med CYP2C8-substrater, som for
eksempel glitazoner.

Pediatrisk populasjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner/prevensjon hos menn og kvinner
Bade seksuelt aktive menn og fertile kvinner skal bruke sikker prevensjon under beham%@

Graviditet

Erfaring fra mennesker tyder pa at dasatinib kan forarsake medfedte misdanne& ludert
nevralrersdefekter, og skadelige farmakologiske effekter pé fosteret nér det blimgittunder
graviditet. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksiske effekter (se pkt. @

Dasatinib skal ikke brukes under graviditet, hvis ikke den kliniske tilst vinnen gjor
behandling med dasatinib nedvendig. Hvis dasatinib brukes under gra¥ditet, ma pasienten
informeres om den potensielle risikoen for fosteret.

Ammin Q?

Det er utilstrekkelig/begrenset informasjon vedrerende @e dasatinib i morsmelk hos
mennesker eller dyr. Fysikalsk-kjemiske og tilgj engeligﬁ&& odynamiske/toksikologiske data
for dasatinib tyder pa utskillelse i morsmelk, og en piSikoNor barn som ammes kan ikke utelukkes.
Amming ber stoppes under behandling med das%

Fertilitet
I dyrestudier ble fertiliteten til hann- og h@ter ikke pavirket av behandling med dasatinib (se
pkt. 5.3). Leger og annet helsepersonel informere mannlige pasienter i relevant alder om
mulige effekter av dasatinib pa fefgilitet™®enne informasjonen kan inkludere muligheten for

lagring av sad. K
4.7 Pavirkning av evne @j’ﬁre bil og bruke maskiner

Dasatinib har liten pavirkaging pé evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Pasienter ma informeres
om at de kan op Kb?virkninger som svimmelhet eller tdkesyn under behandling med dasatinib.
Det anbefales 3, utvise forsiktighet ved bilkjering eller bruk av maskiner.

4.8 Bivi

Sammendrag av sikkerhetsprofilen
Data om er beskrevet nedenfor gjenspeiler eksponering for dasatinib som monoterapi ved alle

doser som er testet i kliniske studier (N =2900), inkludert 324 voksne pasienter med nylig
diagnostisert kronisk fase KML, 2388 voksne pasienter med imatinib-resistent eller -intolerant
kronisk eller avansert fase KML eller Ph+ ALL, og 188 pediatriske pasienter.

Hos de 2712 voksne pasientene med enten kronisk fase KML, avansert fase KML eller Ph+ ALL,
var median behandlingsvarighet 19,2 méaneder (variasjon 0-93,2 maneder). I en randomisert
studie hos pasienter med nylig diagnostisert kronisk fase KML, var median behandlingsvarighet
omtrent 60 maneder. Median behandlingsvarighet hos 1618 voksne pasienter med kronisk fase
KML var 29 méneder (variasjon 0-92,9 maneder). Median behandlingsvarighet hos 1094 voksne
pasienter med avansert fase KML eller Ph+ ALL var 6,2 méaneder (variasjon 0-93,2 méaneder).
Blant 188 pasienter i pediatriske studier var median behandlingsvarighet 26,3 méneder (variasjon
0-99,6 maneder). I undergruppen med 130 pediatriske pasienter med kronisk fase KML behandlet
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med dasatinib, var median behandlingsvarighet 42,3 maneder (variasjon 0,1-99,6 maneder).

De fleste dasatinibbehandlede pasientene opplevde bivirkninger pa et eller annet tidspunkt. Hos
hele populasjonen pa 2712 voksne pasienter som ble behandlet med dasatinib, opplevde 520 (19 %)
bivirkninger som forte til seponering av behandling.

Den samlede sikkerhetsprofilen til dasatinib i den pediatriske populasjonen med Ph+ KML-KF var
tilsvarende som i den voksne populasjonen, uavhengig av formulering, med unntak av ingen
rapporteringer om perikardeffusjon, pleuraeffusjon, lungeodem eller pulmonal hypertensjon i den
pediatriske populasjonen. Av de 130 pediatriske pasientene med KML-KF behandlet med
dasatinib, opplevde 2 (1,5 %) bivirkninger som forte til seponering av behandling.

Liste over bivirkninger i tabellform
Folgende bivirkninger, eksklusiv unormale laboratorieverdier, ble rapportert hos pasiente @
\f‘ﬁ!ﬂ

behandlet med dasatinib som monoterapi i kliniske studier og etter markedsfering (tab
Disse bivirkningene er presentert etter systemorganklasse og frekvens. Frekvenser,
som: sveert vanlige (> 1/10), vanlige (= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1

sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000), ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjeng‘i®h

Innenfor hver frekvensgruppe er bivirkningene presentert etter synkend\\
.

1/100),

a).
etsgrad.
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Tabell 3:

Liste over bivirkninger i tabellform

Infeksiose og parasittzere sykdommer

Sveert vanlige

infeksjoner (inkludert bakteriell, viral, sopp, uspesifiserte)

Vanlige pneumoni (inkludert bakteriell, viral og sopp), infeksjon/inflammasjon i
ovre luftveier, herpesvirusinfeksjon (inkludert cytomegalovirus (CMV)),
enterokolittinfeksjon, sepsis (inkludert mindre vanlige tilfeller med fatalt
utfall)

Tkke kjent hepatitt B-reaktivering

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

Sveert vanlige

myelosuppresjon (inkludert anemi, neytropeni, trombocytopeni)

Vanlige febril ngytropeni
Mindre vanlige lymfadenopati, lymfopeni
Sjeldne aplasi av rade blodceller

Forstyrrelser i immunsystemet

Mindre vanlige hypersensitivitet (inkludert nodulest erytem) o
Sjeldne anafylaktisk sjokk

Endokrine sykdommer 1%
Mindre vanlige hypothyroidisme

Sjeldne hyperthyroidisme, tyreoiditt N

Stoffskifte- og ern

@ringsbetingede sykdommer N

Vanlige

apetittforstyrrelser®, hyperurikemi

Mindre vanlige tumorlyse syndrom, dehydrering, hypoalbuminethi, hyperkolesterolemi
Sjeldne diabetes mellitus

Psykiatriske lidelser

Vanlige depresjon, sgvnlgshet R

Mindre vanlige angst, forvirringstilstand, labil affceg, *eduSert libido

Nevrologiske sykdommer

Sveert vanlige

hodepine A

Vanlige nevropati (inkludert periferdfie ati), svimmelhet, dysgeusi, sgvnighet

Mindre vanlige CNS-bledning*®, synko or, amnesi, balanseforstyrrelser

Sjeldne cerebrovaskulart ins gaende iskemisk anfall, kramper, optisk nevritt,
paralyse av den 7. hj rve, demens, ataksi

Oyesykdommer %

Vanlige synslidelse synsforstyrrelse, tdkesyn og redusert skarpsyn), torre
gyne

Mindre vanlige S}}llnssve Konjunktivitt, fotofobi, okt tareproduksjon

Sykdommer i ere og labyr

Vanlige

tin

Mindre vanlige hdtgelstap, vertigo

Hjertesykdom

Vanlige o “Rengestiv hjertesvikt/hjertedysfunksjon*©, perikardeffusjon*, arytmi

~(inkludert takykardi), palpitasjoner
Mindre v g myokardinfarkt (inkluderer dedelig utfall)*, QT-forlengelse i
\ elektrokardiogram*, perikarditt, ventrikulaer arytmi (inkludert ventrikulaer

takykardi), angina pectoris, kardiomegali, unormal elektrokardiogram T-
bolge, gkt troponin

Sjeldne forsterret hayre hjertehalvdel (cor pulmonale), myokarditt, akutt
koronarsyndrom, hjertestans, forlenget elektrokardiogram PR,
koronararteriesykdom, pleuroperikarditt

Tkke kjent atrieflimmer/atrieflutter

Karsykdommer

Sveert vanlige bledning*?

Vanlige hypertensjon, flushing

Mindre vanlige hypotensjon, tromboflebitt, trombose

Sjeldne dyp venetrombose, embolisme, retikuler livedo

Tkke kjent trombotisk mikroangiopati

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Sveert vanlige

| pleuraeffusjon*, dyspné
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Vanlige lungeadem™, pulmonal hypertensjon*, lungeinfiltrasjon, pneumonitt, hoste

Mindre vanlige pulmonal arteriell hypertensjon, bronkospasme, astma, kylotoraks*
Sjeldne lungeembolisme, akutt besverlig andedrettssyndrom (ARDS)

Ikke kjent interstitial lungesykdom

Gastrointestinale sykdommer

Sveert vanlige diaré, oppkast, kvalme, abdominale smerter

Vanlige gastrointestinal bledning®*, kolitt (inkludert neytropenisk kolitt), gastritt,

slimhinnebetennelse (inkludert mukositt/stomatitt), dyspepsi, abdominal
distensjon, forstoppelse, sykdom i blgtvev i munnen

Mindre vanlige pankreatitt (inkludert akutt pankreatitt), sar i gvre mage-tarmsystem,
gsofagitt, ascites*, analfissurer, dysfagi, gastrogsofagal refluksgsofagitt

Sjeldne proteintapende gastroenteropati, ileus, anal fistel

Ikke kjent fatal gastrointestinal bledning*

Sykdommer i lever og galleveier @
Mindre vanlige | hepatitt, gallebleerebetennelse, kolestase A S's

Hud- og underhudssykdommer

Sveert vanlige hudutslett® .
Vanlige alopesi, dermatitt (inkludert eksem), pruritus, akne, torr caria,
hyperhidrose

&

Mindre vanlige neytrofil dermatose, fotosensitivitet, pigmentf0r§ s€ pannikulitt, sar i
huden, bullese tilstander, neglesykdommer, ha —& rom (palmar-plantar
erytrodysestesi), harsykdom

Sjeldne leukocytoklastisk vaskulitt, hudfibrose

Ikke kjent Stevens-Johnsons syndrom’ d

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

Sveert vanlige smerter i muskler og skjelett® ¢

Vanlige artralgi, myalgi, muskelsvakhet, sfivitef 1 muskler og skjelett,
muskelkramper

Mindre vanlige rabdomyolyse, osteonekro skelbetennelse, tendonitt, artritt

Sjeldne forsinket epifysefusjon,” ye ming"

Sykdommer i nyre og urinveier

Mindre vanlige nedsatt nyrefunksjo udert nyresvikt), hyppig vannlating, proteinuri

Ikke kjent nefrotisk syndrong™»

Graviditet, puerperale og perinatalédidelser

Sjeldne | abort

Lidelser i kjonnsorganer o tsykdommer

Mindre vanlige | gyneko
Generelle lidelser og r

menstruasjonsforstyrrelser
er pa administrasjonsstedet

Sveert vanlige petifers odem’, fatigue, pyreksi, ansiktsedem’

Vanlige _ S asteni, smerter, brystsmerter, generalisert edem**, frysninger
Mindre vanlige ipasshet, andre overflatiske edemer’

Sjeldne 4 orstyrrelser i gange

Underso

Vanlige, vektnedgang, vektokning

Min igé okning i kreatininfosfokinase i blodet, gkt gamma-glutamyltransferase
Skader)forgiftninger og komplikasjoner ved medisinske prosedyrer

Van | kontusjon

a Inkluderer redusert appetitt, tidlig metthetsfolelse, okt appetitt.

