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1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Dasatinib Accord 20 mg filmdragerade tabletter Q
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg dasatinib. \Q
Hjdlpdmne med kind effekt \\

Varje filmdragerad tablett innehaller 27 mg laktos (som monohydrat). 6

Dasatinib Accord 50 mg filmdragerade tabletter @K

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg dasatinib. . K

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 67,5 mg laktos (som morgo@nt).

Dasatinib Accord 70 mg filmdragerade tabletter \b
Varje filmdragerad tablett innehaller 70 mg dasatinib. Oé

Hjdlpdimne med kind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 94,5 mg lq{@ (som monohydrat).

Dasatinib Accord 80 mg filmdragerade table
Varje filmdragerad tablett innehaller 8\ asatinib.

Hjdlpdimne med kind effekt @
Varje filmdragerad tablett inne@r 108 mg laktos (som monohydrat).

Dasatinib Accord 100 mg’ f ragerade tabletter
Varje filmdragerad tabl\'mnehaller 100 mg dasatinib.

Hjdlpimne med kca%ffekt

Varje filmdra e@\fablett innehaller 135,0 mg laktos (som monohydrat).

HWmne med kand effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 189 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Dasatinib Accord 20 mg filmdragerade tabletter
Vita till benvita, runda, 5,6 mm i diameter, dragerade tabletter priaglade pa den ena sidan med
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”DAS” och 20” pa den andra sidan.

Dasatinib Accord 50 mg filmdragerade tabletter
Vita till benvita, ovala, 5,7 x 10,6 mm, dragerade tabletter praglade pa den ena sidan med "DAS”
och ”50” pa den andra sidan.

Dasatinib Accord 70 mg filmdragerade tabletter
Vita till benvita, runda, 8,7 mm i diameter, dragerade tabletter priaglade pa den ena sidan med
”DAS” och ’70” pa den andra sidan.

Dasatinib Accord 80 mg filmdragerade tabletter
Vita till benvita, triangelformade, 9,9 x 10,2 mm, dragerade tabletter praglade pa den ena sidan

med "DAS” och ”80” pa den andra sidan. Q
0\0

Dasatinib Accord 100 mg filmdragerade tabletter N Q
Vita till benvita, ovala, 7,1 x 14,5 mm, dragerade tabletter pridglade pa den ena sida?%q 'DAS”

och 7’100 pé den andra sidan. @

Dasatinib Accord 140 mg filmdragerade tabletter ’é

Vita till benvita, runda, 11 mm i diameter, dragerade tabletter préiglade.p@e ena sidan med
*

”DAS” och ”140” pa den andra sidan. s\o
4. KLINISKA UPPGIFTER ’?D.Q
4.1 Terapeutiska indikationer Oé

Dasatinib Accord ér indicerat f6r behandling av Vuxrgatienter med:
. Ph+ akut lymfatisk leukemi (ALL) med resf{%& eller intolerans mot tidigare behandling.

. nydiagnostiserad Ph+ akut lymfat mi (ALL) i kombination med kemoterapi.

Dasatinib Accord &r indicerat for behandliné@iatriska patienter med:
e
t

4.2 Dosering och administreri i

Behandling ska inledas av;n@lére med erfarenhet av att diagnostisera och behandla patienter med

leukemi.
, X
Dosering 6\6

Vuxna patient
Den rekom rade startdosen for Ph+ ALL ar 140 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.4).

Pedin&'population (Ph+ ALL)

D set‘@en for barn och ungdomar baseras pa kroppsvikt (se tabell 1). Dasatinib tas oralt en gédng
dz;g\{'ﬁn antingen som Dasatinib Accord filmdragerade tabletter eller som dasatinib pulver till oral
suspension. Dosen bor rdknas om var tredje manad pa grund av viktdndring, eller oftare om
nodvindigt. Tabletter rekommenderas inte till patienter som véger mindre @n 10 kg. Pulver till oral
suspension ska anvéndas till dessa patienter. Dosokning eller dosminskning rekommenderas
enligt patientens svar och tolerabilitet. Det finns ingen erfarenhet av behandling med Dasatinib

Accord hos barn under 1 ar.

Dasatinib Accord filmdragerade tabletter och dasatinib pulver till oral suspension &r inte
bioekvivalenta. Patienter som kan sviélja tabletter och som behdver byta frén dasatinib pulver till
oral suspension till Dasatinib Accord tabletter, eller patienter som inte kan svilja tabletter och
Onskar byta till oral suspension, kan goéra det under forutsattning att ratt
doseringsrekommendation foljs.



Den rekommenderade dagliga startdosen av Dasatinib Accord for pediatriska patienter framgar av
tabell 1.

Tabell 1: Dosering av Dasatinib Accord tabletter for pediatriska patienter med Ph+ ALL

Kroppsvikt (kg)" Daglig dos (mg)
10 - <20 kg 40 mg
20-<30kg 60 mg
30-<45kg 70 mg

>45kg 100 mg

Tabletter rekommenderas inte till patienter som véger mindre dn 10 kg; pulver till oral

suspension ska anvéndas till dessa patienter. Q
Behandlingstid \Q
I kliniska studier fortsatte behandlingen med dasatinib av vuxna med Ph+ ALL till
sjukdomsprogression eller till dess den inte ldngre tolererades av patienten. Effekte(&h stoppa
behandlingen, for langsiktigt sjukdomsutfall, efter det att ett cytogenetiskt ell lart svar
[inklusive fullstindigt cytogenetiskt svar (CCyR), betydande molekylart sv R) och MR4.5]

uppnaétts har inte undersokts.

I kliniska studier fortsatte behandlingen med dasatinib av barn med QLL kontinuerligt i
maximalt tva ér, i tilldgg till behandlingsperioder med kemoterapj %r patienter som dérefter
genomgdr stamcellstransplantation, kan behandling med dasaﬁ?@nséitta ytterligare ett ar efter

transplantationen. \ l

For att erhélla den rekommenderade dosen finns Dasati Qccord tillgédnglig som 20 mg, 50 mg,
70 mg, 80 mg, 100 mg och 140 mg filmdragerade tablegter. Dosokning eller dosminskning
rekommenderas enligt patientens respons och tole@ih et.

Doshéjning q
I kliniska studier pa vuxna patienter me ‘ALL tilldts doshojning till 180 mg en gang dagligen
(Ph+ ALL) hos patienter som inte uppn ett hematologiskt eller cytogenetiskt svar med den

rekommenderade startdosen. @

Doshéjning rekommenderas int&Jor barn med Ph+ ALL eftersom Dasatinib Accord gesi
kombination med kemotes ill dessa patienter.

Dosjustering vid bive@w
Myelosuppressiong\

I kliniska studie erades myelosuppression genom behandlingsuppehall, dosreduktion eller att
behandlinge tudieldkemedlet avslutades. Transfusioner med trombocyter och roda
blodkropp rdes nir det anségs lampligt. Behandling med hematopoetisk tillvaxtfaktor har
atienter med kvarstdende myelosuppression. Riktlinjer for dosjustering for vuxna
redovisas tabell 2. Riktlinjer for dosjustering for pediatriska patienter med Ph+ ALL som

ngdfas i kombination med kemoterapi redovisas i ett separat stycke efter tabellerna.




Tabell 2:

Dosjustering vid neutropeni och trombocytopeni hos vuxna

Vuxna med Ph+ ALL ANC-
(startdos 140 mg en virde < 0,5 x 10%/1
gang dagligen) och/eller
trombocyter
<10 x 10%1

1 Kontrollera om cytopenin ar relaterad till

leukemin (benmérgsaspiration eller biopsi).

Om cytopenin inte dr leukemirelaterad, sitt ut
behandlingen till dess ANC > 1,0 x 10%/1 och
trombocyterna > 20 x 10%1och &teruppta
behandlingen med den ursprungliga
startdosen.

Vid recidiv av cytopeni, upprepa steg 1 och
fortsétt behandlingen med en minskad dos
pa 100 mg en gang dagligen (andra tillfdllet)
eller 80 mg en gang dagligen (tredj @
tillfallet).

>

Om cytopenin ar relaterad & \&min,
overvig doshdjning till 1 en gang
dagligen. .

XS

ANC: absolute neutrophil count (absolut antal neutrofiler)

For pediatriska patienter med Ph+ ALL rekommenderas ingen do@i6
hematologiska toxiciteter av grad 1-4. Om neutropeni och/ellgr
behandlingsperiod forsenas med mer dn 14 dagar, gor upp
ateruppta behandlingen med samma dosering nir nista be@h
neutropenin och/eller trombocytopenin kvarstar, och
ytterligare 7 dagar, gér en benmérgsundersdkning o

blaster. Om benmargens celluléritet ar < 10 %, sé

> 500/ul (0,5 x 10%1), behandlingen kan sen &t
ar > 10 %, overvag dterupptagande av behan

Icke-hematologiska biverkningar

Om en mattlig, grad 2, icke-hemato
avbrytas till dess biverkningen aykh
aterupptas med samma dos om

\
O
ing 1 hindelse av
ocytopeni medfor att ndsta
asatinib-behandlingen och
ingsperiod ar igang. Om
andlingsperiod forsenas med

i . L
@edéma celluléritet och procentandel av

andlingen med dasatinib till dess ANC
as med full dos. Om benmaérgens cellularitet

med dasatinib.

x biverkning utvecklas med dasatinib, ska behandlingen
at eller atergéatt till ursprungsvérdet. Behandlingen bor
ta ar forsta gangen biverkningen intraffar eller med reducerad

dos om biverkningen forekommit tidigare. Om en svér, grad 3 eller 4, icke-hematologisk

biverkning utvecklas med
Dérefter kan behandli

biverkningens initi
dagligen rekom
fran 100 mg e

ur g]utnzng

tinib maste behandlingen séttas ut till dess biverkningen avklingat.
, om ladmpligt, aterupptas med en minskad dos beroende pa
righetsgrad. For patienter med Ph+ ALL som fatt 140 mg en gang
ras dosminskning till 100 mg en géng dagligen med ytterligare minskning
g dagligen till 50 mg en géng dagligen vid behov. For pediatriska patienter
ed icke-hematologiska biverkningar, kan dosen vid behov minskas en niva enligt
1onerna for dosjustering vid hematologiska biverkningar som anges ovan.

O eurautgjutning diagnostiserats, bor behandling med dasatinib avbrytas tills patienten
undersokts och dr symtomf{ri eller har atergétt till ursprungsstatus. Om tillstdndet inte forbéttras
inom ungefar en vecka, bor behandling med diuretika eller kortikosteroider eller bada samtidigt
overvagas (se avsnitt 4.4 och 4.8). Efter normalisering efter forsta episoden, bor aterintroduktion
av dasatinib pa samma dosniva dvervégas. Efter normalisering efter pafoljande episoder, bor
dasatinib aterintroduceras pa en lidgre dosniva. Efter normalisering efter en svar (grad 3 eller 4)
episod, kan behandlingen, om lampligt, aterupptas pa en lagre dosniva beroende pa biverkningens

initiala svérighetsgrad.

Dosreduktion vid samtidig anvindning av potenta CYP3A4-hdmmare
Samtidig anvéndning av potenta CYP3 A4-hdmmare och grapefruktjuice med Dasatinib Accord bor
undvikas (se avsnitt 4.5). Om mojligt bor en alternativ samtidig medicinering med ingen eller
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minimal enzymhammande effekt vdljas. Om Dasatinib Accord ska administreras med en potent
CYP3A4-hdmmare, 6verviag dosminskning till:

. 40 mg dagligen for patienter som tar Dasatinib Accord 140 mg tabletter dagligen

. 20 mg dagligen for patienter som tar Dasatinib Accord 100 mg tabletter dagligen

. 20 mg dagligen for patienter som tar Dasatinib Accord 70 mg tabletter dagligen

For patienter som tar Dasatinib Accord 60 mg eller 40 mg dagligen, 6vervag dosuppehall till dess
anvandning av CYP3A4-hdmmaren &r avslutad, eller byt till en ldgre dos genom att anvinda
formuleringen av dasatinib pulver till oral suspension (se produktresumén for dasatinib pulver till
oral suspension). Till&t en washout-period pé ungefér 1 vecka efter avslutad anvindning av
hammaren, innan Dasatinib Accord sétts in igen.

Dessareducerade doser av Dasatinib Accord véntas justera arean under kurvan (AUC) till detg
intervall som observerades utan CYP3A4-himmare. Kliniska data finns emellertid inte ‘\
tillgdngliga for dessa dosjusteringar hos patienter som fatt potenta CYP3A4-hdmmare.
Dasatinib Accord inte tolereras efter dosreduktion ska antingen anvéndningen av de nta
CYP3 A4-hdmmaren upphora eller uppehéll i behandling med Dasatinib Accord tills
anvandningen av hdmmaren har avbrutits. Tillat en washout- period pa ung % cka efter
avslutad anvindning av himmaren, innan Dasatinib Accord-dosen dokas.

S“éirskilda populationer S\OK

Aldre
Inga kliniskt relevanta aldersrelaterade farmakokinetiska skillrga@ﬂr setts hos dessa patienter.
Inga specifika dosrekommendationer 4r nddvindiga till dldre;

Nedsatt leverfunktion 6

Patienter med latt, méttligt eller svart nedsatt leverfu kan anvidnda den rekommenderade
startdosen. Dasatinib Accord ska dock anvédndas med iktighet hos patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion 9@
Inga kliniska studier har genomforts mts%}e inib hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Eftersom njurclearance av dasatinib ss metaboliter dr < 4 % forvantas ingen minskning av
totalclearance hos patienter med ufficiens.