Inkluderer CNS-bledning, cerebralt hematom, cerebral bledning, ekstraduralt hematom, intrakraniell
bladning, bledningsslag, subaraknoid bledning, subduralt hematom og subdural bledning.

¢ Inkluderer okt natriuretisk peptid i hjernen, ventrikuler dysfunksjon, venstre ventrikular dysfunksjon,
hayre ventrikulaer dysfunksjon, hjertesvikt, akutt hjertesvikt, kronisk hjertesvikt, kongestiv hjertesvikt,
kardiomyopati, kongestiv kardiomyopati, diastolisk dysfunksjon, nedsatt ejeksjonsfraksjon og
ventrikulaer svikt, venstre ventrikulersvikt, heyre ventrikulaersvikt og ventrikuleer hypokinesi.
Ekskluderer gastrointestinal bledning og CNS-bladning. Disse bivirkningene er rapportert i
organklassesystemet under henholdsvis gastrointestinale sykdommer og nevrologiske sykdommer.

N Inkluderer legemiddelerupsjon, erytem, erythema multiforme, redfarging av hud og slimhinner
(erythrose), utslett med sterk avflaking, generalisert erytem, utslett pa genitaliene, varmeutslett, milia,
miliaria, pustules psoriasis, utslett, erytematost utslett, follikulaert utslett, generalisert utslett, makulaert
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utslett, makulopapilleert utslett, papillert utslett, kloende utslett, pustulert utslett, vesikulest utslett,
hudavskalling, hudirritasjon, toksisk hudutslett, vesikules urticaria og vaskuleart utslett.

Etter markedsfering er det rapportert om enkelte tilfeller av Stevens-Johnsons syndrom. Det har ikke
veert mulig & fastsla om disse mukokutane bivirkningene var direkte relatert til dasatinib eller til
samtidige legemidler.

Smerter i muskler og skjelett rapportert under eller etter seponering av behandlingen.

Frekvens rapportert som vanlig i pediatriske studier.

Gravitasjonsgdem, lokalisert edem, perifert edem.

Konjunktivalt edem, oyesdem, hevelse i gyne, oyelokkedem, ansiktsodem, leppeadem, makulaert edem,
odem i munnen, orbitalt adem, periorbitalt edem, hevelse i ansiktet.

Vaskeoverbelastning, vaskeretensjon, gastrointestinalt edem, generalisert edem, perifer hevelse, edem,
adem pga. hjertesykdom, perinefrittisk effusjon, edem etter inngrep, viskeralt gdem.

Hevelse i genitalier, edem ved kuttsted, genitalt edem, penilt edem, hevelse i penis, edem i pungen,
hevelse i hud, hevelse i testikler, vulvovaginal hevelse.

* For ytterligere informasjon se avsnittet “Beskrivelse av utvalgte bivirkninger”. @

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger \%

Myelosuppresjon
Behandling med dasatinib er assosiert med anemi, ngytropeni og trombocytop, &Jekomsten av
disse er tidligere og hyppigere hos pasienter med avansert fase KML eller@‘ enn ved

kronisk fase KML (se pkt. 4.4). &

Blodning

Legemiddelrelaterte bivirkninger i form av bledninger variere
til gastrointestinale bledninger grad 3 eller 4 og CNS-bledninge
behandlet med dasatinib (se pkt. 4.4).

0\
Veeskeretensjon @\

- - =

d

o

petekkier og nesebledning
apportert hos pasienter

Diverse bivirkninger slik som pleuraeffusjon, as geogdem og perikardeffusjon med eller
uten overflatisk edem kan samlet beskrives somsfvaskeretensjon". I nylig diagnostisert kronisk
fase KML studie, etter minimum 60 maned r%elging, inkluderte bivirkninger i form av
vaskeretensjon relatert til dasatinib pleura jon (28 %), overflatisk lokalisert edem (14 %),
pulmonal hypertensjon (5 %), generali m (4 %) og perikardeffusjon (4 %).
Hjertesvikt/hjerte-dysfunksjon ogeludg m ble rapportert hos <2 % av pasientene.

Den kumulative hyppigheten av relatert pleuraeffusjon (alle grader) over tid var 10 % ved
12 méaneder, 14 % ved 24 ma %9 % ved 36 maneder, 24 % ved 48 maneder og 28 % ved 60
maneder. Totalt 46 pasient le behandlet med dasatinib hadde tilbakevendende
pleuraeffusjon. 17 pasie e 2 separate bivirkninger, 6 hadde 3 bivirkninger, 18 hadde 4 til 8
bivirkninger og 5 hadd pisoder med pleuraeffusjon.

Gjennomsnittlig ti forste dasatinibrelatert grad 1 eller 2 pleuraeffusjon var 114 uker (variasjon
ni¥1 0 % av pasientene med pleuraeffusjon hadde alvorlig (grad 3 eller 4)
raeffusjon. Median tid til ferste forekomst av grad > 3 dasatinibrelatert pleural
er (variasjon 114-274 uker). Gjennomsnittlig varighet av dasatinibrelatert

le grader) var 283 dager (~40 uker).

ar vanligvis reversibel og ble handtert ved avbrutt dasatinibbehandling og ved bruk
a eller annen passende stottebehandling (se pkt. 4.2 og 4.4). Blant pasienter med
legemiddelrelatert pleuraeffusjon som ble behandlet med dasatinib (n = 73), ble dosen avbrutt hos
45 (62 %) og dosen redusert hos 30 (41 %). I tillegg fikk 34 (47 %) diuretika, 23 (32 %)
kortikosterioder og 20 (27 %) bade kortikosteroider og diuretika. Ni (12 %) pasienter gjennomgikk
terapeutisk torakocentese.

Seks prosent av pasientene som ble behandlet med dasatinib, seponerte behandlingen pga.
legemiddelrelatert pleuraeffusjon.

Pleuraeffusjon pavirket ikke pasientenes mulighet til & oppna respons. Blant pasienter med
pleuraeffusjon som ble behandlet med dasatinib, oppnadde 96 % cCCyR, 82 % oppnadde MMR og
50 % oppnadde MR4,5 pé tross av avbrutt dosering eller dosejustering.

Se pkt. 4.4 for ytterligere informasjon vedrerende pasienter med kronisk fase KML og avansert
fase KML eller Ph+ ALL.
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Tilfeller av kylotoraks har blitt rapportert hos pasienter med pleuraeffusjon. Noen tilfeller av
kylotoraks oppherte etter seponering, avbrudd eller dosereduksjon av dasatinib, men de fleste tilfeller
krevde ytterligere behandling.

Pulmonal arteriell hypertensjon (PAH)

PAH (prekapillaer pulmonal arteriell hypertensjon fastsatt ved hayre hjertekateterisering) har blitt
rapportert i forbindelse med behandling med dasatinib. I disse tilfellene ble PAH rapportert etter
oppstart av behandling med dasatinib, og etter mer enn et ar med behandling. Pasienter med
rapportert PAH under behandling med dasatinib tok ofte andre legemidler samtidig eller hadde ko-
morbiditeter i tillegg til den underliggende maligniteten. Bedring av hemodynamiske og kliniske
parametere har blitt observert hos pasienter med PAH ved seponering av behandling med
dasatinib.

OT-forlengelse @

I fase I1I-studien hos pasienter med nylig diagnostisert kronisk fase KML hadde én pagi 1 %)
av pasientene behandlet med dasatinib en QTcF > 500 msek etter minimum 12 mé

oppfelging (se pkt. 4.4). Det ble ikke rapportert om ytterligere pasienter med 0 msek

etter minimum 60 méneders oppfolgning.

I 5 kliniske fase II-studier hos pasienter med resistens eller intoleranse @hgere
imatinibbehandling, ble det tatt gjentatte EKGer pa forhdndsdefinerte ¢i er ved oppstart og
under behandling, og disse ble lest sentralt for 865 pasienter som fi dasatinib to ganger

daglig. QT-intervallet ble korrigert for hjerterytme etter Fridericia ?Ved alle tidspunkter
etter dose pa dag 8 var gjennomsnittlige endringer i QTcF fra tat’4-6 msek, og gvre 95 %
konfidensintervall < 7 msek. Av de 2182 pasientene med resi 1 intoleranse overfor
tidligere imatinibbehandling som fikk dasatinib i kliniske i porterte 15 (1 %) QTc

forlengelse som en bivirkning. Tjueen pasienter (1 %) Q e en QTcF > 500 msek (se pkt. 4.4).

Hjertebivirkninger Q
Pasienter med risikofaktorer eller tidligere hje om ber overvakes neye for tegn eller
symptomer forenlig med hjertedysfunksjon %r evalueres og behandles pa riktig méte (se pkt.

4.4).
Hepatitt B-reaktivering @
Hepatitt B-reaktivering er rappo orbindelse med behandling med BCR-ABL TKIs. Noen

tilfeller resulterte i akutt leverg¥ikiteller fulminant hepatitt, som igjen forte til levertransplantasjon
eller dod (se pkt. 4.4).

I fase I1I-studien p@lisering hos pasienter med kronisk fase KML med resistens eller

intoleranse overfi igere behandling med imatinib (median varighet av behandlingen av 30
maéneder), va i n av pleuraeffusjon og hjertesvikt/hjertedysfunksjoner lavere hos pasienter
behandlet med inib 100 mg én gang daglig, enn hos pasienter behandlet med dasatinib 70 mg
to ganger d 5, Myelosuppresjon ble ogsé rapportert mindre hyppig i behandlingsgruppen som
fikk 1 ang daglig (se unormale laboratoriepregver nedenfor). Gjennomsnittlig
behandligsvarighet i gruppen som fikk 100 mg én gang daglig var 37 maneder (variasjon 1-91

. Kumulativ gradering av utvalgte bivirkninger som ble rapportert hos gruppen med
anbefalt startdose pa 100 mg én gang daglig er vist i tabell 4a.
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Tabell 4a: Utvalgte bivirkninger rapportert i fase IIl-studien pa doseoptimalisering: (imatinib-
intolerant eller -resistent kronisk fase KML)?

Minst 2 ars Minst 5 ars Minst 7 ars
oppfelging oppfolging oppfelging
Alle  Grad3ia| Al Gragam| Al Gradsm
grader grader grader
Foretrukket term Prosent (%) av pasientene
Diaré 27 2 28 2 28 2
Veaskeretensjon 34 4 42 6 48 7
Overflatisk gdem 18 0 21 0 22 0
Pleuraeffusjon 18 2 24 4 28 5
Generalisert adem 3 0 4 0 4 0
Perikardeffusjon 2 1 2 1 @
Pulmonal' 0 0 0 0
hypertensjon
Bledning 11 1 11 1 @
Gastrointestinalblgdning > 1 > | %ﬁ\

! Rapporterte resultater fra fase Ill-studien p& doseoptimalisering i populasjon mg
én gang daglig (n = 165)

tartdose pd 100 mg

I fase IlI-studien pa doseoptimalisering hos pasienter med avans KML og Ph+ ALL var
median behandlingsvarighet pa 14 méneder for akselerert fase maneder for myeloid blast
KML, 4 méneder for lymfoid blast KML og 3 méneder £or . Utvalgte bivirkninger som
ble rapportert ved anbefalt startdose pa 140 mg én gang er vist i tabell 4b. Et
doseringsregime pd 70 mg to ganger daglig ble ogsa a rsekt. Doseringsregime 140 mg én gang

daglig viste sammenlignbar effektprofil som 70 ger daglig, men en mer gunstig
sikkerhetsprofil.

Tabell 4b: Utvalgte bivirkninger som ble ra 1 fase III-studien pa doseoptimalisering:
Avansert fase KML og Ph+ ALL?
140 mg én gang daglig
n =304
Foretrukket term Alle grader Grad 3/4
N
PN Prosent (%) av pasientene
Diaré > 28 3
Vaskeretensjon 33 7
Overflatisk gdem \ 15 <1
Pleuraeffusjof, 20 6
Generalisert 2 0
1 0
2 1
1 1
Bledning 23 8
Gastrointestinal bledning 8 6
! Rapporterte resultater fra fase III-studien pa doseoptimalisering i populasjon med anbefalt startdose pd 140 mg

én gang daglig (n = 304) ved 2 4rs avsluttende studieoppfolging.

® Inkluderer ventrikuler dysfunksjon, hjertesvikt, kongestiv hjertesvikt, kardiomyopati, kongestiv
kardiomyopati, diastolisk dysfunksjon, nedsatt ejeksjonsfraksjon og ventrikkelsvikt.

I tillegg var det to studier med totalt 161 pediatriske pasienter med Ph+ ALL hvor dasatinib ble
administrert i kombinasjon med kjemoterapi. I den pivotale studien fikk 106 pediatriske pasienter
dasatinib i kombinasjon med kjemoterapi pa et kontinuerlig doseringsregime. I en stottestudie
med 55 pediatriske pasienter fikk 35 dasatinib i kombinasjon med kjemoterapi pa et ikke-
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kontinuerlig doseringsregime (to uker med behandling etterfulgt av én til to uker uten) og 20 fikk
dasatinib i kombinasjon med kjemoterapi pa et kontinuerlig doseringsregime. Blant de 126
pediatriske pasientene med Ph+ ALL behandlet med dasatinib pé et kontinuerlig doseringsregime,
var median behandlingsvarighet 23,6 maneder (variasjon 1,4 til 33 méneder).

Av de 126 pediatriske pasientene med Ph+ ALL pa et kontinuerlig doseringsregime, opplevde 2
(1,6 %) bivirkninger som forte til seponering av behandlingen. Bivirkninger som ble rapportert i
disse to pediatriske studiene med en frekvens pa > 10 % hos pasienter pa et kontinuerlig
doseringsregime, er vist i tabell 5. Det bemerkes at pleuraeffusjon ble rapportert hos 7 (5,6 %) av
pasientene i denne gruppen, og er derfor ikke inkludert i tabellen.

Tabell 5: Bivirkninger rapportert hos > 10 % av pediatriske pasienter med Ph+ ALL
behandlet med dasatinib pa et kontinuerlig doseringsregime i kombinasjon med
kjemoterapi (N = 126)* P Q

Prosent (%) av pasientene

Bivirkning Alle grader Grao
Febril neytropeni 27,0 \ ,2
Kvalme 20,6 ® 5,6
Oppkast 20.6 . \ 4.8
Abdominalsmerter 14,3 % 3,2
Diaré 12,7 \ 4,8
Pyreksi 12,7 6 5,6
Hodepine 11,1 4,8
Redusert appetitt 10,3 4,8
Fatigue 10,3 * 0 0

Blant totalt 106 pasienter i den pivotale studien ﬁkk \er pulver til mikstur, suspensjon minst én

gang. Av disse fikk 8 pasienter utelukkende pul‘g s 1, suspensjon.

Unormale laboratorieprover

Hematologi
Folgende unormale laboratorieprover, er 4 ble rapportert hos pasienter som fikk dasatinib
i en fase Il nylig diagnostisert KML tadicletter minimum 12 maneders oppfelging: ngytropeni
(21 %), trombocytopeni (19 %) 10 %). Etter minimum 60 maneders oppfelging var
kumulativ hyppighet av n;aytro bocytopem og anemi henholdsvis 29 %, 22 % og 13 %.
Hos pasienter med nylig di sert kronisk fase KML behandlet med dasatinib som opplevde
grad 3 eller 4 myelosup@ inntraff bedring vanligvis etter et kort doseavbrudd og/eller

t

minimum 12 mé ppfolging. Etter minimum 60 méneders oppfelging var den kumulative

reduksjon og perm%n onering av behandlingen forekom hos 1,6 % av pasientene etter
hyppigheten oY ent seponering pa grunn av grad 3 eller 4 myelosuppresjon 2,3 %.

Hos pasi d KML med resistens eller intoleranse overfor tidligere imatinibbehandling var
cytop cytopeni, ngytropeni og anemi) et gjennomgaende funn. Forekomsten av cytopeni
varwmidlgrtid ogsa tydelig avhengig av stadiet av sykdommen. Frekvensen av unormale
hematel6giske verdier av grad 3 eller 4 er presentert i tabell 6.
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Tabell 6: CTC grad 3/4 hematologiske laboratorieavvik i kliniske studier hos pasienter med
resistens eller intoleranse overfor tidligere imatinibbehandling®

Lymfoid
Myeloid blastfase Ph+
Kronisk fase Akselerert fase  blastfase ALL
(n=165)" (n=157)¢ (n=74)¢ (n=168)*
Prosent (%) av pasientene
Hematologiske
parametre
Ngytropeni 36 58 77 76
Trombocytopeni 23 63 78 74
a Rapporterte resultater fra fase I1I-studien pa doseoptimalisering ved 2 ars oppfelging. @
b CA180-034 studieresultater ved anbefalt startdose pa 100 mg én gang daglig.
¢ CA180-035 studieresultater ved anbefalt startdose pad 140 mg én gang daglig.
CTC grader: ngytropeni (grad 3 > 0,5-< 1,0 x 10%]1, grad 4 < 0,5 x 10%1); trombocytopeni (gra& 50 x

10%/1, grad 4 < 25 x 10%1); anemi (hemoglobin grad 3 > 65-< 80 g/I, grad 4 < 65 g/l). \

tilsvarende ved 2 og 5 ar. Dette inkluderer noytropeni (35 % vs. 36 %Y.t ocytopeni (23 % vs.

Kumulativ grad 3 eller 4 cytopeni blant pasienter behandlet med 100 m%@daglig var
24 %) og anemi (13 % vs. 13 %).

Pasienter som opplevde grad 3 eller 4 myelosuppresjon kom seg igjen etter kort opphold
i doseringen og/eller dosereduksjon, og permanent seponering dlingen forekom hos 5 %
av pasientene. De fleste pasientene fortsatte behandlingen u igere tegn pa
myelosuppresjon. g

Biokjemi \
I den nylig diagnostisert kronisk fase KML studign, rad 3 eller 4 hypofosfatemi rapportert
hos 4 % av pasientene som ble behandlet med dasatinib og grad 3 eller 4 gkning av

transaminaser, kreatinin og bilirubin ble rappoffert hos < 1 % av pasientene etter minimum 12
maneders oppfelging. Etter minimum 60 @ ders oppfolging var den kumulative hyppigheten
av grad 3 eller 4 hypofosfatemi 7 %, g@ cller 4 okning av kreatinin og bilrubin var 1 % og

grad 3 eller 4 gkning av transaminas€r e 1 %. Det forekom ingen seponeringer av behandling
med dasatinib pa grunn av disse ( iske laboratorieverdiene.

2 drs oppfolging

Grad 3 eller 4 forheyni awtransaminaser eller bilirubin ble rapportert hos 1 % av pasienter
med kronisk fase KML {&gsiStens eller intoleranse overfor imatinib), men det ble rapportert
forheyninger me kt hyppighet pa 1 til 7 % av pasienter med fremskreden fase KML og Ph+

ALL. Dette bl® igvis handtert med dosereduksjon eller seponering. I fase III

doseoptimali %studien med kronisk fase KML ble det rapportert om grad 3 eller 4
forhgynin nsaminaser eller bilirubin hos < 1 % av pasientene, med tilsvarende lav

forek 1 e behandlingsgruppene. I fase III doseoptimaliseringsstudien med avansert fase
KML o L, ble grad 3 eller 4 forhgyninger av transaminaser eller bilirubin rapportert hos
1 % il 5% av pasientene pé tvers av behandlingsgruppene.

Omtrent 5 % av dasatinibbehandlede pasienter med normale utgangsverdier opplevde forbigaende
hypokalsemi av grad 3 eller 4 en eller annen gang i lgpet av studien. Generelt var det ingen
kliniske symptomer forbundet med nedsatt kalsiumniva. Pasienter som utviklet grad 3 eller 4
hypokalsemi ble bedre med oralt kalsiumtilskudd. Grad 3 eller 4 hypokalsemi, hypokalemi og
hypofosfatemi ble rapportert hos pasienter med alle faser av KML, men ble rapportert med en
starre hyppighet hos pasienter med myeloid eller lymfoid blastfase KML og Ph+ ALL. Grad 3
eller 4 gkninger i kreatinin ble rapportert hos < 1 % av pasientene med kronisk fase KML og ble
rapportert med en gkt frekvens hos 1 til 4 % av pasientene med fremskreden fase KML.