Administreringssatt
Dasatinib Accord maste ac istreras oralt.

For att uppratthalla en se vent dosering och minimera risken for hudexponering far de
filmdragerade tabl 1nte krossas, brytas, eller tuggas, de maste sviljas hela. Filmdragerade
tabletter ska inte di geras eftersom exponeringen hos patienter som fér en dispergerad tablett &r
léagre dn hos de m svéljer en hel tablett. For pediatriska patienter med Ph+ ALL som inte kan
svélja tablet ns dasatinib pulver till oral suspension att tillga.

Dasatlm rd kan tas med eller utan foda och ska genomgéende tas antingen pa morgonen eller
pé kyt se avsnitt 5.2). Dasatinib Accord ska inte tas med grapefrukt eller grapefruktjuice (se

av% .

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Kliniskt relevanta interaktioner

Dasatinib dr substrat for och himmare av cytokrom P450 (CYP) 3A4. Det kan darfér mojligen
interagera med andra samtidigt administrerade ldkemedel som primért metaboliseras av eller
modulerar aktiviteten hos CYP3A4 (se avsnitt 4.5).




Samtidig anvdndning av dasatinib och andra ldkemedel eller substanser som kraftigt hAmmar
CYP3A4 (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, erytromycin, klaritromycin, ritonavir, telitromycin,
grapefruktjuice) kan 6ka exponeringen for dasatinib. Samtidig administrering av potenta
CYP3A4-hammare rekommenderas darfor inte till patienter som far dasatinib (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvdndning av dasatinib och ldkemedel som inducerar CYP3A4 (t.ex. dexametason,
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital eller naturldkemedel innehéllande Hypericum
perforatum (aven kand som johannesort)) kan kraftigt minska exponeringen for dasatinib och
darigenom Oka risken for terapisvikt. Till patienter som far dasatinib bor darfor alternativa
samtidiga lidkemedel med mindre potential for induktion av CYP3A4 viljas (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvdndning av dasatinib och ett CYP3A4-substrat kan 6ka exponeringen for

CYP3 A4-substratet. Forsiktighet bor darfor iakttas nir dasatinib administreras samtidigt med
CYP3A4-substrat med smalt terapeutiskt intervall, som t.ex. astemizol, terfenadin, cisap'f'Q
pimozid, kinidin, bepridil eller ergotalkaloider (ergotamin, dihydroergotamin) (se avsr@S).

*
Samtidig anvdndning av dasatinib och en histamin-2(H,)-antagonist (t. ex. famo%)@,’
protonpumpshdmmare (t.ex. omeprazol) eller aluminiumhydroxid/magnesi xid kan
minska exponeringen for dasatinib. H»-antagonister och protonpumpsham ommenderas

dérfor inte och medel innehallande aluminiumhydroxid/magnesiumhydroXid bor ges minst
2 timmar fore eller 2 timmar efter administrering av dasatinib (se av&@j).

"\

Sérskilda populationer RS ?

Baserat pa resultaten fran en farmakokinetisk studie med enkel an patienter med latt, mattligt
eller svart nedsatt leverfunktion anvinda den rekommend startdosen (se avsnitt 5.2). Pa
grund av studiens begriansningar rekommenderas forsikt vid administrering av dasatinib till
patienter med nedsatt leverfunktion. Q

Viktiga biverkningar K@

Myelosuppression

Behandling med dasatinib ar férknippadw mi, neutropeni och trombocytopeni. Dessa
biverkningar intréffar tidigare och mer% ent hos patienter med KML i avancerad fas eller med
Ph+ ALL 4n hos patienter med KMLgpykronisk fas. For vuxna patienter med KML i avancerad fas
eller med Ph+ ALL, som behand d dasatinib som monoterapi, ska fullstindig blodbild tas
en gang i veckan de forsta 2 m4 rna, darefter en gang i manaden eller nér kliniskt indicerat.
For vuxna och pediatriska pafjenter med KML i kronisk fas ska fullstandig blodbild tas varannan
vecka under 12 veckor, da r var tredje manad eller nar kliniskt indicerat. For pediatriska
patienter med Ph+ AL \pm behandlas med dasatinib i kombination med kemoterapi, ska
fullstéindig blodbil yre behandlingsstart av varje period med kemoterapi och nér kliniskt
indicerat. Under éblideringsperioderna med kemoterapi ska fullstdndig blodbild tas varannan
dag tills dterh§ g skett (se avsnitt 4.2 och 4.8). Myelosuppression ér i allmidnhet reversibel och
hanteras va is genom att tillfalligt avbryta behandlingen med dasatinib eller minska dosen.

Blo"dnﬁ' #

Hes patienter med KML i kronisk fas (n=548), hade 5 patienter (1 %) som behandlats med
dz;sxéfﬁib blodningar av grad 3 eller 4. I kliniska studier pé patienter med KML i avancerad fas
som fick den rekommenderade dosen av dasatinib (n=304), intrdffade svar blédning i det centrala
nervsystemet (CNS) hos 1 % av patienterna. Ett fall hade dodlig utgéng och var forknippat med
Common Toxicity Criteria (CTC) grad 4 trombocytopeni. Gastrointestinal blodning av grad 3 eller
4 intrdffade hos 6 % av patienterna med KML i avancerad fas och krévde vanligtvis avbrytande av
behandlingen och transfusioner. Andra blodningar av grad 3 eller 4 intraffade hos 2 % av
patienterna med KML i avancerad fas. De flesta blodningsrelaterade biverkningar hos dessa
patienter var forknippade med trombocytopeni av grad 3 eller 4 (se avsnitt 4.8). Dessutom
indikerar trombocytanalyser in vitro och in vivo att paverkan péa trombocytaktiveringen &r
reversibel vid behandling med dasatinib.

Forsiktighet bor iakttas om patienter maste ta lakemedel som hammar trombocytfunktionen eller
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antikoagulantia.

Viitskeretention

Dasatinib dr forknippat med vétskeretention. I fas IlI-studien pé patienter med nydiagnostiserad
KML i kronisk fas, rapporterades vétskeretention av grad 3 eller 4 hos 13 patienter (5 %) i den
dasatinib-behandlade gruppen och hos 2 patienter (1 %) i den imatinib-behandlade gruppen efter
minst 60 ménaders uppfoljning (se avsnitt 4.8). Hos alla dasatinibbehandlade patienter med KML
i kronisk fas intrdffade svar vitskeretention hos 32 patienter (6 %) som fick rekommenderad dos
av dasatinib (n=548). I kliniska studier pa patienter med KML i avancerad fas eller Ph+ ALL, som
fick rekommenderad dos av dasatinib (n=304), rapporterades vétskeretention av grad 3 eller 4 hos
8 % av patienterna, vilket inkluderade pleurautgjutning och perikardiell utgjutning av grad 3 eller
4 hos 7 % respektive 1 % av patienterna. Hos dessa patienter rapporterades lungédem respektive
pulmonell arteriell hypertension (PAH) av grad 3 eller 4 hos 1 % av patienterna.

*

Patienter som utvecklar symtom som tyder pa pleurautgjutning, som t.ex. dyspné ellerst sta bor
utvdrderas med lungrontgen. Pleurautgjutning av grad 3 eller 4 kan kriava thorako \Q och
syrgasbehandling. Vitskeretentionsbiverkningar hanterades pé sedvanligt sétt m c%’
understddjande vérdinsatser som inkluderade diuretika eller kortvariga steroidk se avsnitt 4.2
och 4.8). Patienter som &r 65 ar eller dldre far oftare biverkningar som ple jutning, dyspné,
hosta, perikardiell utgjutning och hjértsvikt 4n yngre patienter och ska d for onitoreras
noggrant. Fall av kylothorax har ocksa rapporterats hos patienter me érautg]utmng (se

avsnitt 4.8).

Pulmonell arteriell hypertension (PAH) ¢ Q
PAH (prekapillar pulmonell arteriell hypertension konfirm: enom hogersidig
hjartkateterisering) har rapporterats som en biverkan a\@ 1nib-behandling (se avsnitt 4.8).

PAH rapporterades i dessa fall efter initiering av das behandling men dven efter mer én ett
ars behandling.

Patienter bor utvérderas for tecken och symt@% underliggande kardiopulmonell sjukdom fore
initiering av dasatinib- behandhng Ekokar@g 1 ska goras nar behandling inleds hos alla
patienter som har symtom pa hjartsjuk (@och overvagas hos patienter med riskfaktorer for hjart-
eller lungsjukdom. Patienter som ut r dyspné och trétthet efter initiering av behandling bor
utvirderas for vanliga etiologier 10% erande pleurautgjutning, lungddem, anemi eller
lunginfiltration. Enligt rekom tonerna for hur icke-hematologiska biverkningar ska
hanteras (se avsnitt 4.2) bor dose reduceras eller behandlingen avbrytas under utviarderingen.

Om ingen orsak hittas, ellt ingen forbattring sker efter dosreduktion eller behandlingsavbrott,
bor PAH 6verviégas. Diagnos stills enligt normal klinisk praxis. Om PAH konfirmeras ska
dasatinib-behandli @Vslutas for gott. Uppfoljning bor ske enligt normal klinisk praxis.

Forbattringar i he namiska och kliniska parametrar har observerats for dasatinib-behandlade
patienter meﬁ&@ efter avslutad dasatinib-behandling.
T-forld

In vigr a tyder pa att dasatinib mojligen kan forldnga den kardiella ventrikuldra
re oléermgen (QT-intervallet) (se avsnitt 5.3). Hos 258 dasatinib-behandlade patienter och
atinib-behandlade patienter med minst 60 méanaders uppfoljning i fas I1I-studien pa
patlenter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas, rapporterades QTc-férldngning hos 1 patient
(<1 %) 1 varje grupp som biverkning.
Medianférdandringen i QTcF fran ursprungsvirdet var 3,0 msek hos dasatinib-behandlade
patienter jamfort med 8,2 msek hos imatinib-behandlade patienter. Hos en patient (< 1 %) i varje
grupp var QTcF > 500 msek. Hos 865 patienter med leukemi som behandlats med dasatinib i
kliniska fas II-studier var de genomsnittliga fordndringarna fran utgangsvardet for QTc-intervallet
enligt Fridericia metod (QTcF) 4-6 msek; de 6vre 95 %-iga konfidensintervallerna for alla
genomsnittliga fordndringar fran utgangsviardet var < 7 msek (se avsnitt 4.8).
Av de 2 182 patienter med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-behandling som erhdll
dasatinib i kliniska studier rapporterades QTc-forldngning som en biverkning for 15 (1 %)
patienter. Hos tjugoen av dessa patienter (1 %) var QTcF > 500 msek.
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Dasatinib bor ges med forsiktighet till patienter som har eller kan utveckla ett forlangt
QTc-intervall. Till denna kategori hor patienter med hypokalemi eller hypomagnesemi, patienter
med kongenital QT-forléngning, patienter som tar antiarytmika eller andra ldkemedel som leder
till QT-forlangning och patienter som behandlas med kumulativt hoga doser av antracyklin.
Hypokalemi eller hypomagnesemi bor korrigeras innan dasatinib administreras.

Hjdrtbiverkningar
I en randomiserad klinisk studie, som inkluderade patienter med tidigare hjartsjukdom, studerades
dasatinib hos 519 patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas. Hos patienter som tagit
dasatinib rapporterades hjartbiverkningarna hjértsvikt/hjartdysfunktion, perikardiell utgjutning,
arytmier, palpitationer, QT-intervallforldngning samt myokardinfarkt (inklusive fatal).
Hjértbiverkningar var mer frekventa hos patienter med riskfaktorer eller tidigare hjértsjukdo
Patienter med riskfaktorer (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes) eller tidigare hjértsju
(t.ex. tidigare perkutan koronarintervention, dokumenterad kransartarsjukdom) bor no@

sé som

monitoreras med avseende pa kliniska tecken eller symtom som tyder pa hjartdysfi
brostsmartor, andfaddhet och diafores.

Om dessa kliniska tecken eller symtom utvecklas, rekommenderas léikarenSxF ryta
administreringen av dasatinib och dvervéga behovet av alternativ KML-specifik behandling. Efter
normalisering bor en funktionell bedomning utféras innan dasatinib—lng aterupptas.
Dasatinib- behandling kan aterupptas pa ursprunglig dosniva vid mildakmattliga biverkningar

(< grad 2) och pd en ldgre dosniva vid svéra biverkningar (> gra@nﬂ{ése avsnitt 4.2). Patienter som
fortsétter med behandling bor monitoreras periodiskt. @,

Patienter med okontrollerad eller betydande kardiovask@ukdom var inte inkluderade i de
kliniska studierna. Q

Trombotisk mikroangiopati (TMA) @
BCR-ABL-tyrosinkinashdmmare har forknip &ned trombotisk mikroangiopati (TMA), inklusive
individuella fallrapporter for dasatinib (se 4.8). Om laboratorieanalyser eller kliniska
undersokningar pavisar TMA hos en pati om tar dasatinib, ska behandlingen med dasatinib
avbrytas och en grundlig utvarderingav A goras, inklusive ADAMTS13-aktivitet och anti-
ADAMTSI 3—antikroppsbestéimniﬂg;‘%éhandling med dasatinib ska inte aterupptas om mangden
anti-ADAMTS13-antikroppar 4 0jd samtidigt som ADAMTS]13-aktiviteten arlag.

Hepatit B-reaktivering "(Q'S

Hos kroniska birare av ¥igpatit B virus har reaktivering av hepatit B forekommit efter att dessa

patienter fatt BCR-ABF tyrosinkinashimmare. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller fulminant

hepatit med levert @ plantation eller dodlig utgang som foljd.

Patienter ska tes or HBV-infektion innan behandling med Dasatinib Accord pabdrjas.

Spec1ahster@ver51ukdomar och pé behandling av hepatit B bor konsulteras innan behandling

paborjas atienter som testats positivt for hepatit B-serologi (inrdknat dem med aktiv

sjukde V1d patienter som testas positivt for HBV-infektion under behandlingen. Barare av

HBV behover behandling med dasatinib ska foljas noga avseende tecken och symtom pa aktiv
gﬂwnfektion under hela behandlingen och i flera méanader efter avslutad behandling (se

avsnitt 4.8).

Effekter pd tillvixt och utveckling hos pediatriska patienter

Behandlingsrelaterade biverkningar kopplade till bentillvéxt och benutveckling rapporterades for
6 patienter (4,6 %) i studier dir imatinibresistenta/intoleranta pediatriska patienter med Ph+ KML i
kronisk fas och behandlingsnaiva pediatriska patienter med Ph+ KML i kronisk fas behandlades
med dasatinib i minst 2 ar, en av dessa var av allvarlig intensitet (tillvdxthdmning av grad 3). Dessa
6 fall inkluderade fall av fordrojd epifysforslutning, osteopeni, tillvixthdmning och gynekomasti
(se avsnitt 5.1). Dessa resultat dr svéra att tolka i samband med kroniska sjukdomar som KML och
kraver langvarig uppf6ljning.




Behandlingsrelaterade biverkningar kopplade till bentillvdxt och benutveckling rapporterades for
1 patient (0,6 %) i studier dir pediatriska patienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL behandlades
med dasatinib i kombination med kemoterapi i maximalt 2 ar. Det var ett fall av osteopeni av
grad 1.

Tillvixthdmning har observerats hos pediatriska patienter som behandlas med dasatinib i kliniska
studier (se avsnitt 4.8). Kontroll 6ver bentillvéxt och benutveckling hos pediatriska patienter
rekommenderas.

Hjilpdmnen

Laktos

Detta ldkemedel innehaller laktosmonohydrat. Patienter med négot av foljande sdllsynta arftliga
tillstdnd bor inte anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption. N

Isopropylalkohol RS \\
Detta ldkemedel innehéller isopropylalkohol, som en rest frén tillverkningsprocesse

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner G\CD

*
Aktiva substanser som kan ¢ka plasmakoncentrationen av dasatinib ’OK
In vitro-studier tyder pa att dasatinib ar ett CYP3 A4-substrat. Samti i‘g\nvéndning av dasatinib
och likemedel eller substanser som kraftigt himmar CYP3 A4 ( etokonazol, itrakonazol,
erytromycin, klaritromycin, ritonavir, telitromycin och grapef; ice) kan 0ka exponeringen for
dasatinib. Systemisk administrering av en potent CYP3 A4«hfmsnare rekommenderas darfor inte

till patienter som féar dasatinib (se avsnitt 4.2). O

Vid kliniskt relevanta koncentrationer var bindninge dasatinib till plasmaproteiner cirka

96 %, baserat pa resultat fran forsok in vitro. In dier har gjorts for att utvédrdera interaktioner
mellan dasatinib och andra proteinbundna lék el. Mojligheten till forskjutning och dess
kliniska relevans ér okénd. Q

Aktiva substanser som kan minska }ra oncentrationen av dasatinib
Nar dasatinib gavs efter 8 dagars ig kvillsadministrering av 600 mg rifampicin, en potent
CYP3A4-inducerare, minskade @t mibs AUC med 82 %. Andra lidkemedel som inducerar

CYP3A4-aktivitet (t.ex. dqxﬂéﬁison, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och naturldkemedel
innehéllande Hypericum p atum (dven kénd som johannesort)) kan ocksé dka metabolismen
och minska koncentratiBQJerna av dasatinib i plasma. Samtidig anvindning av potenta
CYP3A4-inducer asatinib rekommenderas darfor inte. For patienter hos vilka rifampicin
eller andra CYP3 ducerare dr indicerade bor alternativa likemedel med mindre potential for
enzyminduktior@vaindas. Samtidig anvindning av dexametason, en svag CYP3 A4-inducerare,
och dasatinibrar mojlig: AUC for dasatinib forvintas minska med cirka 25 % vid samtidig
anvindni d dexametason, vilket inte anses vara kliniskt relevant.

>

ﬂ@-}antagoniﬂer och protonpumpshdimmare

Langyarig suppression av magsaftsutsondring genom Hz-antagonister eller protonpumpshdmmare
(t.ex. famotidin och omeprazol) minskar sannolikt exponeringen for dasatinib. Administrering av
famotidin 10 timmar fére en enkeldos av dasatinib minskade exponeringen for dasatinib med 61 %
i en enkeldosstudie med friska forsokspersoner. I en studie med 14 friska frivilliga, déar en

100 mg-dos av dasatinib administrerades 22 timmar efter 4 dagars behandling med 40 mg
omeprazol (steady state), minskade AUC for dasatinib med 43 % och C,,,, med 42 %.
Anvéndning av antacida bor darfor 6vervagas i stillet for Hp-antagonister eller
protonpumpshdmmare hos patienter som far dasatinib (se avsnitt 4.4).

Antacida
Icke-kliniska data visar att dasatinibs 16slighet dr pH-beroende. Samtidig anvéndning av
aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxidantacida och dasatinib minskade AUC for en enkeldos
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dasatinib med 55 % och Cnax med 58 % hos friska forsokspersoner. Inga relevanta fordndringar i
koncentration av eller exponering for dasatinib kunde emellertid iakttas nér antacida
administrerades 2 timmar fore en enkeldos av dasatinib. Antacida bor sdlunda administreras minst
2 timmar fore eller 2 timmar efter administrering av dasatinib (se avsnitt 4.4).

Aktiva substanser, vars plasmakoncentrationer kan fordndras av dasatinib

Samtidig anvindning av dasatinib och ett CYP3 A4-substrat kan 6ka exponeringen for
CYP3A4-substratet. I en studie med friska forsokspersoner 6kade en enkeldos pa 100 mg
dasatinib AUC och Cmax fOr simvastatin, ett kint CYP3 A4-substrat, med 20 respektive 37 %. Det
kan inte uteslutas att effekten blir storre efter upprepade doser av dasatinib. Dirfor bor
CYP3A4-substrat med ett kdnt smalt terapeutiskt intervall (som t.ex. astemizol, terfenadin,
cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil eller ergotalkaloider [ergotamin, dihydroergotamin])
administreras med forsiktighet till personer som féar dasatinib (se avsnitt 4.4).

In vitro-data tyder pa en potentiell risk for interaktion med CYP2C8-substrat sdsom ghté

Pediatrisk population \\

Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna. K%

4.6 Fertilitet, graviditet och amning ‘\()

Fertila kvinnor/preventivmetoder for mén och kvinnor $§9
Bade sexuellt aktiva mén och fertila kvinnor ska anvinda effektiva gpreventivmetoder under

behandling. - Q
Graviditet @

Baserat pé erfarenhet fran manniska misstianks dasatini a kongenitala missbildningar, sdsom
skador pa neuralroret, och skadliga farmakologiska r pa fostret ndr det ges under graviditet.
Djurstudier har visat reprodukt10nst0x1kolog1ska (se avsnitt 5.3).

Dasatinib ska anvindas under graviditet endai& innans kliniska tillstdnd kréver behandling

med dasatinib. Om dasatinib anvénds under itet maste patienten informeras om den
potentiella risken for fostret.

Fysikalisk-kemiska och tillgé farmakodynamiska/toxikologiska data for dasatinib tyder pa

Amning
Data om utsondring av dasatinil;@&rsmj 6lk hos ménniska eller djur ar otillrackliga/begriansade.
utsondring i modersm;jdlk og en'risk for barn som ammas kan inte uteslutas. Amning bor

upphora under behandling dasatinib.

Fertilitet X

I djurstudier pave@ s inte fertiliteten hos han- och honrattor av behandling med dasatinib (se
avsnitt 5.3). L och andra vardgivare bor rddgdra med manliga patienter i lamplig dlder om
mojliga effe v dasatinib pa fertilitet, och denna radgivning kan innefatta 6vervdgande av att
spara s

4.&/@kkter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Dasatinib har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvdnda maskiner. Patienter bor
informeras om mojliga biverkningar, som t.ex. yrsel eller dimsyn under behandling med dasatinib.
Forsiktighet bor darfor rekommenderas vid bilkérning och anvindning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattad sékerhetsprofil

Data som redovisas nedan avspeglar exponeringen for dasatinib som monoterapi vid alla doser
som testats i kliniska studier (N = 2 900) inkluderande 324 vuxna patienter med nydiagnostiserad
KML i kronisk fas, 2 388 vuxna patienter med imatinibresistent eller intolerant KML i kronisk
eller avancerad fas, eller Ph+ ALL; 188 pediatriska patienter.
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For 2 712 vuxna patienter med KML i kronisk eller avancerad fas, eller med Ph+ ALL, var
behandlingens medianduration 19,2 manader (intervall 0-93,2 méanader). I en randomiserad studie
hos patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas var mediandurationen av behandlingen
ungefar 60 manader. Behandlingens medianduration for 1 618 patienter med KML i kronisk fas,
var 29 méanader (intervall 0-92,9 manader). Behandlingens medianduration fér 1 094 patienter med
KML i avancerad fas eller Ph+ ALL var 6,2 ménader (intervall 0-93,2 méanader). Bland

188 patienter i pediatriska studier var mediandurationen av behandlingen 26,3 manader (intervall

0-99,6 manader)

. I delmingden av 130 dasatinib-behandlade pediatriska patienter med KML i

kronisk fas var mediandurationen av behandlingen 42,3 ménader (intervall 0,1-99,6 méanader).

Majoriteten av de patienter som behandlats med dasatinib upplevde biverkningar vid nagot tillfdlle.
I den totala populationen av 2 712 dasatinib-behandlade vuxna patienter upplevde 520 (19 %

biverkningar som ledde till behandlingsavbrott.

*

e\
Den 6vergripande sidkerhetsprofilen for dasatinib hos den pediatriska populationen.ﬁﬂL KML

1 kronisk fas likn

perikardiell effusion, pleural effusion, lungddem eller lunghypertension rappo

pediatriska popu

ngen
es hos den

ade den hos den vuxna populationen oavsett formulering, fémtona
r
Iﬁa med KML i

lationen. Av de 130 dasatinib-behandlade pediatriska pati @1

kronisk fas upplevde 2 (1,5 %) biverkningar som ledde till avbrytande.a\th ndlingen.

Tabell dver biverkningar
Foljande biverkningar, med undantag for laboratorieavvikelser,

behandlades med dasatinib som monoterapi i kliniska studier

introducerades p

och frekvens. Frekvensen definieras som: mycket vanli
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/1

«O

rterades hos patienter som

’@é efter att dasatinib
g&e enteras efter organsystemklass
/1

0); vanliga (= 1/100, < 1/10);
), < 1/1 000); ingen kénd frekvens (kan

a marknaden (tabell 3). Dessa biverknin

inte berdknas fran tillgdngliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekven:

Tabell 3:

{@ﬁde efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabulerad sammanfattnin@q%verkningar

Infektioner och infestationer

N0

Moycket vanliga| infektion (inklusivebakteriell, viral, svamp och icke-specificerad)

Vanliga lunginflammatiofy Gnklusive bakteriell, viral och svamporsakad),
infektion/infl ation i 6vre luftvigarna, herpesvirusinfektion (inklusive
cytomegalqi s — CMV), enterokolit, sepsis (inklusive mindre vanliga fall med
dodlig u@ng)

Ingen kdnd hep -reaktivering

frekvens \\

Blodet och lym[@t‘emet

Moycket vanligdtGhyelosuppression (inklusive anemi, neutropeni och trombocytopeni)

Vanliga

0‘

febril neutropeni

Mind(e'v@l‘ga

lymfadenopati, lymfopeni

Scilkpta

pure red cell aplasia

Imrﬁﬁﬁsystemet

Mildre vanliga

overkénslighet (inklusive erythema nodosum)

Séllsynta

anafylaktisk chock

Endokrina systemet

Mindre vanliga

hypotyreos

Sdllsynta

hypertyreos, tyreoidit

Metabolism oc

h nutrition

Vanliga

aptitstorningar®, hyperurikemi

Mindre vanliga

tumorlyssyndrom, dehydrering, hypoalbuminemi, hyperkolesterolemi

Sdllsynta

diabetes mellitus

Psykiska storn

ingar

Vanliga

| depression, sémnldshet
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Mindre vanliga| dngest, forvirring, labil affekt, minskad libido

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga| huvudvirk

Vanliga neuropati (inklusive perifer neuropati), yrsel, smakforéndring, somnolens

Mindre vanliga)l CNS-blddning*®, synkope, tremor, amnesi, balansrubbning

Sdllsynta cerebrovaskulér insult, transitorisk ischemisk attack, krampanfall, optikusneurit,
paralys av 7:e kranialnerven, demens, ataxi

Ogon

Vanliga synrubbningar (inklusive synstdrning, dimsyn och nedsatt synskérpa), torrogdhet