Pediatrisk populasjon
Sikkerhetsprofilen til dasatinib administrert som monoterapi til pediatriske pasienter med Ph+
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KML-KF samsvarte med sikkerhetsprofilen hos voksne. Sikkerhetsprofilen til dasatinib
administrert i kombinasjon med kjemoterapi til pediatriske pasienter med Ph+ ALL samsvarte
med den kjente sikkerhetsprofilen til dasatinib hos voksne, samt de forventede effektene av
kjemoterapi, med unntak av en lavere hyppighet av pleuraeffusjon hos pediatriske pasienter
sammenlignet med voksne.

I de pediatriske KML-studiene samsvarte ratene av laboratorieavvik med den kjente profilen for
laboratorieparametre hos voksne.

I de pediatriske ALL-studiene samsvarte ratene av laboratorieavvik med den kjente profilen for
laboratorieparametre hos voksne, innenfor konteksten av en pasient med akutt leukemi som far et
regime med bakgrunnskjemoterapi.

Spesielle populasjoner
Mens sikkerhetsprofilen av dasatinib hos eldre var lik med den hos den yngre popu
det mer sannsynlig at pasienter pa 65 ar eller eldre opplever vanlige rapporterte biyi
som fatigue (utmattelse), pleuraeffusjon, dyspné, hoste, bladning i nedre del a
tarmsystemet og appetittforstyrrelser, og mer sannsynlig & oppleve mindre v

bivirkninger slik som oppblast mage, svimmelhet, perikardeffusjon, ko%

vektekning og ber overvakes naye (se pkt. 4.4). ¢

Melding av mistenkte bivirkninger %\,\
Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemi iktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet konti

til & melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeores viaddetna

beskrevet i Appendix V.

4.9 Overdosering @

Erfaring med overdosering av dasatinib i '%tudier er begrenset til enkelttilfeller. Den
hoyeste overdosen pa 280 mg per dag i r rapportert hos to pasienter, og begge utviklet en
signifikant nedgang i antall blodplater. n dasatinib er forbundet med grad 3 eller 4
myelosuppresjon (se pkt. 4.4) ska icriter som tar mer enn den anbefalte dosen folges noye for
myelosuppresjon, og gis passendg stdtebehandling.

5. FARMAKOLO@ EGENSKAPER

5.1 Farmal@d%&ske egenskaper

F armakote% gruppe: antineoplastiske midler, proteinkinasehemmere, ATC-kode:

ig. Helsepersonell oppfordres
e meldesystemet som

Dasatinib hemmer aktiviteten av BCR-ABL-kinasen og kinaser av SCR-familien, sammen med et
antall andre utvalgte onkogene kinaser, inkludert cKIT, efrinreseptorkinaser (EPH) og PDGF3-
reseptor. Dasatinib er en potent, subnanomolar hemmer av BCR-ABL-kinasen med potens ved
konsentrasjoner pé 0,6-0,8 nM. Det binder seg til bdde den inaktive og aktive konformasjonen av
BCR-ABL-enzymet.

Virkningsmekanisme
In vitro er dasatinib aktiv i leukemiske cellelinjer som representerer varianter av imatinibfalsom

og - resistent sykdom. Disse ikke-kliniske studiene viser at dasatinib kan overvinne imatinib-

resistens forarsaket av overekspresjon av BCR-ABL, mutasjoner i BCR-ABL-kinasens domene,
aktivering av alternative signalveier som inkluderer kinaser av SCR-familien (LYB, HCK), samt
overekspresjon av multidrug resistens (MDR)-genet. I tillegg hemmer dasatinib kinaser av SCR-
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familien ved subnanomolare konsentrasjoner.

Klinisk effekt og sikkerhet

I fase I-studien ble hematologisk og cytogenetisk respons observert i alle faser av KML og i Ph+
ALL hos de forste 84 pasientene som ble behandlet og fulgt opp i opptil 27 maneder. Responsene
var varige i alle faser av KML og Ph+ ALL.

Vurderinger av effekten av dasatinib er basert pa hematologiske og cytogenetiske responsrater.
Varigheten av responsen og estimerte overlevelsesrater gir ytterligere bevis for den kliniske
fordelen av dasatinib.

Ph+ ALL

En apen, enarmet, multisenterstudie ble ufert hos pasienter med Ph+ ALL som var resistent r
intolerante overfor tidligere imatinibbehandling. Totalt 46 pasienter med Ph+ ALL fikk das 1@
70 mg to ganger daglig (44 resistente og 2 intolerante overfor imatinib). Median tid fra @i %isering
til behandlingsstart var 18 maneder. Median varighet av dasatinibbehandling var 3 ma ed 7 %
av pasientene behandlet i > 24 maneder hittil. Grad av molekylar hovedrespons ( handlede
pasienter med en CCyR) var 52 % etter 24 maneder. Andre relevante effektresyltatdger rapportert i
tabell 7. Det bemerkes at store (“major’) hematologiske responser (Ma @pnédd raskt (de
fleste innen 55 dager etter forste dasatinibadministrering for pasienterﬁ{% ALL).

Tabell 7: Effekt i enarmede kliniske fase II-studier med dasatinil&\

ALL
46)

&

A4

Hematologisk responsrate® (%)

MaHR (95 % KI) 41 %
® (27-57)
CHR (95% KI) é 35 % (21-50)
NEL (95% KI) 7 % (1-18)
Varighet av MaHR (%; Kaplan—Meier—e@ T

1 ar 32 % (8-56)

2 &r 24 % (2-47)

Cytogenisk respons® (%) (b‘
MCyR (95 % KI) 57 % (41-71)
CCyR (95 % KI) 54 % (39-69)

Overlevelse (%; lan-Meier-estimater)

Progresj
21 % (9-34)
12 % (2-23)

1 ar 35 % (20-51)
2 &r 31 % (16-47)

Data beskrevet i tabellen ovenfor er fra studier hvor det ble brukt en startdose pa 70 mg to ganger daglig. Se pkt.

4.2 for anbefalt startdose.

2 De uthevede tallene er resultatene for primare endepunkt.

 Hematologiske responskriterier (alle responser bekreftet etter 4 uker): Stor (“major’”) hematologisk respons:

(MaHR) = fullstendig hematologisk respons (CHR) + ingen tegn pa leukemi (NEL).
CHR (Ph+ ALL): hvite blodceller (WBC) < institusjonens UNL, naytrofile > 1000/mm?, blodplater > 100
000/mm?, ingen blaster eller promyelocytter i perifert blod, blaster i beinmarg < 5 %, < 5 % myelocytter
pluss metamyelocytter i perifert blod, basofile i perifert blod <20 %, og ingen ekstramedullaer sykdom.
NEL: samme kriterier som for CHR, men ANC > 500/mm?* og < 1000/mm?, eller blodplater > 20 000/mm?
og <100 000/mm?.

¢ Cytogenetiske responskriterier: fullstendig (0 % Ph+ metafaser) eller partiell (> 0 %35 %). MCyR (0 %35
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%) kombinerer bade fullstendig og partiell respons.
n/a = ikke relevant, KI = konfidensintervall, ULN = omrade for gvre normalverdi.

Utfallet hos pasienter med beinmargstransplantasjon etter dasatinibbehandlingen er ikke
fullstendig evaluert.

Kliniske fase Ill-studier hos pasienter med Ph+ ALL som var resistente eller intolerante overfor
imatinib

To randomiserte, apne studier ble utfert for & evaluere effekten av dasatinib gitt en gang daglig
sammenlignet med dasatinib gitt to ganger daglig. Resultatene som beskrives nedenfor er basert pa
minimum 2 &rs og 7 &rs oppfelging etter oppstart av dasatinibbehandlingen.

I studien pa Ph+ ALL var primert endepunkt MaHR. Totalt 611 pasienter ble randomisert j
grupper som enten fikk dasatinib 140 mg en gang daglig eller 70 mg to ganger daglig. Me@

behandlingsvarighet var ca. 6 maneder (variasjon 0,03—31 méaneder). \
Skjemaet med dosering en gang daglig viste sammenlignbar effekt (ikke dérli skjemaet
for dosering to ganger daglig pa primert endepunkt for effekt (forskjell i Ma 705 95 %
konfidensintervall [-7,1 %-8,7 %]), imidlertid viste regimet 140 mg én g forbedret
sikkerhet og tolerabilitet. OK

Responsrater er presentert i tabell 8. \\

Tabell 8: Effekten av dasatinib i fase III-studien péa dosw&%isering: Ph+ ALL (2-ars

resultater)?

Pb«gL'J
MaHR"
(95 % KI) 3- 54)
CHR® % 33 %

(95 % KI) (19—49)
NEL® 5%
(95 % KI) (1-17)
MCyR*¢ 70 %
(95 % KI) % (54-83)
CCyR K 50 %
(95 % KI) (34-66)
# Rapporterte resultater ved startdose pa 140 mg én gang daglig (se pkt. 4.2).

b Hematologiske responsk
(MaHR) = fullstendigthematologisk respons (CHR) + ingen bevis for leukemi (NEL).

institisjonens gvre normalverdi ULN, ANC > 1000/mm3, blodplater > 100 000/mm3, ingen

elocytter i perifert blod, beinmargsblaster <5 %, <5 % myelocytter pluss

er i perifert blod, basofile i perifert blod < 20 %, og ingen ekstramedullaer sykdom.

meta
s{u% kriterier som for CHR men ANC > 500/mm? og < 1000/mm?, eller blodplater > 20 000/mm?>
o9 0/mm?>.

M mbinerer bade fullstendig (0 % Ph+ metafaser) og partiell (> 0 %—35 %) responser.
KI = konfidensintervall; ULN = gvre normalverdi.

blaster ellér

Hos pasienter med Ph+ ALL som ble behandlet med 140 mg én gang daglig, var median varighet
av MaHR 5 méneder. Median PFS var 4 méneder, og median total overlevelse var 7 méneder.

Pediatrisk populasjon

Pediatriske pasienter med ALL
Effekten av dasatinib i kombinasjon med kjemoterapi ble evaluert i en pivotal studie med
pediatriske pasienter over ett ar med nylig diagnostisert Ph+ ALL.