Mindre vanliga| synnedséttning, konjunktivit, fotofobi, 6kat tarflode

Oron och balansorgan

Vanliga tinnitus

Mindre vanliga| horselnedsittning, vertigo e\

Hjirtat A

Vanliga hjartsvikt/hjartdysfunktion*, perikardiell utgjutning*, arytmi (inkl%?akykardi),
hjirtklappning OO\

Mindre vanliga) myokardinfarkt (ibland med dédlig utgang)*, EKG QT-forlapéming*, perikardit,
ventrikuldr arytmi (inklusive ventrikulér takykardi) angi ris, kardiomegali,
EKG onormal T-vag, forhojt troponin j@

Sdllsynta lunghjirta, myokardit, akut koronarsyndrom, hjértsti{}esténd, EKG PQ-forlangning,
kranskérlssjukdom, pleuroperikardit

Ingen kind formaksflimmer/formaksfladder \ )

frekvens 0:%'0

Blodkirl \\E

Mycket vanliga| blodning*? )

Vanliga hypertoni, blodvallning O

Mindre vanliga| hypotoni, tromboflebit, trombos Yy

Séllsynta djup ventrombos, emboli, liveﬂ@ptiaﬂaris

Ingen kind trombotisk mikroangiopati /AN

frekvens . O\

Andningsviigar, bréstkorg och mediaStitum

Mycket vanliga pleurautgjutning*,,@?b‘ﬁé

Vanliga lungbdem*, pulh\wll hypertoni*, lunginfiltration, pneumonit, hosta
Mindre vanliga| pulmonell artgkiéH hypertension (PAH), bronkialspasm, astma, kylothorax*
Sdllsynta lungemholg, ARDS

Ingen kdnd interstiﬁ@ngsjukdom

frekvens Phe

Magtarmkanalen\\{J

Mycket vanligaj%?é, kridkningar, illaméende, buksmérta

Vanliga \

astrointestinal blodning*, kolit (inklusive neutropen kolit), gastrit,

@ slemhinneinflammation (inklusive mukosit/stomatit), dyspepsi, utspand buk,
o forstoppning, mjukvévnadssjukdom i munnen
Min nliga| pankreatit (inklusive akut pankreatit), sir i dvre magtarmkanalen, esofagit, ascites*,
N anal fissur, dysfagi, gastroesofageal refluxsjukdom
SaSynta proteinférlorande gastroenteropati, ileus, analfistel
Ingen kind dodlig gastrointestinal blodning*
frekvens

Lever och gallviagar

Mindre vanliga| hepatit, kolecystit, kolestas

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga

hudutslag®

Vanliga

alopeci, dermatit (inklusive eksem), pruritus, akne, torr hud, urticaria, hyperhidros

Mindre vanliga

neutrofil dermatos, fotosensibiliseringsreaktion, pigmentrubbning, pannikulit,
hudsér, bulldsa sjukdomar, nagelsjukdomar, palmo-plantar
erytrodysestesisyndrom, harrubbningar
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Sdllsynta

leukocytoklastisk vaskulit, hudfibros

Ingen kind Stevens-Johnsons syndrom®

frekvens

Muskuloskeletala systemet och bindvév

Mpycket vanliga| muskuloskeletal smirta®

Vanliga artralgi, myalgi, muskelsvaghet, muskuloskeletal stelhet, muskelkramp
Mindre vanliga| rabdomyolys, osteonekros, muskelinflammation, tendonit, artrit
Séllsynta fordrojd epifysforslutning®, tillvixthimning®

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga

nedsatt njurfunktion (inklusive njursvikt), tita urintrdngningar, proteinuri

Ingen kdnd
frekvens

nefrotiskt syndrom

Graviditet, puerperium och perinatal

Sdllsynta | abort A\
Reproduktionsorgan och brostkortel ‘\’\ N
Mindre vanliga| gynekomasti, menstruationsrubbningar N
Allménna symptom och/eller symptom vid administreringsstillet ;@v
Mycket vanliga| perifert 6dem', trotthet, feber, ansiktsédem’ O\

Vanliga asteni, smirta, brostsmirta, generaliserat ddem**, frossbrsﬁ\‘z'ﬁlgar
Mindre vanliga| sjukdomskinsla, andra ytliga 6dem! ,*}\\

Séllsynta gangstorning b\t
Undersokningar ,"\\,

Vanliga viktminskning, viktokning e \ N

Mindre vanliga| 6kning av kreatinfosfokinas i blod, 6knia gamma-GT

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

Vanliga | kontusion AL

Inkluderar blodning i centrala nervsystemet, ce hematom, cerebral blddning, extraduralt hematom,
\% noidal blédning, subduralt hematom och subdural

*
Inkluderar 6kad utsondring av natrim@eptid av typ B (BNP), ventrikulédr dysfunktion,vanstersidig
ventrikuldr dysfunktion, hogersidig.yentrikuldr dysfunktion, hjartsvikt, akut hjértsvikt, kronisk hjértsvikt,
kongestiv hjartsvikt, kardiomyop@ongestiv kardiomyopati, diastolisk dysfunktion, nedsatt
ejektionsfraktion och Ventriku@ kt, véanstersidig ventrikulér svikt, hdgersidig ventrikulér svikt och
ventrikuldr hyperkinesi \

Exkluderar gastrointest@lbdning och CNS-blodning: Dessa biverkningar dr rapporterade under

magtarmkanalens 0%];1 ss respektive centrala och perfiera nervsystemets organklass.

Inkluderar ldak 1\ utslag, erytem, erythema multiforme, erytros, exfoliativa utslag, generaliserat
ag, varmeutslag, milia, miliaria, pustulds psoriasis, utslag, erytematdsa utslag,

erytem, genit
follikulédra , generaliserade utslag, makuléra utslag, makulopapuldra utslag, papuléra utslag, kliande

Inkluderar minskad aptit, tidig méttnad och 6kad al;tit.\b

intrakraniell blodning, hemorragisk stroke, s
blodning.

.E% rknadsforingen har enskilda fall av Stevens-Johnsons syndrom rapporterats. Det kunde inte
¢ tillas om dessa mukokutana biverkningar var direkt relaterade till dasatinib eller samtidigt
emedel.

Muskuloskeletal smérta har rapporterats under eller efter avslutad behandling.
Rapporterat som vanliga i pediatriska kliniska studier.
Gravitationsddem, lokalt 6dem och perifert 6dem.

Konjunktivalt 6dem, 6gonddem, 6gonsvullnad, 6gonlocksédem, ansiktsddem, lappddem, makulért 6dem,
munddem, orbitalt 6dem, periorbitalt 6dem och ansiktssvullnad.

Overvitskning, vitskeretention, gastrointestinalt 6dem, generaliserat 6dem, 6dem, ddem pa grund av
hjartsjukdom, perinefritisk utgjutning, sekundirt 6dem och visceral ddem.

Genital svullnad, 6dem pé incisionsstillet, genitalodem, penilt dem, penil svullnad, skrotumddem,
hudsvullnad, testikelddem och vulvovaginal svullnad.

For ytterligare detaljer, se avsnitt “Beskrivning av utvalda biverkningar”.
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Beskrivning av utvalda biverkningar
Myelosuppression

Behandling med dasatinib ér forknippad med anemi, neutropeni och trombocytopeni. Dessa
biverkningar upptrader tidigare och oftare hos patienter med KML i framskriden fas eller Ph+ ALL
an hos patienter med KML i kronisk fas (se avsnitt 4.4).

Blodning

Olika typer av lakemedelsrelaterade blodningsbiverkningar, fran petekier och epistaxis till
gastrointestinal blodning och CNS-blodning av grad 3 eller 4, rapporterades hos patienter som tog
dasatinib (se avsnitt 4.4).

Vitskeretention

Diverse biverkningar, som t.ex. pleurautgjutning, ascites, lungdédem och perikardiell utgjutning
med eller utan ytligt 6dem kan kollektivt beskrivas som “vétskeretention”. I studien pa p\

med nydiagnostiserad KML i kronisk fas, rapporterades dasatinib-relaterade
vitskeretentionsbiverkningar inklusive pleurautgjutning (28 %), ytligt 6dem (14 %),
hypertoni (5 %), generaliserat 6dem (4 %) och perikardiell utgjutning (4 %) eftermi
60 ménaders uppfoljning. Kongestiv hjartsvikt/hjartdysfunktion och lungédng orterades hos
<2 % avpatienterna.

Den kumulativa frekvensen av dasatinib-relaterad pleurautgjutning (alla gqi ) Over tid var 10 %
vid 12 méanader, 14 % vid 24 manader, 19 % vid 36 manader, 24 % anader och 28 % vid
60 méanader. Sammanlagt 46 dasatinib-behandlade patienter hade a°1§r mande

pleurautgjutningar. Sjutton patienter hade 2 separata biverkningag?qfade 3 biverkningar, 18 hade
4-8 biverkningar och 5 hade > 8§ pleurautgjutningar. ’@,
Mediantiden till den forsta dasatinib-relaterade pleurautgjuthingen av grad 1 eller 2 var 114 veckor

(intervall: 4 299 veckor). Mindre &n 10 % av patientern
eller 4) dasatinib-relaterad pleurautgjutning. Medianti 11 den forsta dasatinib-relaterade
pleurautgjutningen av grad > 3 var 175 veckor (inter 114-274 veckor). Mediandurationen for
dasatinib-relaterad pleurautgjutning (alla grade;&@ 283 dagar (~ 40 veckor).
Pleurautgjutningarna var oftast reversibla ocl‘%‘atrollerades genom att avbryta dasatinib-
behandlingen samt anvénda diuretika eller impliga understddjande vardinsatser (se

avsnitt 4.2 eller 4.4). Bland dasatinib- ] lade patienter med ldkemedelsrelaterad
pleurautgjutning (n=73) gjorde 45 (ééb“‘%)uppehéll i doseringen och 30 (41 %) gick ner i dosering.
Dessutom behandlades 34 (47 %) b\' iuretika, 23 (32 %) med kortikosteroider och 20 (27 %)
med bade kortikosteroider och i@btlka. Nio patienter (12 %) genomgick terapeutisk

pleurautgjutning hade svar (grad 3

thorakocentes. .
Sex procent av de dasatinﬁéandlade patienterna avslutade behandlingen pa grund av
likemedelsrelaterad plédraufgjutning.

Pleurautgjutning f@rsamirade inte patientens forméga att svara pa behandlingen. Bland de
dasatinib-behandl atienterna med pleurautgjutning uppnadde 96 % frekvensen av bekréftat
fullstdndigt cyto@etiskt svar (confirmed Complete Cytogenetic Response =cCCyR), 82 %

sen av betydande molekyldrt svar (Major Molecular Response = MMR) och
e MR4.5 trots doseringsuppehéll och dosjustering.

.4 for ytterligare information om patienter med KML i kronisk fas och KML i

avan fas eller Ph+ ALL.

FN kylothorax har rapporterats hos patienter med pleurautgjutning. Vissa fall av kylothorax
forsvann efter utsittning, avbrott eller dosreduktion av dasatinib men de flesta fall krdvde dven
ytterligare behandling.

Pulmonell arteriell hypertension (PAH)

PAH (prekapilldr pulmonell arteriell hypertension konfirmerad genom hogersidig
hjartkateterisering) har rapporterats som en biverkan vid dasatinib-behandling. PAH
rapporterades i dessa fall efter initiering av dasatinib-behandling men dven efter mer &n ett ars
behandling. Patienter som under dasatinib-behandling rapporterades ha PAH hade oftast annan
samtidig ldkemedelsbehandling eller andra komorbiditeter i tilldgg till den underliggande
maligniteten. Forbattringar i hemodynamiska och kliniska parametrar har observerats for
dasatinib-behandlade patienter med PAH efter avslutad dasatinib-behandling.
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OT-forldingning

I fas III-studien pa patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas hade 1 av de dasatinib-
behandlade patienterna (< 1 %) en QTcF > 500 msek efter minst 12 manaders uppfoljning (se
avsnitt 4.4). Inga ytterligare patienter rapporterades ha en QTcF > 500 msek efter minst

60 manaders uppfoljning.

I 5 kliniska fas II-studier pa patienter med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-
behandling togs upprepade EKG, vid definierade tidpunkter fore och under behandling, pa

865 patienter som behandlades med dasatinib 70 mg tva ganger dagligen. Proverna analyserades
centralt. QT-intervallet korrigerades for hjéartfrekvensen enligt Fridericia-metoden. Vid samtliga
tidpunkter efter dosering pd dag 8 var forédndringen i QTcF-intervall i medeltal 4-6 msek fréan
utgangsviardet, med 95 % Ovre konfidensintervall < 7 msek. Av de 2 182 patienter med resistens
eller intolerans mot tidigare imatinib-behandling som fick dasatinib i kliniska studier,
rapporterades QTc-forldngning som en biverkan hos 15 (1 %) patienter. Tjugoen patlente\ 2

hade en QTcF > 500 msek (se avsnitt 4.4). \\
Hjdrtbiverkningar

Patienter med riskfaktorer eller tidigare hjirtsjukdom bér monitoreras noggran d avseende pa
tecken eller symtom som tyder pa hjartdysfunktion och bor utredas och beh @s pa lampligt sétt

(se avsnitt 4.4). .
O

Hepatit B-reaktivering
Hepatit B-reaktivering har rapporterats i samband med BCR—[?}BQQ. Vissa fall ledde till akut

leversvikt eller fulminant hepatit med levertransplantation ellé lig utgang som foljd (se

avsnitt 4.4). 6

I fas III dosoptimeringsstudien pé patienter med nisk fas med resistens eller intolerans
mot tidigare imatinib-behandling (median behandhné% 30 méanader) var incidensen av
pleurautgjutning och hjartsvikt/hjartdysfunktio e hos patienter som behandlades med
dasatinib 100 mg en géng dagligen &n hos de behandlades med dasatinib 70 mg tvé ganger
dagligen. Aven myelosuppress1on rappogtea indre ofta i behandlingsgruppen med
doseringen 100 mg en gang dagligen ( oratorictestavvikelser nedan). Mediandurationen for
behandling i 100 mg en gang dagligen-gtuppen var 37 manader (intervall 1-91 méanader).
Kumulativa frekvensen av utvald rkningar som rapporterades for den rekommenderade
startdosen 100 mg en gang dagl@visas i tabell 4a.

G

&Q)
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Tabell 4a:

Utvalda biverkningar som rapporterades i fas I1I dosoptimeringsstudien

(imatinib- intoleranta eller resistenta patienter med KML i kronisk fas)a

Minst 2 ars Minst 5 ars Minst 7 ars uppfoljning
uppfoljning uppfoljning
Alla Grad 3/4 Alla Grad 3/4 Alla Grad 3/4
grader grader grader
Rekommenderad Procent (%) patienter
terminologi
Diarré 27 2 28 2 28 2
Vitskeretention 34 4 42 6 48 7
Ytligt 6dem 18 0 21 0 22 0
Pleurautgjutning 18 2 24 4 28 Q
Generaliserat ddem 3 0 4 0 4 . 0
Perikardiell utgjutning 2 1 2 1 . Q\ 1
Pulmonell K \\
hypertension 0 0 0 0 2 @@» 1
Blodning
Gastrointestinal 1 1 11 1 ’6‘ 1
blodning 2 1 2 1 s\? 1

Resultat fran fas III dosoptimeringsstudien rapporterat for pop lagéign med rekommenderad
startdos p& 100 mg en géng dagligen (n=165) %\,

I fas I1I-dosoptimeringsstudien pa patienter med KML i aV % fas och Ph+ ALL, var median
behandlingstid 14 ménader for KML i accelererad fas, 3 nfahdder f6r myeloisk blastisk KML,

4 ménader for lymfoid blastisk KML och 3 manader f{ '@ﬂ- ALL. Utvalda biverkningar som
rapporterades med den rekommenderade startdosen l@ug en gang dagligen visas i tabell 4b. En
behandlingsregim pa 70 mg tva ganger dagligen gera es ocksa. Behandlingsregimen 140 mg en
gang dagligen hade en effektprofil jamforbar ‘i handlingsregimen 70 mg tva ganger dagligen,
men en mer gynnsam sékerhetsprofil. IQ

Tabell 4b:  Utvalda biverkningar so s%pporterades i fas III dosoptimeringsstudien:

KML i avancerad ?]Qh Ph+ ALL®

mg en gang dagligen

>

n =304

& Alla grader

Grad 3/4
Rekommenderad termhol Procent (%) patienter
Diarré 28 3
Vitskeretention 6\6 33 7
Ytligt 6dem 15 <1
i @ 20 6
2 0
1 0
2 1
PWnell hypertoni 1 1
Blodning 23 8
Gastrointestinal blodning 8 6

Resultat fran fas III-dosoptimeringsstudien rapporterat for populationen med rekommenderad
startdos pd 140 mg en gdng om dagen (n=304) vid 2 ars final studieuppfdljning.

Inkluderar ventrikulér dysfunktion, hjartsvikt, kongestiv hjartsvikt, kardiomyopati, kongestiv
kardiomyopati, diastolisk dysfunktion, nedsatt ejektionsfraktion och ventrikular svikt.

Det finns dven resultat fran tva studier med totalt 161 pediatriska patienter med Ph+ ALL dér
dasatinib gavs i kombination med kemoterapi. I den pivotala studien fick 106 patienter dasatinib i
kombination med kemoterapi i en kontinuerlig doseringsregim. I en stodjande studie omfattande
55 pediatriska patienter, fick 35 patienter dasatinib i kombination med kemoterapi i en icke-
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kontinuerlig doseringsregim (tva veckors behandling f6ljt av 1-2 veckor utan behandling), och

20 patienter fick dasatinib i kombination med kemoterapi i en kontinuerlig doseringsregim. Av de
126 pediatriska Ph+ ALL-patienter som behandlades med dasatinib i en kontinuerlig
doseringsregim, var mediantiden for behandling 23,6 manader (intervall 1,4-33 manader).

Av de 126 pediatriska Ph+ ALL-patienterna med kontinuerlig doseringsregim upplevde 2 (1,6 %)
patienter biverkningar som ledde till behandlingsavbrott. Biverkningar rapporterade med
frekvensen > 10 % i dessa tvé pediatriska studier for patienter med kontinuerlig doseringsregim
framgar av tabell 5. Observera att pleurautgjutning rapporterades for 7 patienter (5,6 %) i denna
grupp och den biverkningen dr darfor inte med i tabellen.

Tabell 5: Biverkningar rapporterade for > 10 % av de pediatriska patienterna med
Ph+ ALL som behandlades med dasatinib med kontinuerlig doseringsregim

kombination med kemoterapi (N=126)a ;\
Procent (%) patienter RN\
Biverkning Alla grader *(Gurad 3/4
Febril neutropeni 27,0 26,2
Illaméaende 20,6 *b&g 5,6
Kriakningar 20,6 ‘\ 4,8
Buksmirta 14,3 KA 3,2
Diarré 12,7 G\O 4,8
Feber 12,7 \ 5,6
Huvudvirk 11,1 RS 4,8
Minskad aptit 10,3 @' 4.8
Trotthet 10,3 \b 0

géang och 8 patienter fick enbart pulver till oral suspe

4

Hematologi

I fas IlI-studien pa patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas, rapporterades foljande
laboratorieavvikelser av grad 3 eller 4 heg-patienter som behandlats med dasatinib efter minst
12 méanaders uppfoljning: neutropgs@l %), trombocytopeni (19 %) och anemi (10 %). Efter

\>
Av totalt 106 patienter i den pivotala studien, fick 24 pft@er pulver till oral suspension atminstone en

Laboratorietestavvikelser

minst 60 manaders uppfoljning kumulativa frekvenserna av neutropeni, trombocytopeni och
anemi 29 %, 22 % respektive<

Generellt aterhamtade atlmb behandlade patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas
fran myelosuppressio rad 3 eller 4 efter kortare dosavbrott och/eller dosminskning; 1,6 % av
patienterna avbrot &dlmgen permanent efter minst 12 manaders uppféljning. Efter minst

60 manaders up ng var den kumulativa frekvensen av permanent behandlingsavbrott, pa
grund av my pressmn av grad 3 eller 4,2,3 %.

forek en av cytopeni (trombocytopeni, neutropeni och anemi) konsekvent. Forekomsten av
C)&Q? 1 var emellertid 4ven tydligt beroende av sjukdomsfasen. Frekvensen av hematologiska
vvikelser av grad 3 eller 4 presenteras i tabell 6.

Hos p% med KML med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-behandling var
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Tabell 6: Hematologiska laboratorieavvikelser av CTC-grad 3/4 i kliniska studier pa

patienter med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-behandlinga

Lymfoid
Myeloid blastfas och
Kronisk fas Accelererad fas blastkris Ph+ ALL
(n=165)" (n=157)¢ (n =74)¢ (n =168)¢
Procent (%) patienter
Hematologiska
parametrar
Neutropeni 36 58 77 76
Trombocytopeni 23 63 78 74
Anemi 13 47 74
) Resultat fran fas I1I dosoptimeringsstudien efter 2 ars uppfoljning. . Q@
b

Resultat fran CA180-034-studien med rekommenderad startdos 100 mg en gang dagligen, 0\0

Resultat fran CA180-035-studien med rekommenderad startdos 140 mg en géng dagligé‘
CTC- grader neutropeni (Grad 3>0,5-<1,0x10 /l Grad4<0,5%x 10 /l) trombocytopenr 3>25-<
50 x 10°/1, Grad 4 < 25 x 10°/1); anemi (hemoglobin Grad 3 > 65-< 80 g/I, Grad 4 < 6%@

Hos patienter behandlade med 100 mg en ging dagligen var den kumytative frekvensen av
cytopenier av grad 3 eller 4 liknande vid 2 och 5 &r; neutropeni (35 % 6 %), trombocytopeni
(23 % vs. 24 %) och anemi (13 % vs. 13 %).

Hos patienter med myelosuppression av grad 3 eller 4 skedde i&nhet en terhdmtning efter
korta dosavbrott och/eller dosminskningar. Hos 5 % av patiegtefna seponerades behandlingen helt.
De flesta patienterna fortsatte behandlingen utan ytterligaen pamyelosuppression.

Biokemi

I studien med nydiagnostiserade patienter med %onisk fas rapporterades hypofosfatemi av
grad 3 eller 4 hos 4 % av de dasatinib-behand & patienterna. Forhdjningar av transaminaser,
kreatinin och bilirubin av grad 3 eller 4 rap@des hos < 1 % av patienterna efter minst

12 manaders uppfoljning. Efter minst 60 ghanaders uppfoljning var den kumulativa frekvensen av
hypofosfatemi av grad 3 eller 4, 7%, sten av forhojda kreatinin och bilirubin-nivaer till

grad 3 eller 4 var 1 %, och frekve v forhojda transaminas-nivéer till grad 3 eller 4 14g kvar pa
1 %. Inga avbrott i dasatinib-bg ingen skedde pa grund av dessa biokemiska
laboratorieparametrar.

AN
2 drs uppfoljning @
Forhojda transamin s& bilirubinvarden av grad 3 eller 4 rapporterades hos 1 % av patienterna
med KML i kronis&s resistenta eller intoleranta mot imatinib), men férhdjda varden
rapporterades okad frekvens pé 1 till 7 % hos patienter med KML i avancerad fas och
Ph+ ALL. TillStafiden hanterades vanligtvis med minskad dos eller behandlingsuppehall. I fas III
dosoptim&udien rapporterades transaminas- eller bilirubinférhdjningar av grad 3 eller 4 hos
<1 "/;%L enterna med KML i kronisk fas, med en liknande 14g incidens i de fyra
behan@hntgsgrupperna. I fas 111 dosoptimeringsstudien rapporterades transaminas- eller
biligubinforhojningar av grad 3 eller 4 hos 1-5 % av patienterna med KML i avancerad fas och
Ph+ ALL i alla behandlingsgrupper.

Cirka 5 % av de dasatinib-behandlade patienter som hade normala utgangsnivaer upplevde
overgdende hypokalcemi av grad 3 eller 4 vid nagot tillfalle under studiens gang. I regel fanns
inget samband mellan minskat kalcium och kliniska symtom. Patienter som utvecklade
hypokalcemi av grad 3 eller 4 aterhdimtade sig ofta med perorala kalciumtillskott. Grad 3 eller 4
hypokalcemi, hypokalemi och hypofosfatemi rapporterades hos patienter med KML 1 alla faser
men det rapporterades med en 6kad frekvens hos patienter med KML i myeloid eller lymfoid
blastkris och Ph+ ALL. Grad 3 eller 4-forhojningar i kreatinin rapporterades hos < 1 % av
patienterna med KML i kronisk fas och rapporterades med en 6kad frekvens hos 1 till 4 % av
patienterna med KML i avancerad fas.
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Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen for dasatinib administrerat som monoterapi till pediatriska patienter med

Ph+ KML i kronisk fas var jimforbar med sékerhetsprofilen hos vuxna. Sékerhetsprofilen for
dasatinib administrerat i kombination med kemoterapi till pediatriska patienter med Ph+ ALL var
jamforbar med sidkerhetsprofilen for dasatinib hos vuxna och de forvéintade effekterna av
kemoterapi, med undantag av en lagre frekvens av pleurautgjutning hos pediatriska patienter
jamfort med vuxna.

I de pediatriska KML-studierna var frekvenserna av laboratorieavvikelser jamforbar med den
kénda profilen for laboratorieparametrar hos vuxna.

I de pediatriska ALL-studierna, dir patienterna é@ven erholl bakgrundsbehandling med kemote
var frekvenserna av laboratorieavvikelser jimforbara med den kénda profilen for ¢

laboratorieparametrar hos vuxna. . Q\
D

Séarskilda populationer
Trots att sdkerhetsprofilen av dasatinib hos dldre liknade den hos den yngre ‘po§%

ionen, ar
patienter som dr 65 ar eller dldre mer benédgna att utveckla de vanligast rapp de
biverkningarna sasom trotthet, pleurautgjutning, dyspné, hosta, nedre gasﬁin estinal blddning,
aptitstorning, och de &r mer benégna att utveckla de mindre frekvent@ terade biverkningarna
sdsom bukspénning, yrsel, perikardiell utgjutning, hjartsvikt, Viktl;%l' ning och bor darfor

monitoreras noggrant (se avsnitt 4.4). . Q
O

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar
mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-ti
uppmanas att rapportera varje missténkt biverknin

tt lakemedlet godkénts. Det gor det
rhallande. Hilso- och sjukvéardspersonal
et nationella rapporteringssystemet listat i

Bilaga V. K
4.9 Overdosering *’Q'QQ

fallbeskrivningar. Den hogsta 6v tn pa 280 mg per dag i en vecka rapporterades for tva
patienter och bada utvecklade ensignifikant minskning av antalet trombocyter. D4 dasatinib ar
forknippat med grad 3 ell%yelosuppression (se avsnitt 4.4), ska patienter som intar mer &n den

Erfarenhet av 6verdosering med §gvib i kliniska studier dr begréansad till enstaka

rekommenderade dosen & akas noggrant for eventuell myelosuppression och ges lamplig
understodjande beha@&g.
5. FARM OGISKA EGENSKAPER

5.1 l@(odynamiska egenskaper

F xq%[erapeutisk grupp: 0vriga cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-
kod:™LO1EA02

Farmakodynamik

Dasatinib himmar aktiviteten av BCR-ABL-kinaset och gruppen av SRC-kinaser samt ett antal
andra onkogena kinaser, inklusive ¢c-KIT, efrin (EPH) receptorkinaser och PDGF-receptor.
Dasatinib dr en potent, subnanomolar himmare av BCR-ABL-kinaset med potens i
koncentrationen 0,6-0,8 nM. Den binder till bade inaktiva och aktiva konformationer av
BCR-ABL-enzymet.