I denne historisk kontrollerte fase II multisenterstudien av dasatinib lagt til standard kjemoterapi
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hos 106 pediatriske pasienter med nylig diagnostisert Ph+ ALL, hvorav 104 pasienter hadde
bekreftet Ph+ ALL, ble dasatinib gitt med en daglig dose pa 60 mg/m? pa et kontinuerlig
doseringsregime i opptil 24 méneder i kombinasjon med kjemoterapi. Attito pasienter fikk kun
dasatinib-tabletter, og 24 pasienter fikk dasatinib pulver til mikstur, suspensjon minst €n gang. Av
disse fikk 8 pasienter utelukkende dasatinib pulver til mikstur, suspensjon. Regimet med
bakgrunnskjemoterapi var det samme som ble brukt i AIEOP-BFM ALL 2000-studien
(kjemoterapeutisk standard kjemoterapiprotokoll med flere legemidler). Det primare
effektendepunktet var 3-ars hendelsesfri overlevelse (EFS), som var pa 65,5 % (55,5, 73,7).

Negativitetsraten for minimal restsykdom (MRD) vurdert med Ig/TCR-omleiring var pa 71,7 %
etter avsluttet konsolidering hos alle behandlede pasienter. Nar denne raten ble basert pa de 85
pasientene med evaluerbare Ig/TCR-vurderinger, var estimatet 89,4 %. Negativitetsratene for
MRD etter avsluttet induksjon og konsolidering som malt med vaskestremscytometri var @

henholdsvis 66,0 % og 84,0 %. ;

Farmakokinetikken til dasatinib ble evaluert hos 229 voksne, friske indiVide@xy 34 pasienter.

Absorpsjon 0\\

Dasatinib absorberes raskt etter oral administrering, med maksimal asjon etter 0,5-3
timer. Etter oral administrering er skningen i gjennomsnittlig eksp AUCrt) omtrent

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

proposjonal med dosegkninger i doseomrédet fra 25 mg til 120 itto ganger daglig.
Gjennomsnittlig halveringstid for dasatinib hos pasienter er ga. mer.

.
Data fra friske individer som fikk administrert en enkel 100 mg dasatinib etter et maltid

30 minutter for dasatinib resulterte i en 21 % okhi ennomsnittlig AUC for dasatinib. De
observerte effektene av méltid representerer i relevante endringer i eksponeringen.
Variabilitet i eksponering av dasatinib er state¥ed faste (47 % CV) sammenlignet med inntak
sammen med et fettfattig méltid (39 % C @ et fettrikt maltid (32 % CV).

med mye fett, indikerte en 14 % ekning i gjennomsnatthigéA UC for dasatinib. Et fettfattig maltid
&

Basert péd PK-analyser av pasient lz@ ble det estimert at variabilitet i eksponering for
dasatinib hovedsaklig skyldtes si avhengig variabilitet i biotilgjengelighet (44 % CV), ogi
mindre grad interindividuell v, !ﬁtet i biotilgjengelighet (30 % CV) og interindividuell
variabilitet av clearance (322 . Den tilfeldige situasjonsavhengige variabiliteten i
eksponeringen forventesgkke % pavirke kumulativ eksponering, effekt eller sikkerhet.

Distribusjon

I pasienter harcd
noe som tyder pa
relevante
vitro-

Xet stort distribusjonsvolum (2505 1), variasjonskoeffisient (CV% 93 %),
egemidlet i stor grad distribueres til ekstravaskulare rom. Ved klinisk
sjoner av dasatinib var bindingen til plasmaproteiner ca. 96 %, basert pa in

Bioftansformasjon

Hos mennesker metaboliseres dasatinib i stor grad, med en rekke enzymer involvert i dannelsen
av metabolitter. Hos friske individer som fikk administrert 100 mg av ['*C]-merket dasatinib,
representerte uforandret dasatinib 29 % av sirkulerende radioaktivitet i plasma.
Plasmakonsentrasjon og malt in vitro-aktivitet indikerer at dasatinibs metabolitter sannsynligvis
ikke spiller noen stor rolle i legemidlets observerte farmakologi. Enzymet CYP3A4 spiller en stor
rolle ved metaboliseringen av dasatinib.

Eliminasjon
Gjennomsnittlig terminal halveringstid for dasatinib er 3 timer til 5 timer. Gjennomsnittlig
tilsynelatende peroral clearance er 363,8 I/t (CV% 81,3 %).

Eliminasjon skjer hovedsakelig via feces, og for det meste som metabolitter. Etter en oral
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enkeltdose av ['*C]-merket dasatinib ble ca. 89 % eliminert innen 10 dager, med 4 % og 85 % av
radioaktiviteten gjenfunnet i henholdsvis urin og feces. Uforandret dasatinib utgjorde 0,1 % og 19
% av dosen i henholdsvis urin og feces, med resten av dosen som metabolitter.

Nedsatt lever- og nyrefunksjon

Effekten av nedsatt leverfunksjon pa enkeltdose-farmakokinetikken til dasatinib ble undersekt hos
8 pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon som fikk en dose pa 50 mg dasatinib, og 5 pasienter
med alvorlig nedsatt leverfunksjon som en dose pa 20 mg, sammenlignet med passende friske
individer som fikk en dose p& 70 mg dasatinib. Gjennomsnittlig Cmax 0g AUC for dasatinib, justert
for dosen pa 70 mg, ble redusert med henholdsvis 47 % og 8 % hos pasienter med moderat
nedsatt leverfunksjon sammenlignet med pasienter med normal leverfunksjon. Hos pasienter med
alvorlig nedsatt leverfunksjon ble gjennomsnittlig Cmax 0g AUC, justert for dosen pa 70 mg,
redusert med henholdsvis 43 % og 28 % sammenlignet med pasienter med normal leverfunkSjpn
(se pkt. 4.2 og 4.4). @

Utskillelse via nyrene av dasatinib og dets metabolitter er minimal. @\

Pediatrisk populasjon
Farmakokinetikken til dasatinib har blitt evaluert hos 104 pediatriske p X‘% >ed leukemi eller
solide tumorer (72 fikk tablettformuleringen og 32 fikk dasatinib pu \%% ikstur, suspensjon).

I en pediatrisk farmakokinetikkstudie var dosenormalisert ekspone@? dasatinib (Cavg, Cmin 0g
Cnmax) tilsynelatende lik mellom 21 pasienter med KF-KML og % ter med Ph+ ALL.

Farmakokinetikken til tablettformuleringen av dasatinib blé%evaluetthos 72 pediatriske pasienter
med tilbakefall av eller refraktaer leukemi eller solide ‘ug ed orale doser som varierte fra 60
til 120 mg/m? én gang daglig, og 50 til 110 mg/m? t r daglig. Data ble samlet pa tvers av de
to studiene og viste at dasatinib ble hurtig absorbet. nomsnittlig tmax ble observert mellom 0,5
0g 6 timer, og gjennomsnittlig halveringstid v, fra 2 til 5 timer pa tvers av alle dosenivaer
og aldersgrupper. Farmakokinetikken til d tviste doseproporsjonalitet, med en
doserelatert gkning i eksponering sett ho atriske pasienter. Det var ingen signifikant forskjell
i farmakokinetikken til dasatinib mellofn®arn og ungdom. De geometriske gjennomsnittene av
dosenormalisert dasatinib Cpax, A% og AUC (INF) virket a veere like mellom barn og
ungdom ved forskjellige dosenivder.®€n PPK-modellbasert simulering beregnet at de
kroppsvektbaserte doserings% ingene beskrevet for tabletten i pkt. 4.2, forventes a gi lik
eksponering som en tablet 60 mg/m?. Disse dataene ber tas i betraktning dersom pasienter

skal bytte fra tabletter ti atthib pulver til mikstur, suspensjon eller motsatt.
5.3 Preklinisk rhetsdata
@)
Den ikke-klini erhetsprofilen for dasatinib har blitt vurdert i en rekke in vitro- og in vivo-

studier %01\ otter, aper og kaniner.
To@b ¢ 1 hovedsak observert i de gastrointestinale, hematopoetiske og lymfoide systemene.
astroi

G estinal toksisitet var den dosebegrensende toksisiteten hos rotter og aper. Hos rotter ble
minimal til moderat nedgang i erytrocyttparametre observert, fulgt av beinmargsforandringer.
Tilsvarende endringer oppstod med lavere forekomst hos aper. Lymfoidtoksisitet hos rotter bestod
av lymfoiduttemming av lymfeknuter, milt og thymus, og nedsatt lymfoid organvekt. Endringer i
de gastrointestinale, hematopoetiske og lymfoide systemene var reversible etter seponering av
behandlingen.

Forandringer i nyrefunksjon hos aper som ble behandlet i 9 méneder, var begrenset til okt
mineralisering. Hudbladninger ble observert i en akutt, oral enkeltdosestudie pd aper, men ble
ikke observert i studier med gjentatte doseringer hos verken aper eller rotter. Hos rotter hemmet
dasatinib blodplateaggregasjon in vitro og forlenget bladningstid i hud in vivo, men fremkalte
ikke spontane bledninger.
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Aktiviteten av dasatinib in vitro pd hERG og Purkinjefiber tyder pé et potensial for forlengelse av
kardioventrikular repolarisering (QT-intervall). En in vivo studie med enkeltdoser av dasatinib til
bevisste aper péfort telemetriutstyr, viste imidlertid ingen endringer i QT-intervall eller EKG-
belgefasong.

Dasatinib var ikke mutagent i in vitro undersgkelser pé bakterieceller (Ames test) og var ikke
gentoksisk i en in vivo-mikronukleustest pa rotter. Dasatinib var klastogent in vitro for deling av
ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO).

Dasatinib pavirket ikke fertiliteten hos hann- eller hunndyr i en konvensjonell studie pa fertilitet
og tidlig embryoutvikling hos rotter, men induserte embryoded ved dosenivaer omtrent
tilsvarende human eksponering. I studier pad embryofetal utvikling, ferte dasatinib p4 samme mate
til gkt risiko for embryoded og nedgang i sterrelsen pé kull hos rotter, samt skjelettforandrimger
hos foster hos bade rotter og kaniner. Disse effektene oppstod ved doser som ikke var t for
mordyret, noe som indikerer at dasatinib er et selektivt reproduksjonstoksisk midde\

implantasjonen til og med organogenesen.
Hos mus ferte dasatinib til immunsuppresjon som var doserelatert, og kunne x}: aéndteres

med dosereduksjon og/eller endring i doseringsskjema. Dasatinib hadde
in vitro- undersgkelse med opptak av ngytral-red i musefibroblaster. B
ikke- fototoksisk in vivo etter en oral enkeltadministrering til hérlagse &
opp til 3 ganger den humane eksponeringen etter administrering av

dosen (basert pad AUC).

s ved eksponeringer
efalte terapeutiske

I en to-arig karsinogenitetsstudie fikk rotter administrerpordle dasatinib pd 0,3, 1 og

3 mg/kg/dag. Den hayeste dosen resulterte i et eksponeri & a1iplasma (AUC) tilsvarende
human eksponering ved det anbefalte omréde for st &ring, fra 100 mg til 140 mg daglig. Det
ble observert en statistisk signifikant gkning i k forekomst av skiveepitelcelle
karsinomer og papillomer i uterus og cervix v ¢ 'doser hos hunner, og prostata adenomer
ved lave doser hos hanner. Det er ikke kjen %nene i karsinogenitetsstudier av rotter har
relevans for mennesker.