Verkningsmekanism
In vitro &r dasatinib aktiv i leukemiska cellinjer som representerar varianter av imatinibkéanslig
och imatinib-resistent sjukdom. Dessa icke-kliniska studier visar att dasatinib kan 6vervinna
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imatinib- resistens som orsakats av 6veruttryck av BCR-ABL, mutationer i BCR-ABL:s
kinasdomaén, aktivering av alternativa signalbanor som involverar SRC-kinaserna (LYN, HCK)
och overuttryck av en multidrogresistansgen. Dasatinib hdmmar dessutom SRC-kinaser vid
subnanomoléra koncentrationer.

Klinisk effekt och sékerhet

I fas I-studien observerades hematologiska och cytogenetiska svar i alla faser av KML, och

Ph+ ALL, hos de forsta 84 patienterna som fick behandling och uppfoljning i upp till 27 manader.
Svaren var varaktiga i alla faser av KML och vid Ph+ ALL.

Dasatinibs effekt grundar sig pa de hematologiska och cytogenetiska svarsfrekvenserna.
Svarsdurationen och den berdknade 6verlevnadsfrekvensen ger ytterligare bevis for dasatinibs

Kliniska effekt, '{\Q)
Ph+ ALL \

En 6ppen, enarmad, multicenterstudier med en grupp genomfordes hos patienter mm}MLL som
var resistenta eller intoleranta mot tidigare imatinib-behandling. Totalt 46 patlen h+ ALL

fick dasatinib 70 mg tva ganger dagligen (44 resistena och 2 intoleranta mot 1mat1n1b). antlden fran
diagnos till behandlingsstart var 18 méanader. Mediandurationen for behan @med dasatinib var
3 ménader d4 hittills 7 % av patienterna behandlade i > 24 méanader. F l;e nsen av betydande
molekylért svar (alla 25 behandlade patienter med CCyR) var 52 % v @ anader. Ytterligare
effektresultat redovisas i tabell 7. Noterbart &r att betydande hema a svar (Major
Haematologic Response = MaHR) uppnaddes snabbt (de ﬂesta‘h@ 5 dagar efter den forsta
dasatinib-administreringen hos patienter med Ph+ ALL). ’@,

Tabell 7: Effekt i enarmad fas II-studie med dasatiniba,\é

Q\) Ph+ ALL
(n= 46)

Haematologiskt svar® (%) A(%
MaHR (9 5% KI) g 41 %
@Q (27-57)
CHR (95 % KI) \ 35 % (21-50)
NEL (95 % KI) \' 7 % (1-18)
Varaktighet av MaHR (%, a{ Meler-beraknmgar)
1 ar 32 % (8-56)
280 24 % (2-47)
Cytogenetiskt sva \gf
MCyR (95 ) 57 % (41-71)
CCyR KI) 54 % (39-69)

(")verlevnap/:); Kaplan-Meier-beriikningar)

N .
RS %gressmnsfrl

1 ar 21 % (9-34)

) VIR 12 % (2-23)
Totalt

1 r 35 % (20-51)

2 4r 31 % (16-47)

Data i denna tabell ar frén studier med en startdos pa 70 mg tva génger dagligen. Se avsnitt 4.2 for
rekommenderad startdos.

! Virden i fet stil dr resultat av priméra effektmatt.
° Hematologiska svarskriterier (alla svar bekraftade efter 4 veckor): Betydande hematologiskt svar: (Major

Haematologic Response = MaHR) = Fullstéindigt hematologiskt svar (Complete Haematologic Response =
CHR) + inga tecken pa leukemi (No Evidence of Leukaemia = NEL) CHR + NEL
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CHR (Ph+ ALL): Vita blodkroppar (White Blood Cells = WBC) < det institutionella 6vre normala
grinsvirdet (Upper Limit of Normal range = ULN), trombocyter < 100 000/mm?, inga blaster eller
promyelocyter i perifert blod, benmirgsblaster <5 %<5 % myelocyter plus metamyelocyter i perifert
blod, < 20 % basofiler i perifert blod och inget extramedulldrt engagemang.

NEL: samma kriteria som for CHR men ANC > 500/mm? och < 1 000/mm? och/eller trombocyter
>20 000/mm? och < 100 000/mm?°.

Cytogenetiska svarskriterier: fullstandigt (0 % Ph-+-metafaser) eller partiellt (> 0 %-35 %). Betydande
cytogenetiskt svar (Major Cytogenetic Response = MCyR) (0 %-35 %) innefattar bade fullstindiga och
partiella svar.

KI = Konfidensintervall; ULN (Upper Limit of Normal range) = 6vre normala gransvérdet

Utfallet hos benmérgstransplanterade patienter som behandlats med dasatinib dr inte fullstdndigt

utvarderat. Q

Fas I kliniska studier hos patienter med Ph+ ALL som var resistenta eller intoleranta iﬁ

imatinib N K\‘

Tva 6ppna, randomiserade studier genomfordes for att undersoka effekten av das "\%ivet en
gang dagligen jamfort med dasatinib givet tva ganger dagligen. Resultaten neda @as pa minst
2 ars och 7 ars uppfoljning efter behandlingsstart med dasatinib. Y {

I studien Ph+ ALL, var det priméra effektméttet MaHR. Totalt randompiserades 611 patienter till

antingen dasatinib 140 mg en gang dagligen eller 70 mg tva ganger d n. Behandlingens

medianduration var cirka 6 ménader (intervall 0,03-31 ménader). \

.0

1@5 (ej ldgre &n) doseringen tva
aHR 0,8 %; 95 %

140 mg en géng dagligen uppvisade

Doseringen en géng dagligen gav en effekt som var jamfor
ganger dagligen vad géller det priméra effektmattet (skill
konfidensintervall [-7,1 %-8,7 %]); men behandlingsregi

battre sdkerhet och tolerabilitet. Q
Svarsfrekvenserna redovisas 1 tabell 8. @
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Tabell 8: Effekt av dasatinib i fas III dosoptimeringsstudie: Ph+ ALL (2 arsresultat)®

Ph+ALL
(n= 40)

MaHRP 38 %

(95 % KI) (23-54)

CHR® 33%

(95 % KI) (19-49)

NEL® 5%

(95 % KI) (1-17)

MCyR*¢ 70 %

(95 % KI) (54-83)

CCyR 50 %

(95 % K1) (34-66) P
a . . . R Q.54
. Resultat vid rekommenderad startdos 140 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.2). . \\

Hematologiska svarskriterier (alla svar bekréftade efter 4 veckor): Betydande hematologi er (Major
Haematologic Response = MaHR) = fullstdndigt hematologiskt svar (Complete Haemat: esponse =
CHR) + inga tecken pa leukemi (No Evidence of Leukemia = NEL).

CHR: WBC < det institutionella Ovre normala grinsviardet, ANC > J’& m?, trombocyter
> 100 000/mm?, inga blaster eller promyelocyter i perifert blod, laster i benmﬁ‘% %, < 5% myelocyter
plus metamyelocyter i perifert blod, < 20 % basofiler i perifert blod och ingetgiotr meddulért engagemang.
NEL: samma kriterier som for CHR men ANC >500/mm’ och si@ /mm°, eller trombocyter

> 20 000/mm? och < 100 000/mm°.
¢ MCyR innefattar bade fullsténdigt (0 % Ph+ metaphases) och pegt@ 0 %-35 %) svar.

KI = konfidensintervall; ULN (Upper Limit of Normal range) = 6vre n gransvérdet.
Hos patienter med Ph+ ALL, som behandlades med 140 gang dagligen, var
mediandurationen for MaHR 5 manader, median-PFS manader och median total 6verlevnad

var 7 manader.
QQ)

Pediatrisk population Q

Pediatriska patienter med ALL .
Effekten av dasatinib i kombination m oterapi utvarderades i en pivotal studie med

pediatriska patienter dldre dn 1 ar med n¥diagnostiserad Ph+ ALL.

I denna multicenter, historiskt ko rade, fas II-studie med dasatinib, i tilldgg till
standardbehandling med kemote@t, fick 106 pediatriska patienter med nydiagnostiserad

Ph+ ALL, av vilka 104 patie teMYade konfirmerad Ph+ ALL, en daglig dos av dasatinib pa

60 mg/m? i en kontinuerli y eringsregim, kombinerat med kemoterapi, i upp till 24 ménader.
Attiotva patienter fick Kb'a dasatinib i tablettform, 24 patienter fick dasatinib pulver till oral
suspension étmins;c&g’ 2ang, och 8 patienter fick enbart dasatinib pulver till oral suspension.

Kemoterapibehan en var densamma som anvéndes i studien AIEOP-BFM ALL 2000
(kombinationer Q andardprodukter).
Det priméra mattet var 3 ars eventfri 6verlevnad (Event Free Survival=EFS) med resultatet

65,5 % (SEBNT3.7).

Negé@tetshastigheten av minimal residual disease (MRD), bedomd genom Ig/TCR-omlagring,
varwd slutet av konsolideringen 71,7 % for behandlade patienter. Nér denna hastighet baserades
pa de 85 patienterna med utvérderbara [g/TCR-beddmningar, uppskattades den til1 89,4 %.
Negativitetshastigheterna av MRD var vid slutet av induktion och konsolidering, métt med
flédescytometri, 66,0 % respektive 84,0 %.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dasatinibs farmakokinetik utvarderades hos 229 vuxna friska férsokspersoner och hos 84 patienter.

Absorption
Dasatinib absorberas snabbt hos patienter efter peroral administrering, med maximal

koncentration efter 0,5-3 timmar. Efter peroral administrering &r 6kningen i medelexponering
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(AUCr) ungefirligt proportionell mot dosdkningen for doser mellan 25 mg och 120 mg tva
ganger dagligen. Den genomsnittliga terminala halveringstiden for dasatinib &r cirka 5-6 timmar
hos patienter.

Data fran friska frivilliga forsokspersoner som fick en enkeldos pa 100 mg dasatinib 30 minuter
efter en fettrik méaltid visade pa en 14 %-ig 6kning i dasatinibs genomsnittliga AUC. En maéltid
med lagt fettinnehall 30 minuter fore intag av dasatinib resulterade i en 6kning pa 21 % av
dasatinibs genomsnittliga AUC. De observerade effekterna av matintag avspeglar inte kliniskt
relevanta forandringar i exponering. Exponeringsvariabiliteten for dasatinib dr hogre vid fasta
(47 % C.V.) jamfort med efter maltid med lag fetthalt (39 % C.V.) och efter maltid med hog
fetthalt (32 % C.V.).

Baserat pa den farmakokinetiska analysen av patientpopulationen, berdknas variabiliteten 9
dasatinibexponering framfor allt bero pa att biotillgéingligheten varierar vid olika tillfaller

C.V.) och i mindre utstrackning pa interindividuell variation i biotillgdnglighet och ci

(30 % respektive 32 % C.V.). Den slumpmissiga variationen i exponering vid oli llen
forvantas inte pdverka den kumulativa exponeringen, effekten eller sékerheten. %

Distribution \

Hos patienter har dasatinib en stor, skenbar distributionsvolym (2 505 1) artationskoefficient
(C.V.93 %), vilket tyder pa att ldkemedlet har en omfattande d1str1bu@ et extravaskuldra
rummet. Vid kliniskt relevanta koncentrationer av dasatinib var bigdntmngen till plasmaproteiner
cirka 96 %, baserat pé resultat fran forsok in vitro. .

Metabolism @

Dasatinib metaboliseras i stor utstrackning hos ménniska;\ett flertal enzymer ar involverade 1
bildningen av metaboliterna. Hos friska férsbksperso@m fick 100 mg av ["*C]-mérkt dasatinib,
svarade ofdrdndrad dasatinib for 29 % av den cirkule e radioaktiviteten i plasma.
Plasmakoncentrationen och uppmaitt in vitro-a 'é&t indikerar att det dr osannolikt att dasatinibs
metaboliter skulle spela nagon betydande roll %duktens iakttagna farmakologiska profil.
CYP3A4 ér ett av de viktigaste enzymen fé

Eliminering \
Den terminala halveringstiden for zﬁnib ar i medeltal 3-5 timmar. Oral clearance ér i medeltal
363,8 l/timma (C.V.% 81,3 %)\Q

boliseringen av dasatinib.

*
Utsondringen sker huvuds@en i faeces i form av metaboliter. Efter en peroral enkeldos av
['*C]-méirkt dasatinib n rades cirka 89% av dosen inom 10 dagar — 4 % av radioaktiviteten
aterfanns i urinen % 1 faeces. Oforandrad dasatinib svarade for 0,1 % av dosen i urinen och
for 19 % av dose &ces ovrig del av dosen var i form avmetaboliter.

Nedsatt leve{%h njurfunktion
EffeW}dsatt leverfunktion pa dasatinibs farmakokinetik efter en enkeldos utvirderades for

atta r med mattligt nedsatt leverfunktion som erhéllit en dos pa 50 mg och for fem

patie med svart nedsatt leverfunktion som erhallit en dos pé 20 mg jamfort med friska
pZ&ﬂer som erhallit en dasatinibdos pa 70 mg. Medelvérdet av C,,, och AUC for dasatinib,
justerat for 70 mg-dosen, minskade med 47 % respektive 8 % for patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion jamfort med personer med normal leverfunktion. For patienter med svért nedsatt
leverfunktion minskade medelvardet av C,,, och AUC for dasatinib, justerat for 70 mg-dosen,
med 43 % respektive 28 % jamfort med patienter med normal leverfunktion (se avsnitt 4.2 och
4.4).

Dasatinib och dess metaboliter utséndras minimalt via njurarna.
Pediatrisk population

Farmakokinetiken for dasatinib har utvarderats hos 104 pediatriska patienter med leukemi eller
solida tumorer (72 som fick tablettformuleringen och 32 som fick pulver till oral suspension).
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I en farmakokinetisk studie pa barn var den dos-normaliserade exponeringen for dasatinib (Cayg,
Chmin 0ch Cmax) jamforbar mellan 21 patienter med KML i kronisk fas och 16 patienter med
Ph+ ALL.

Farmakokinetiken for tablettformuleringen av dasatinib utvéarderades for 72 pediatriska patienter
med relapserande eller refraktér leukemi eller solida tumérer vid orala doser frén 60 till 120 mg/m?
en ging dagligen och 50-110 mg/m? tvd génger dagligen. Data sammanslogs frén tva studier och
visade att dasatinib absorberades snabbt. Genomsnittligt Tmax observerades mellan 0,5 och

6 timmar och genomsnittlig halveringstid varierade fran 2 till 5 timmar over alla dosnivaer och
aldersgrupper.

Farmakokinetiken for dasatinib uppvisade dosproportionalitet med en dosrelaterad 6kning av
exponeringen hos pediatriska patienter. Det fanns ingen signifikant skillnad mellan Q
farmakokinetiken for dasatinib mellan barn och ungdomar. Det geometriska medelvardet
dosnormaliserad Cmax, AUC (0-T) och AUC (INF) verkade vara liknande for barn og@omar
vid olika dosnivéer. En simulering i en populationsfarmakokinetisk modell forutsa
rekommenderade doseringen per kg kroppsvikt for tabletter, som anges i avsnit @, Orvéntas ge
en liknande exponering som en tablettdos pd 60 mg/m?. Dessa data bor dve & om patienter
ska byta frin tabletter till dasatinib pulver till oral suspension eller vice Ver

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter S\

Dasatinibs icke-kliniska sdkerhetsprofil utvirderades i enrad in \x@— och in vivo-studier med mus,
rétta, apa och kanin. ) l

De huvudsakliga toxiska effekterna upptradde i det gas estinala systemet, det hematopoetiska
systemet och lymfsystemet. Gastrointestinal toxicite osbegransande hos ratta och apa, da
tarmarna utgjorde ett konsekvent méalorgan. Hos ratta a##6]ljdes minimala till sm& minskningar i
erytrocytparametrarna av benmargsforandrmga liknande foréndringar intraffade med légre
incidens hos apa. Lymfoid toxicitet hos ratta d av uttdmning av lymfa fran lymfkortlarna,
mjélten och tymus samt minskad vikt hw ganen. Fordndringarna i det gastrointestinala

systemet, det hematopoetiska systemet\\ ymfsystemet var reversibla efter behandlingsstopp.

Njurférandringar hos apor som b ades i upp till 9 manader begransades till en 6kning av
njurmineralisering. Kutan blodh akttogs vid en akut, oral enkeldosstudie hos apa men sags
varken hos apa eller ratta ioit'@ier med upprepade doser. Hos ratta himmade dasatinib

trombocytaggregationen i o och forlangde blodningstiden i ytterhuden in vivo, men
framkallade inte na oéwntan blodning

Dasatinibs aktivi vitro 1 hERG- och Purkinjetrddsanalyser tyder pa en potential att forléinga
den kardiella kuldra repolariseringen (QT-intervallet). I en enkeldosstudie in vivo hos
fjarravldsta som var vid medvetande fanns emellertid inga fordndringar i QT-intervallet eller

EKG-vagétha
S
t% var inte mutagen i bakteriecellsanalyser in vitro (Ames test) och var inte genotoxisk i en

a
m&(émtest in vivo pé rétta. Dasatinib var klastogen in vitro pa ovarieceller frén kinesisk hamster
(CHO-celler) under delning.

Dasatinib paverkade inte den manliga eller kvinnliga fertiliteten i en konventionell studie pé ratta
av fertilitet och tidig embryonal utveckling, men inducerade embryonal dodlighet vid doser
ungefarligen motsvarande de kliniskt anvidnda pa ménniska. I studier av embryofetal utveckling
framkallade dasatinib pa samma sdtt embryonal dédlighet med relaterade minskningar i kullarnas
storlek hos ratta s& vil som skelettfordndringar hos bade ratt- och kaninfoster. Dessa effekter
upptrddde i doser som inte framkallade toxicitet hos moderdjuret, vilket indikerar att dasatinib &r
ett selektivt reproduktionstoxiskt &mne fran implantationen till och med organogenesen.

Hos mus framkallade dasatinib dosrelaterad immunosuppression som effektivt kunde hanteras
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med dosminskning och/eller en dndring i doseringsschemat. Dasatinib hade fototoxisk potential i
en in vitro fototoxicitetstest pd musfibroblaster med upptag av neutralrétt. Dasatinib ansags vara
icke-fototoxisk in vivo efter en peroral enkeldos till hirldsa honmoss med upp till 3 gédnger sé hoga
exponeringar som hos ménniska efter administrering av rekommenderad terapeutisk dos (baserat
pa AUC).

I en tvaarig karcinogenicitetsstudie pa ratta administrerades orala doser av dasatinib pé 0,3; 1 eller
3 mg/kg/dag. Den hogsta dosen gav en plasmaexponeringsniva (AUC) som i stort sett var
overensstimmande med den humana exponeringen vid det rekommenderade startdosintervallet
100-140 mg/dagligen. Man erholl en statistiskt signifikant 6kning av den kombinerade incidensen
av skivepitelcancer och papillom i livmodern och livmoderhalsen for honréattor som fatt hdga doser,
och prostataadenom for hanrattor som fatt laga doser. Det &r inte ként vilken relevans resultaten
fran karcinogenicitetsstudien pa rattor har for ménniska. QQ

*

N

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER x@i\\o
6.1 Forteckning dver hjilpimnen ’b K@

Tablettkdrna . Ks\
Laktosmonohydrat (\O
Hydroxipropylcellulosa \
Mikrokristallin cellulosa . Q
Metakrylsyra — metakrylat sampolymer (1:2) $

Talk 8]7

Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat QO

Filmdragering @
Hypromellos (E464) ®
Titandioxid (E171) - Q
Medellanga triglycerider \@

6.2 Inkompatibiliteter @
Q\Q
G
6.3 Hallbarhet

XN
maénader \®
12 d @6

6.4 Sﬁrsk@ﬂirvaringsanvisningar

Inga%ﬁa forvaringsanvisningar.

63\/F6rpackningstyp och innehall

Ej relevant.

Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg och 70 mg filmdragerade tabletter

Alu/Alu-blister (blister eller perforerade endosblister).

Kartong innehallande 56 eller 60 filmdragerade tabletter i blister.
Kartong innehallande 56 x 1 eller 60 x 1 filmdragerad tablett i perforerade endosblister.

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg och 140 mg filmdragerade tabletter

Alu/Alu blister (blister eller perforerade endosblister).
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Kartong innehallande 30 eller 56 filmdragerade tabletter i blister.
Kartong innehéllande 30 x 1 eller 56 x 1 filmdragerad tablett i perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Anvindning av latex-eller nitrilhandskar rekommenderas vid hantering av tabletter som oavsiktligt
krossats eller gatt sonder och dédrmed ska destrueras pé ldmpligt sétt for att minimera risken for

hudexponering.

Ej anvént ladkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

\(\Q

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING \\
Accord Healthcare S.L.U. K%
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, ‘\()

Edifici Est, 6 Planta, . K
08039 Barcelona, g’\O

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSA \JQ&G

EU/1/21/1540/001
EU/1/21/1540/002 ,&@

EU/1/21/1540/003 q
EU/1/21/1540/004 . (\

>

Dasatinib Accord 20 mg filmdragerade tabletter QO

Dasatinib Accord 50 mg filmdrageradetabletter
EU/1/21/1540/005

EU/1/21/1540/006 . Q
EU/1/21/1540/007 . &\
EU/1/21/1540/008 ’@.

Dasatinib Accord 7 mdragerade tabletter
EU/1/21/1540/009 G\

EU/1/21/1540/

EU/1/21/15

EU/1/21/1 12

D sa‘ Accord 80 mg filmdragerade tabletter
E 1/1540/013

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

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

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta auktorisation: 24 mars 2022
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndi ghetens\oQ
webbplats http://www.ema.europa.eu. .
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BILAGA II (b.(\

TILLVERKARE SOM ANSVA @(”)R
FRISLAPPANDE AV TILLV INGSSATS
VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDHALLAND @cH ANVANDNING

OVRIGA VILLKQ KRAV FOR
GODKANNAN DR FORSALJNING

VILLKOR R BEGRANSNINGAR
AVSEE SAKE-R OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

>

O

29



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pharmascience International Limited

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

Cypern

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING (\Q)

N\
Léikemedel som med begrinsningar 1amnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresum@

avsnitt 4.2). ‘%
. 9

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR i‘@SALJNING

‘0
. Periodiska sikerhetsrapporter S\OK
Kraven for att 1imna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta 1 edel anges i den forteckning

2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentl s pa4 webbportalen for europeiska

lakemedel. O

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGA EENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

over referensdatum fér unionen (EURD-listan) som féreskr;’v; @tlkel 107¢.7 i direktiv

>

. Riskhanteringsplan \@'
Innehavaren av godkénnandet for #ljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och” rder som finns beskrivna i den 6verenskomna

riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for
forsdljning samt eventuse{ erf6ljande dverenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

\@ingsplan ska lamnas in:

en europeiska ldkemedelsmyndigheten,
ingssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTON FOR BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord 20 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\
NP
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg dasatinib. . Q\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . 9D

-

Hjélpamnen: innehéller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligarqu@?y%ningar.
*

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORI&

TONS
56 filmdragerade tabletter 6 (b
60 filmdragerade tabletter O

56 x 1 filmdragerad tablett

60 x 1 filmdragerad tablett Q

&Q)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH.ADMINISTRERINGSVAG

\¢
Lés bipacksedeln fore anviandning. @

Ska sviljas. . Q
DAY

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHABINMFOR BARN

\v

Forvaras utom s rackhall for barn.

&

| 7. ,WA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

\/’0

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL




11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING :
EU/1/21/1540/001 \<\
EU/1/21/1540/002 . \\(\
EU/1/21/1540/003 (b'
EU/1/21/1540/004 '&%

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ,’}'\‘\
\V
Lot Q’\

A N
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRI kc |

&

| 15.  BRUKSANVISNING <9 |

)
‘0
* A

[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIBT |

*

RS
* A

‘ 17. UNIK IDENTIQ‘I@ETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Dasatinib Accord 20 mg Q’\,@
N

Tvadimensionell st@%d som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

%)

18. UN NTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

N
SN
NN




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord 20 mg tabletter

dasatinib
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING A
Accord . Q\
3. UTGANGSDATUM 0
N
EXP &
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER B ({"

8@‘

5. OVRIGT
&%




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTON FOR BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord 50 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\
NP
Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg dasatinib. . Q\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . 9D

-

Hjélpamnen: innehéller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligarqu@?y%ningar.
*

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORLEﬁV

TONS
56 filmdragerade tabletter 6 (b
60 filmdragerade tabletter O

56 x 1 filmdragerad tablett

60 x 1 filmdragerad tablett Q

&Q)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH.ADMINISTRERINGSVAG

\¢
Lés bipacksedeln fore anviandning. @

Ska sviljas. . Q
DAY

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHABINMFOR BARN

\v

Forvaras utom s rackhall for barn.

&

| 7. ,WA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

\/’0

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL




11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING :
EU/1/21/1540/005 ®
EU/1/21/1540/006 . \\(\
EU/1/21/1540/007 (b'
EU/1/21/1540/008 '&6

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ,’}'\‘\
\V
Lot Q’\

A N
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRI kc |

&

| 15.  BRUKSANVISNING <9 |

)
‘0
* A

[16.  INFORMATION I PUNKTSKRIBT |

*

RS
* A

‘ 17. UNIK IDENTIQ‘I@ETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Dasatinib Accord 50 mg Q’\,@
N

Tvadimensionell st@%d som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

%)

18. UN NTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

N
SN
NN




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord 50 mg tabletter

dasatinib
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING A
Accord . Q\
3. UTGANGSDATUM 0
N
EXP &
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER B ({"

8@‘

5. OVRIGT
&%




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTON FOR BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord 70 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\
NP
Varje filmdragerad tablett innehaller 70 mg dasatinib. . Q\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . 9D

-

Hjélpamnen: innehéller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligarqu@?y%ningar.
*

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORLEﬁV

TONS
56 filmdragerade tabletter 6 (b
60 filmdragerade tabletter O

56 x 1 filmdragerad tablett

60 x 1 filmdragerad tablett Q

&Q)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH.ADMINISTRERINGSVAG

\¢
Lés bipacksedeln fore anviandning. @

Ska sviljas. . Q
DAY

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHABINMFOR BARN

\v

Forvaras utom s rackhall for barn.