6. FARMASOYTISKE OP%HNGER

6.1 Hjelpestoffer ®
Tablettkjerne @

Laktosemonohy x
e
i allinsk

enatrium

Filmdrasjering
Hypromellose (E 464)

Titandioksid (E 171)
Triglyserider av middels kjedelengde

6.2 Uforlikeligheter
Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet
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12 méaneder

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesiclle oppbevaringbetingelser.
6.5 Emballasje (type og innhold)

Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg og 70 mg tabletter, filmdrasjerte

Aluminium/aluminium-blisterpakning (blisterpakning eller perforert endoseblisterpakning).

Eske som inneholder 56 eller 60 filmdrasjerte tabletter i blisterpakninger.
Eske som inneholder 56 x 1 eller 60 x 1 filmdrasjerte tabletter 1 perforerte endoseblisterpa%@

Aluminium/aluminium-blisterpakning (blisterpakning eller perforert endose?ﬁ&aEming).

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg og 140 mg tabletter, filmdrasjerte

Eske som inneholder 30 eller 56 filmdrasjerte tabletter i blisterpaknin®; \
Eske som inneholder 30 x 1 eller 56 x 1 filmdrasjerte tabletter i perfore seblisterpakninger.

Ikke alle pakningssterrelser vil ngdvendigvis bli markedsfort. q%
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annenthindtering

Det anbefales a bruke lateks- eller nitrilhansker for si &destmksj on ved handtering av tabletter
som er utilsiktet knust eller brukket for & minsk&ywi for eksponering pa huden.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber deﬁ% 1 overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MAR% INGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll d na, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spania \
oA

ORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

20 mg tabletter, filmdrasjerte

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

Dasatinib Accord 50 mg tabletter, filmdrasjerte
EU/1/21/1540/005
EU/1/21/1540/006
EU/1/21/1540/007
EU/1/21/1540/008

Dasatinib Accord 70 mg tabletter, filmdrasjerte
EU/1/21/1540/009
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EU/1/21/1540/010
EU/1/21/1540/011
EU/1/21/1540/012

Dasatinib Accord 80 mg tabletter, filmdrasjerte
EU/1/21/1540/013
EU/1/21/1540/014
EU/1/21/1540/015
EU/1/21/1540/016

Dasatinib Accord 100 mg tabletter, filmdrasjerte
EU/1/21/1540/017
EU/1/21/1540/018
EU/1/21/1540/019
EU/1/21/1540/020

Dasatinib Accord 140 mg tabletter, filmdrasjerte
EU/1/21/1540/021
EU/1/21/1540/022
EU/1/21/1540/023
EU/1/21/1540/024

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTIL %E/SISTE FORNYELSE

Dato for ferste autorisasjon: 24. mars 2022

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet
legemiddelkontoret (the European Me

N
&
Q

&
\)\g

2

engelig pa nettstedet til Det europeiske
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http://www.ema.europa.eu/
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C.
D

&
VEDLEGGQ\Q

TILVIRKER(E) AN IG FOR BATCH
RELEASE

VILKAR E STRIKSJONER
VEDROR EVERANSE OG BRUK

A KAR OG KRAV TIL
M& SFORINGSTILLATELSEN

AR ELLER RESTRIKSJONER

%)RQRENDE SIKKER OG EFFEKTIV
BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Pharmascience International Limited

1* Floor Iacovides Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue
Nicosia, 1090

Kypros

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2). @

2

C. ANDRE VILKAR OG KRAYV TIL MARKEDSFGRINGSTILLATFL@

- Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) @

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrappo -er) for dette
legemidlet er angitt i EURD-listen (European Union Reference D om gjort rede for i
Artikkel 107¢(7) av direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdaterin RD-listen som publiseres
pa nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret (the Europ edicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VE \\IDE SIKKER OG EFFEKTIV
BRUK AV LEGEMIDLET

- Risikohdndteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelse ennomfoere de nedvendige aktiviteter og
intervensjoner vedrerende legeml ddlo akning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul
1.8.21 markedsf@rmgstlllatelsen ver godkjent pafalgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal se e%

- pa forespeorsel fra eiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

- nar risikohandteri stemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjo ﬂa lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av
at en vilgi K 1 (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.

\)\Q
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE FOR BLISTERPAKNING

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accord 20 mg filmdrasjerte tabletter
dasatinib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 20 mg dasatinib. \%

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: inneholder laktosemonohydrat. Se pakningsvedlegget for %ormaspn

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGS LSE)
v 4

56 filmdrasjerte tabletter K\

60 filmdrasjerte tabletter

56 x 1 filmdrasjert tablett

60 x 1 filmdrasjert tablett

5.  ADMINISTRASJONSMATE ( (ER)

Oral bruk.

Les pakningsvedlegget for bruk. &k

BARN

6. ADVARSE:EEEM@EGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

(o)

Oppbevares utilg é Selig for barn.

7. \E, NTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) 83%
EU/1/21/1540/001 @

EU/1/21/1540/002 \
EU/1/21/1540/003 @.
EU/1/21/1540/004 ,\\

13. PRODUKSJONSNUMMER Q
Lot . Q

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR RING |

)

‘

| 15. BRUKSANVISNING

| 16.  INFORMASJON PA B%%*?RIFT \
Dasatinib Accord 20 mg @

‘ 17. SIKKERH@VORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

o)
Todimensjo, @(0%, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
NNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accord 20 mg tabletter
dasatinib

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN . Sa@
Accord @

«
3.  UTLOPSDATO . \® |

EXP %\\ v

4. PRODUKSJONSNUMMER “< EJ

Lot ®K\‘

5. ANNET

&
\)\g
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE FOR BLISTERPAKNING

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accord 50 mg filmdrasjerte tabletter
dasatinib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 50 mg dasatinib. \%

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: inneholder laktosemonohydrat. Se pakningsvedlegget for me&
G

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST, SE)

56 filmdrasjerte tabletter g Q
60 filmdrasjerte tabletter \

56 x 1 filmdrasjert tablett K
60 x 1 filmdrasjert tablett &

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG, §X1)EE ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.

O

BARN

6. ADVARSEL ON@GEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppbevares u{%&ﬁg for barn.

7. LLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/21/1540/005 @
EU/1/21/1540/006 \%
EU/1/21/1540/007 @
EU/1/21/1540/008 \

13. PRODUKSJONSNUMMER ;\\’

2
&

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVE

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIF

Dasatinib Accord 50 mg &k

‘ 17. SIKKERHETS ING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE
Todimensjonal st@ inkludert unik identitet.
(o]
18. S ETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
ER

PC

SN

NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accord 50 mg tabletter
dasatinib

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Accord \6

3. UTLOPSDATO

EXP 0\\‘

4. PRODUKSJONSNUMMER Q%
Lot . Q

g\
e %—\65

&
\)\g
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE FOR BLISTERPAKNING

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accord 70 mg filmdrasjerte tabletter
dasatinib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 70 mg dasatinib. \%

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: inneholder laktosemonohydrat. Se pakningsvedlegget for me&
G

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST, SE)

56 filmdrasjerte tabletter g Q
60 filmdrasjerte tabletter \

56 x 1 filmdrasjert tablett K
60 x 1 filmdrasjert tablett &

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG, §X1)EE ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.

O

BARN

6. ADVARSEL ON@GEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppbevares u{%&ﬁg for barn.

7. LLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/21/1540/009 @
EU/1/21/1540/010 \%
EU/1/21/1540/011 @
EU/1/21/1540/012 \

13. PRODUKSJONSNUMMER ;\\’

2
&

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVE

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIF

Dasatinib Accord 70 mg &k

‘ 17. SIKKERHETS ING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE
Todimensjonal st@ inkludert unik identitet.
(o]
18. S ETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
ER

PC

SN

NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accord 70 mg tabletter
dasatinib

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Accord \6

3. UTLOPSDATO

EXP 0\\‘

4. PRODUKSJONSNUMMER Q%
Lot . Q

g\
e %—\65

&
\)\g
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE FOR BLISTERPAKNING

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accord 80 mg filmdrasjerte tabletter
dasatinib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 80 mg dasatinib. \%

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: inneholder laktosemonohydrat. Se pakningsvedlegget for me&
G

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST, SE)

30 filmdrasjerte tabletter g Q
56 filmdrasjerte tabletter \

30 x 1 filmdrasjert tablett K
56 x 1 filmdrasjert tablett &

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG, §X1)EE ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.

O

BARN

6. ADVARSEL ON@GEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppbevares u&%&ﬁg for barn.

7. LLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/21/1540/013 @
EU/1/21/1540/014 \%
EU/1/21/1540/015 @
EU/1/21/1540/016 \

13. PRODUKSJONSNUMMER ;\\’

2
&

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVE

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDES

Dasatinib Accord 80 mg &k

‘ 17. SIKKERHETS ING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE
Todimensjonal st@ inkludert unik identitet.
(o]
18. S ETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
ER

PC

SN

NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accord 80 mg tabletter
dasatinib

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Accord \6

3. UTLOPSDATO

EXP 0\\‘

4. PRODUKSJONSNUMMER Q%
Lot . Q

g\
e %—\65

&
\)\g
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE FOR BLISTERPAKNING

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accord 100 mg filmdrasjerte tabletter
dasatinib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 100 mg dasatinib. \%®

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: inneholder laktosemonohydrat. Se pakningsvedlegget for me&
G

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST, SE)

30 filmdrasjerte tabletter g Q
56 filmdrasjerte tabletter \

30 x 1 filmdrasjert tablett K
56 x 1 filmdrasjert tablett &

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG, §X1)EE ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.

O

BARN

6. ADVARSEL ON@GEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppbevares u{%&ﬁg for barn.

7. LLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/21/1540/017 @
EU/1/21/1540/018 \%
EU/1/21/1540/019 @
EU/1/21/1540/020 \

13. PRODUKSJONSNUMMER ;\\’

2
&

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVE

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDES

Dasatinib Accord 100 mg &E

‘ 17. SIKKERHETS ING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE
Todimensjonal st@ inkludert unik identitet.
(o]
18. S ETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
ER

PC

SN

NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accord 100 mg tabletter
dasatinib

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Accord \6

3. UTLOPSDATO

EXP 0\\‘

4. PRODUKSJONSNUMMER Q%
Lot . Q

g\
e %—\65

&
\)\g
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE FOR BLISTERPAKNING

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accord 140 mg filmdrasjerte tabletter
dasatinib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 140 mg dasatinib. \%®

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: inneholder laktosemonohydrat. Se pakningsvedlegget for me&
G

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST, SE)

30 filmdrasjerte tabletter g Q
56 filmdrasjerte tabletter \

30 x 1 filmdrasjert tablett K
56 x 1 filmdrasjert tablett &

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG, §X1)EE ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.
Oral bruk.

O

BARN

6. ADVARSEL ON@GEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppbevares u{%&ﬁg for barn.

7. LLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTLOPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/21/1540/021 @
EU/1/21/1540/022 \%
EU/1/21/1540/023 @
EU/1/21/1540/024 \

13. PRODUKSJONSNUMMER ;\\’

2
&

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVE

‘ 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDES

Dasatinib Accord 140 mg &E

‘ 17. SIKKERHETS ING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE
Todimensjonal st@ inkludert unik identitet.
(o]
18. S ETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — I ET FORMAT LESBART FOR
ER

PC

SN

NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LEGEMIDLETS NAVN

Dasatinib Accord 140 mg tabletter
dasatinib

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Accord \6

3. UTLOPSDATO

EXP 0\\‘

4. PRODUKSJONSNUMMER Q%
Lot . Q

g\
e %—\65

&
\)\g
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Dasatinib Accord 20 mg tabletter, filmdrasjerte

Dasatinib Accord 50 mg tabletter, filmdrasjerte

Dasatinib Accord 70 mg tabletter, filmdrasjerte

Dasatinib Accord 80 mg tabletter, filmdrasjerte

Dasatinib Accord 100 mg tabletter, filmdrasjerte

Dasatinib Accord 140 mg tabletter, filmdrasjerte
dasatinib

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege eller apotek hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det ka k%lem
selv om de har symptomer pé sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert muki @irknin
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: &&2

b
ger

1. Hva Dasatinib Accord er og hva det brukes mot 6

2. Hva du ma vite for du bruker Dasatinib Accord

3. Hvordan du bruker Dasatinib Accord

4. Mulige bivirkninger . Q

5. Hvordan du oppbevarer Dasatinib Accord \

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informas¢

1. Hva Dasatinib Accord er og hva d s mot

Dasatinib Accord inneholder virkestof inib. Dette legemidlet brukes til behandling av

Philadelphia-kromosompositiv (Pat) a ymfoblastisk leukemi (ALL). Det brukes hos voksne
som ikke har hatt nytte av tidlig dling. I tillegg brukes det i kombinasjon med andre
kreftlegemidler hos ungdom Q& over 1 ar med nylig diagnostisert Ph+ ALL. Hos personer
med ALL vokser hvite cell %alles lymfocytter for raskt, og de lever for lenge. Dasatinib
Accord hemmer vekste e leukemicellene.

Kontakt lege hvim spersmal om hvordan Dasatinib Accord virker eller hvorfor denne

medisinen er % il deg.

\ vite for du bruker Dasatinib Accord

2.

BrukyikKke Dasatinib Accord

- dersom du er allergisk overfor dasatinib eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

Snakk med lege hvis du kan vare allergisk.

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege eller apotek for du bruker Dasatinib Accord

. hvis du tar medisiner som virker blodfortynnende cller skal forhindre blodpropper (se
”Andre legemidler og Dasatinib Accord”)

. hvis du har eller har hatt problemer med leveren eller hjertet

. hvis du far pusteproblemer, brystsmerter eller hoste nar du tar Dasatinib Accord. Dette

kan veaere tegn pa vaeskeansamling i lungene eller brystet (noe som kan vere vanligere hos
pasienter fra 65 &r og eldre), eller vaere pa grunn av endringer i blodarene som gér til
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lungene

. hvis du har eller noen gang har hatt en hepatitt B-infeksjon (leverbetennelse som skyldes
smitte med hepatitt B-viruset). Dette er fordi Dasatinib Accord kan fere til at hepatitt B blir
aktiv igjen, noe som i enkelte tilfeller kan vere livstruende. For behandling starter vil du bli
undersgkt ngye av lege med tanke pé tegn pé en slik infeksjon.

. hvis du far blamerker, bladning, feber, kraftig utmattelse og forvirring mens du bruker
Dasatinib Accord, kontakt lege. Dette kan vere tegn pé en type skade i blodarene som
kalles trombotisk mikroangiopati (TMA).

Legen vil regelmessig folge opp tilstanden din, for a sjekke at Dasatinib Accord har den enskede
effekten. Det vil ogsé tas regelmessige blodpregver av deg mens du bruker Dasatinib Accord.

Accord til denne aldersgruppen. Beinvekst og utvikling vil neye overvékes hos barnso
Dasatinib Accord.

Andre legemidler og Dasatinib Accord \'
Snakk med lege dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & b @ legemidler.
.
a

Dasatinib Accord handteres hovedsakelig av leveren. Visse legemidl virke effekten av
Dasatinib Accord nar de tas sammen.

Disse medisinene skal ikke tas sammen med Dasatinib ‘Q
" ketokonazol, itrakonazol — soppdrepende medis

. erytromycin, klaritromycin, telitromycin — antib{&

Barn og ungdom
Ikke gi dette legemidlet til barn under 1 ar. Det er begrenset erfaring med bruk av Dasat&
ker

" ritonavir - en medisin mot virus

" fenytoin, karbamazepin, fenobarbital — til& ing av epilepsi

. rifampicin — til behandling av tuberkulose

- famotidin, omeprazol — medisiner sombTokkerer magesyre

. johannesurt — et reseptfritt naturlege @ el som brukes til 4 behandle depresjon og andre
tilstander (ogsa kjent som Hype perforatum, prikkperikum).

Ikke bruk medisiner som ngytra e* magesyre (antacida slik som aluminiumhydroksid eller
magnesiumhydroksid) 2 time ler 2 timer etter at du tar Dasatinib Accord.

Snakk med lege derso briker medisiner som virker blodfortynnende eller skal forhindre
blodpropper.

Inntak av D i ccord sammen med mat og drikke
Ta ikke Dasatini cord sammen med grapefrukt eller grapefruktjuice.

Gravidi ming
Hvis du‘er gravid eller tror at du kan vaere gravid, m& du umiddelbart si fra til legen.

Dasatinib Accord skal ikke brukes under graviditet med mindre det er strengt nedvendig.
Legen vil diskutere den potensielle risikoen ved & ta Dasatinib Accord under graviditet med deg.
Bade menn og kvinner som bruker Dasatinib Accord anbefales & bruke sikker prevensjon under
behandlingen.

Si ifra til legen hvis du ammer. Amming ber stoppes nar du tar Dasatinib Accord.
Kjoering og bruk av maskiner
Ver spesielt forsiktig ved bilkjering eller bruk av maskiner, i tilfelle du opplever bivirkninger som

svimmelhet eller tdkesyn.

Dasatinib Accord inneholder laktose
Dersom legen din har fortalt deg at du har en intoleranse overfor noen sukkertyper, ber du kontakte
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legen din for du tar dette legemidlet.

Dasatinib Accord inneholder isopropanol
Dette legemidlet inneholder isopropanol, som et reststoff fra tilvirkningsprosessen.

3. Hvordan du bruker Dasatinib Accord

Dasatinib Accord vil kun skrives ut til deg av en lege som har erfaring med behandling av leukemi.
Bruk alltid dette legemidlet neyaktig slik legen har fortalt deg. Kontakt lege eller apotek hvis du er
usikker. Dasatinib Accord forskrives til voksne og barn over 1 ar.

Den anbefalte startdosen til voksne pasienter med Ph+ ALL er 140 mg én gang daglig@

Dosering til barn med Ph+ ALL baseres pa kroppsvekt. %
Dasatinib Accord gis via munnen én gang daglig, enten som Dasatinib Accord ta er
dasatinib pulver til mikstur, suspensjon. Dasatinib Accord tabletter anbefales 1 asienter
som veier mindre enn 10 kg. Pulver til mikstur, suspensjon ber brukes til pasj &om veier
mindre enn 10 kg og pasienter som ikke klarer & svelge tabletter. Dosen x nar man bytter
mellom legemiddelformene (dvs. tabletter og pulver til mikstur, suspeﬂ% a du ber ikke bytte

fra den ene til denandre. \

Legen vil bestemme riktig legemiddelform og dose ut fra Vekte% entuelle bivirkninger og

respons pa behandlingen. Startdosen med Dasatinib Accord ti regnes ut fra kroppsvekt som

vist under: 0\

Kroppsvekt (kg)? dose (mg)

10 til mindre enn 20 kg g

20 til mindre enn 30 kg 60 mg

30 til mindre enn 45 kg 70 mg

minst 45 kg 100 mg

* Tabletten anbefales ikke til pasienter so ier jmindre enn 10 kg. For disse pasientene ber pulver til mikstur,

suspensjon brukes.

Det er ingen doseanbefaling %&atinib Accord hos barn under 1 ar.

Avhengig av hvor godt ingen virker pa deg, kan legen foresla en hayere eller lavere dose,
eller til og med a stoppe andlingen en kort periode. Det kan vaere nedvendig & kombinere flere
tablettstyrker Ve% re eller lavere doser.

@)

| satinib Accord
«@ samme tid hver dag. Tablettene svelges hele. Ikke knus, del eller tygg dem.
afl dod e tabletter. Du kan ikke vaere sikker pa at du far riktig dose dersom du knuser,

Spesielle forholdsregler ved handtering av Dasatinib Accord
Det er usannsynlig at tablettene adelegges, men dersom det skjer, bar andre personer enn pasienten
bruke hansker nar Dasatinib Accord héndteres.

Hvor lenge du skal ta Dasatinib Accord
Ta Dasatinib Accord daglig inntil legen ber deg stoppe. Forsikre deg om at du tar Dasatinib
Accord sé lenge som det er forskrevet.

Dersom du tar for mye av Dasatinib Accord

Kontakt lege umiddelbart hvis du ved et uhell har tatt for mange tabletter. Du kan ha behov for
medisinsk tilsyn.

53



Dersom du har glemt a ta Dasatinib Accord
Du skal ikke ta dobbel dose som erstatning for en glemt tablett. Ta den neste dosen til vanlig tid.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmél om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

- Folgende kan vaere tegn pa alvorlige bivirkninger:

. hvis du har brystsmerter, pustevansker, hoste og besvimelse

. hvis du opplever uventede bledninger eller blimerker uten & ha blitt skadet @

. hvis du finner blod i oppkast, avfering eller urin, eller har sortavfering %

. hvis du far tegn pa infeksjon, slik som feber, kraftige frysninger

- hvis du far feber, sar munn eller hals, blemmedannelse eller avskalling a @eller
slimhinner V&

Kontakt lege umiddelbart om du merker noen av tegnene ovenfor.

N\
Sveert vanlige bivirkninger (kan forekomme hos flere enn 1 av 1 %re)

. Infeksjoner (inkludert bakterielle, virus og sopp) 6

- Hjerte og lunger: kortpustethet

- Fordeyelsesproblemer: diaré, kvalme, oppkast %

. Hud, har, eye, generelt: hudutslett, feber, hevelser riindftansiktet, hender og fotter,

hodepine, kronisk tretthet eller svakhetsfolelse,

- Smerter: muskelsmerter (under eller etter at b ingen avsluttes), magesmerter
(abdominale smerter) ¢

. Prever kan vise: lavt antall blodplater, 1% all hvite blodceller (ngytropeni), blodmangel

(anemi), vaskedannelse rundt lunget

Vanlige bivirkninger (kan forekom pp til 1 av 10 brukere)

. Infeksjoner: lungebetenne virus-infeksjon (inkludert cytomegalovirus (CMV)),
infeksjon i gvre luftveier, a( nfeksjon i blod eller vev (inkludert mindre vanlig tilfeller

med dedelig utfall)
. Hjerte og lunger: hj @, uregelmessig hjerteslag, hjertesvikt, svak hjertemuskel, hoyt
blodtrykk, ekt blo 1 lungene, hoste

- Fordeyelsesprob : appetittforstyrrelser, smaksforstyrrelser, oppblast eller stinn mage
(abdomen) nnelse i tarmen, forstoppelse, halsbrann, munnsér, vektekning, vekttap,
magekata

. Hud, ha , generelt: kribling i huden, klge, terr hud, akne, betennelse i huden,

yd i grene, hartap, betydelig svetting, synspéavirkning (inkluderer takesyn,
relser), terre gyne, blamerker, depresjon, sgvnlgshet, hetetokter, svimmelhet,

stats (blamerker), spisevegring, sevnighet, generaliserte hevelser
- rter: leddsmerter, muskelsvakhet, brystsmerter, smerter rundt hender og fotter,
rysninger, stivhet i muskler og ledd, muskelkramper
. Prover kan vise: vaeskedannelse rundt hjertet, veeske i lungene, hjerterytmeforstyrrelser,

febril neytropeni, mage/tarmbladning, heyt niva av urinsyre i blodet

Mindre vanlige bivirkninger (kan forekomme hos opp til 1 av 100 brukere)

. Hjerte og lunger: hjerteinfarkt (inkludert dedelig utfall), betennelse i hjerteposen (hinne
rundt hjertet), uregelmessig hjerteslag, brystsmerter pa grunn av manglende blodtilfersel til
hjertet (angina), lavt blodtrykk, innsnevring av luftveiene som kan fore til pustebesveer,
astma, gkt blodtrykk i arteriene (blodarene) i lungene

. Fordeyelsesproblemer: betennelse i bukspyttkjertelen, magesar, betennelse i spisereret,
oppsvulmet mage (abdomen), rift i endetarmen, svelgevansker, betennelse i galleblaren,
blokkerte galleganger, gastrogsofagal refluks (en tilstand der syre og annet mageinnhold
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kommer tilbake opp i svelget)

Hud, hir, eye, generelt: allergisk reaksjon inkludert emme, rede kuler i huden (erythema
nodosum), angst, forvirringstilstand, humersvingninger, lavere seksualdrift, besvimelse,
skjelving, gyebetennelse som forer til radhet eller smerte, en hudsykdom karakterisert av
eomme, rode, veldefinerte flekker med plutselig innsettende feber og ekt antall hvite
blodceller (noytrofil dermatose), herselstap, lyssensitivitet, synssvekkelse, okt
tareproduksjon, pigmentforstyrrelse, betennelse i underhudsfett, sar i huden, blemmer 1
huden, neglesykdom, hérsykdom, hdnd-fotsyndrom, nyresvikt, hyppig vannlating,
brystforsterrelse hos menn, menstruasjonsforstyrrelser, generell svakhet og ubehag, dérlig
funksjon i skjoldbruskkjertelen, mister balansen nar du gér, osteonekrose (en sykdom som
reduserer blodstremmen til bein, noe som kan fere til beintap og beinded), artritt, opphovnet
hud ethvert sted pé kroppen

Smerter: betennelse i blodarer som kan forarsake radhet, emhet og hevelse, senebetgnuelse
Hjerne: hukommelsestap z
Prever kan vise: unormale blodpreveresultater og mulig nedsatt nyrefunks;j s% ge
av avfallsprodukter fra den deende svulsten (tumorlysesyndrom), lave nivéer, ini
blodet, lavt niva av lymfocytter (en type hvite blodceller) i blodet, hoyt k @nivé 1
blodet, hovne lymfeknuter, hjerneblgdning, uregelmessighet i hjertets e aktivitet,
forsterret hjerte, leverbetennelse, protein i urinen, forheyet kreati se (et enzym
som hovedsakelig finnes i hjertet, hjernen og i skjelettmuskel), fo X roponin (et enzym
som hovedsakelig finnes i hjerte og skjelettmuskulatur), forhe a
glutamyltransferase (et enzym som hovedsakelig finnes i le lkelignende vaeske rundt

lungene (kylotoraks) q
Sjeldne bivirkninger (kan forekomme hos opp til 1 av ere)

Hjerte og lunger: forstorrelse av hjertets hoyre v , betennelse 1 hjertemuskelen, en
rekke tilstander som felge av blokkering av b %rsel til hjertemuskelen (akutt
koronarsyndrom), hjertestans (stans av bl @fra hjertet), sykdom i hjertearteriene,
betennelse i vevet som dekker hjerte og odpropper, blodpropper i lungene
Fordeyelsesproblemer: tap av ned %\a@ringss‘[offer som proteiner fra
fordeyelseskanalen, forstoppelse, an (en unormal apning fra endetarmen til huden
rundt endetarmen), nedsatt nyref; , diabetes

Hud, har, eye, generelt: krampe ennelse pa synsnerven som kan fore til fullstendig eller
delvis synstap, blé-lilla fle den, unormalt hey funksjon av skjoldbruskkjertelen,
betennelse i skjoldbrus %en, ataksi (en tilstand som er forbundet med manglende
muskelkoordinering) er med a ga, spontanabort, betennelse i blodarene i huden,
hudfibrose
Hjerne: slag, mi ig episode av nevrologisk dysfunksjon pa grunn av tap av
blodtilfersel, #erveldmmelse 1 ansiktet, demens

?alvorlig allergisk reaksjon

evev og skjelett: forsinket sammensmelting av de avrundede endene som
pifyser), saktere eller forsinket vekst

mgjq
re & ivirkninger med hyppighet ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige

dafa)

etennelse 1 lungene
Blodning i magen eller tarmen som kan forérsake ded
En tidligere gjennomgétt hepatitt B-infeksjon (leverinfeksjon) kan aktiveres péd nytt
(tilbakefall)
En reaksjon med feber, blemmer pa huden og sardannelse i slimhinnene
Nyresykdom med symptomer som inkluderer veeskeopphopning (edem) og unormale
laboratoriepraver, slik som protein i urinen og lavt proteinniva i blodet
Skade pa blodarer, kjent som trombotisk mikroangiopati (TMA), inkludert redusert antall
rede blodceller, redusert antall blodplater og dannelse av blodpropper

Legen vil sjekke deg for noen av disse reaksjonene under behandlingen din.
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Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som
ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsé melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved a melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Dasatinib Accord
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlapsdatoen som er angitt pa blisterbrettet eller esken etter
”EXP”. Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden. @

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetinglser. \%

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfa @pﬁ apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene @ 1l & beskytte

miljoet.
0\

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon Samm@&ng av Dasatinib
Accord

" Virkestoff er dasatinib. Hver filmdrasjerte tablett r@e 0 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg,
100 mg eller 140 mg dasatinib.

. Andre innholdsstoffer er:
= Tablettkjerne: laktosemonohydrat ( 2 “Dasatinib Accord inneholder
laktose”), hydroksypropylcellulosgs ystallinsk cellulose,

metakrylsyremetakrylatkopoly ), talkum, krysskarmellosenatrium,
magnesiumstearat
. Filmdrasjering: hypromel 464), titandioksid (E 171), triglyserider av middels

kjedelengde \ l

Hvordan Dasatinib Accord g innholdet i pakningen
Dasatinib Accord 20 mg: rasjerte tabletten er hvit til off-white, rund og 5,6 mm i diameter,
med "DAS” preget pa ¢ g ”20” pa den andre.

Dasatinib Accor g: den filmdrasjerte tabletten er hvit til off-white, oval og 5,7 x 10,6 mm,
med "DAS” ptegetpi cn side og ’50” pa den andre.

Dasatinib 0 mg: den filmdrasjerte tabletten er hvit til off-white, rund og 8,7 mm 1
diam AS” preget pa en side og ”’70” pa den andre.

Dasatinily’ Accord 80 mg: den filmdrasjerte tabletten er hvit til off-white, trekantet og 9,9 x
10,2 mm, med "DAS” preget pa en side og 80 pa den andre.

Dasatinib Accord 100 mg: den filmdrasjerte tabletten er hvit til off-white, oval og 7,1 x 14,5 mm,
med "DAS” preget pé en side og 100 p& den andre.

Dasatinib Accord 140 mg: den filmdrasjerte tabletten er hvit til off-white, rund og 11 mm i diameter,
med "DAS” preget pé en side og 140 p& den andre.

Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg eller 70 mg tabletter, filmdrasjerte er tilgjengelig i esker som

inneholder 56 eller 60 filmdrasjerte tabletter, og i esker som inneholder 56 x 1 eller 60 x 1
filmdrasjerte tabletter i perforerte endoseblisterpakninger.
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Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg eller 140 mg tabletter, filmdrasjerte er tilgjengelig i esker som
inneholder 30 eller 56 filmdrasjerte tabletter, og i esker som inneholder 30 x 1 eller 56 x 1
filmdrasjerte tabletter i perforerte endoseblisterpakninger.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.

Innehaver av markedsferingstillatelsen
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spania

Tilvirker @
Pharmascience International Limited \6

1* Floor Iacovides Tower, 81-83 Griva Digeni Avenue

Nicosia, 1090

Kypros @
Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert ‘\\

Andre informasjonskilder
Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettst
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://wW
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http://www.emea.europa.eu/
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