&

| 7. ,WA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

\/’0

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL




11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OCH ADRESS) |

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING :
EU/1/21/1540/009 ®
EU/1/21/1540/010 . \\(\
EU/1/21/1540/011 (b'
EU/1/21/1540/012 \@
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‘ 17. UNIK IDENTIQ’I@ETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Dasatinib Accord 70 mg Q’\,@
N

Tvadimensionell st@%d som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UN NTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

N
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord 70 mg tabletter

dasatinib
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING A
Accord . Q\
3. UTGANGSDATUM 0
N
EXP &
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER B ({"

8@‘

5. OVRIGT
&%




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTON FOR BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord 80 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\
NP
Varje filmdragerad tablett innehaller 80 mg dasatinib. . Q\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . 9D

-

Hjélpamnen: innehéller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligarqu@?y%ningar.
*

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORLEﬁV

TONS
30 filmdragerade tabletter 6 (b
56 filmdragerade tabletter O

30 x 1 filmdragerad tablett

56 x 1 filmdragerad tablett Q

&Q)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH.ADMINISTRERINGSVAG

\¢
Lés bipacksedeln fore anviandning. @

Ska sviljas. . Q
DAY

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHABINMFOR BARN

\v

Forvaras utom s rackhall for barn.

&

| 7. ,WA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

\/’0

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL




11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

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

08039 Barcelona,

Spanien

12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING :
EU/1/21/1540/013 ®
EU/1/21/1540/014 . \\(\
EU/1/21/1540/015 (b'
EU/1/21/1540/016 '&6
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‘ 17. UNIK IDENTIQ‘I@ETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Dasatinib Accord 80 mg Q’\,@
N

Tvadimensionell st@%d som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UN NTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord 80 mg tabletter

dasatinib
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING A
Accord . Q\
3. UTGANGSDATUM 0
N
EXP &
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER B ({"

8@‘

5. OVRIGT
&%




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTON FOR BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord 100 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\
NP
Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg dasatinib. . Q\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . 9D

-

Hjélpamnen: innehéller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligarqu@?y%ningar.
*

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORLEﬁV

TONS
30 filmdragerade tabletter 6 (b
56 filmdragerade tabletter O

30 x 1 filmdragerad tablett

56 x 1 filmdragerad tablett Q

&Q)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH.ADMINISTRERINGSVAG

\¢
Lés bipacksedeln fore anviandning. @

Ska sviljas. . Q
DAY

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHABINMFOR BARN

\v

Forvaras utom s rackhall for barn.

&

| 7. ,WA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

\/’0

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL




11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

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

08039 Barcelona,

Spanien

12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING :
EU/1/21/1540/017 ®
EU/1/21/1540/018 . \\(\
EU/1/21/1540/019 (b'
EU/1/21/1540/020 '&6
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18. UN NTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord 100 mg tabletter

dasatinib
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING A
Accord . Q\
3. UTGANGSDATUM 0
N
EXP &
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER B ({"

8@‘

5. OVRIGT
&%




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTON FOR BLISTERFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord 140 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) O\
NP
Varje filmdragerad tablett innehaller 140 mg dasatinib. . Q\Q

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN . 9D

-

Hjélpamnen: innehéller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligarqu@?y%ningar.
*

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORLEﬁV

TONS
30 filmdragerade tabletter 6 (b
56 filmdragerade tabletter O

30 x 1 filmdragerad tablett

56 x 1 filmdragerad tablett Q

&Q)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH.ADMINISTRERINGSVAG

\¢
Lés bipacksedeln fore anviandning. @

Ska sviljas. . Q
DAY

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHABINMFOR BARN

\v

Forvaras utom s rackhall for barn.

&

| 7. ,WA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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| 8.  UTGANGSDATUM
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL




11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING :
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dasatinib Accord 140 mg tabletter

dasatinib
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING A
Accord . Q\
3. UTGANGSDATUM 0
N
EXP &
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER B ({"

8@‘

5. OVRIGT
&%







Bipacksedel: Information till anvindaren

Dasatinib Accord 20 mg, filmdragerade tabletter

Dasatinib Accord 50 mg, filmdragerade tabletter

Dasatinib Accord 70 mg, filmdragerade tabletter

Dasatinib Accord 80 mg, filmdragerade tabletter

Dasatinib Accord 100 mg, filmdragerade tabletter

Dasatinib Accord 140 mg, filmdragerade tabletter
dasatinib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen. Q

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada delo en om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller avg@éntuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. Q\O&

Vad Dasatinib Accord ar och vad det anvéands for \S'\O
Vad du behover veta innan du tar Dasatinib Accord Q
Hur du tar Dasatinib Accord @.

Eventuella biverkningar 8&

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Hur Dasatinib Accord ska forvaras
Forpackningens innehéll och 6vriga upplysnin&

A e

1. Vad Dasatinib Accord ar och vad de@ands for

Dasatinib Accord innehaller den aktlv nsen dasatinib. Detta ldkemedel anvénds for att
behandla Phlladelphlakromosompos v (Ph+) akut lymfatisk leukemi (ALL) hos vuxna,
ungdomar och minst 1 ar gamla b m inte svarat pé tidigare behandling. ALL &r en form av

leukemi dér de vita blodkroppar§om kallas lymfocyter bildas for fort och lever for lange.
Dasatinib Accord hémmar‘tivﬁ en av dessa leukemiska celler.

>

Fréga din ldkare om du BQslrar hur Dasatinib Accord verkar eller varfor detta 1ikemedel har skrivits

ut till dig. 6\6

2. Vad d@hover veta innan du tar Dasatinib Accord

Ta int atlmb Accord
@ du dr allergisk mot dasatinib eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges 1
Vsmtt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk, fraga din liikare om rad.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Dasatinib Accord.

. om du behandlas med liikkemedel som ér blodfértunnande eller forhindrar blodproppar (se
"Andra lakemedel och Dasatinib Accord")

. om du har en lever- eller hjartsjukdom, eller om du haft ensadan

. om du far andningssvarigheter, brostsmiértor eller hosta nir du tar Dasatinib Accord. Det

kan vara tecken pé vitskeansamling i lungorna eller brostkorgen (vilket kan intréffa oftare
for patienter som &r 65 ar eller dldre), eller bero pa fordandringar i blodkérlen som férsorjer
lungorna



. om du nagonsin haft eller nu kan ha en hepatit B-infektion. Skilet till detta &r att Dasatinib
Accord kan orsaka att din hepatit B blir aktiv igen, vilket i1 vissa fall kan vara dodligt.
Patienter kommer att kontrolleras noggrant av sin ldkare avseende tecken pé denna
infektion innan behandlingen paborjas.

. kontakta din ldkare om du far blamérken, blédning, feber, upplever trétthet och forvirring,
nér du tar Dasatinib Accord. Detta kan vara tecken pé skador pa blodkaérl, sa kallad
trombotisk mikroangiopati (TMA).

Du kommer att kontrolleras regelbundet av din ldkare for att avgdra om Dasatinib Accord har
onskad effekt. Du kommer ocksé att regelbundet lamna blodprov nér du tar Dasatinib Accord.

Barn och ungdomar

Ge inte detta ldkemedel till barn yngre @n 1 ar. Erfarenheten av behandling med Dasatinib A%d
i denna aldersgrupp ér begriansad. Tillvaxt och utveckling av skelettbenen kommer att ove\

hos barn som behandlas med Dasatinib Accord. \\

Andra liikemedel och Dasatinib Accord
Tala om for likare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lalgen@

Dasatinib Accord bearbetas huvudsakligen i levern. Vissa likemedel kqn ka effekten av

Dasatinib Accord nér de anviands samtidigt. S\O

Foljande likemedel ska inte anvindas samtidigt med Dasati \chord:

= ketokonazol, itrakonazol - dessa dr likemedel mot svai&kdomar

- erytromycin, klaritromycin, telitromycin - dessa ar tika

- ritonavir - detta ar ett liikemedel mot virussjukd

" fenytoin, karbamazepin, fenobarbital - dessa ér, echandling av epilepsi

. rifampicin - detta dr for behandling av tuberk

. famotidin, omeprazol - dessa dr ldkemed himmar magsyraproduktion

. Johannesort - ett receptfritt naturldkem om anvénds for behandling av létt
nedstimdhet och lindrig oro (évqn m Hypericum perforatum)

Anvind inte likemedel som neutrali %magsyra (antacida som t.ex. aluminiumhydroxid eller
magnesiumhydroxid) frén 2 timm#rdore till 2 timmar efter intag av Dasatinib Accord.

Tala om for likare om dy t{l\éﬂcemedel som ir blodfértunnande cller férhindrar blodproppar.
Dasatinib Accord mem@;ch dryck

Ta inte Dasatinib s@d tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice.

Graviditet oc ning
Om du ar eller tror att du kan vara gravid, tala omedelbart om det for din likare.
ord

Dasatini ska inte anvandas under graviditet om det inte dr absolut nédvandigt. Din
lakare er att diskutera eventuella risker med att ta Dasatinib Accord under graviditet.
Béade nor och man kommer att rekommenderas att anvianda effektiv preventivmetod under

be ling med Dasatinib Accord.

Beriitta for din liikare om du ammar. Amningen bor avbrytas om du behandlas med Dasatinib
Accord.

Korféorméaga och anvindning av maskiner
Om du féar biverkningar som yrsel och dimsyn, var sérskilt forsiktig vid bilkérning eller anvéandning
av maskiner.

Dasatinib Accord innehaller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din ldkare innan du tar detta liakemedel.



Dasatinib Accord innehaller isopropylalkohol
Detta ldkemedel innehéller isopropylalkohol, som en rest fran tillverkningsprocessen.

3. Hur du tar Dasatinib Accord

Dasatinib Accord kommer bara att ordineras till dig av ldkare med erfarenhet av behandling av
leukemi. Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osdker. Dasatinib Accord ordineras till vuxna och barn 6ver 1 ar.

Den rekommenderade startdosen for vuxna patienter med Ph+ ALL &r 140 mg en ging
dagligen.

Doseringen for barn med Ph+ ALL ér baserad pa kroppsvikt. Q
Dasatinib Accord tas via munnen en gang per dag antingen som tabletter eller som das pulver
till oral suspension. Dasatinib Accord tabletter rekommenderas inte till patienter sa % r mindre
dn 10 kg. Pulver till oral suspension ska anvindas till patienter som viger mindr %’O g och till
patienter som inte kan svélja tabletter. En doséndring kan beh6vas vid byte nlel rmulerlngarna
(tabletter respektive pulver till oral suspension), sa byt inte frdn en formulé&@tlll enannan.

Din ldkare bestimmer rétt dos baserat pa din vikt, eventuella blverkn% ch ditt svar pa

behandlingen. Startdosen av Dasatinib Accord for barn berdknas u ppsvikt enligt nedan:
Kroppsvikt (kg)* Daglig dos @)
10 - under 20 kg 40 mg \b
20 - under 30 kg
30 - under 45 kg §
45 kg och dver _10
a Tabletter rekommenderas inte till patienter som{égr mindre dn 10 kg; pulver till oral suspension ska

anvéndas till dessa patienter.

>

Det finns ingen rekommenderad dos a@atinib Accord for barn yngre n 1 ar.

Beroende pa hur du svarar pa be thgen kan din ldkare rekommendera en hogre eller lagre dos.
Behandlingen kan dven tillfallf rytas. For hogre eller lagre dosering kan det bli nodvéndigt att
kombinera tabletter av olika er a.

Hur du tar Dasatmﬂ&cord

Ta tabletterna vi a tidpunkt varje dag. Svilj tabletterna hela. Krossa, dela eller tugga
dem inte. Slam %&: upp tabletterna. Du kan inte vara sdker pa att du kommer att fa rétt dos om
du krossar, de ggar eller slammar upp tabletterna. Dasatinib Accord tabletter kan tas med eller
utan mat.

Sﬁrsl%'instruktioner vid hantering av Dasatinib Accord
Det dr ©8annolikt att Dasatinib Accord-tabletterna gar sonder. Om detta dndé skulle intrdffa, ska
an&personer dn patienten anvianda handskar vid hanteringen av Dasatinib Accord.

Hur linge man ska ta Dasatinib Accord
Ta Dasatinib Accord varje dag tills din ldkare sdger at dig att sluta. Se till att du tar Dasatinib
Accord sé lange som det ordinerats.

Om du har tagit for stor mingd av Dasatinib Accord
Kontakta din ldkare omedelbart om du av misstag tagit for ménga tabletter. Du kan behdva
medicinsk vérd.

Om du har glomt att ta Dasatinib Accord
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta ndsta dos som vanligt enligt ordinationen.



Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte
fa dem.

" Foljande kan vara tecken pa allvarliga biverkningar:

. om du har brostsmaérta, svarigheter att andas, hosta, svimningsanfall

. om du fér ovéntade bléodningar eller blimiirken utan att ha skadat dig

. om du mérker blod i uppkastningar, avfoéring eller urin, eller om avféringen ar svartfargad
. om du fér tecken pa infektion, t.ex. feber eller svér frossa

. om du far feber, ont i munnen eller halsen, blésor eller fjidllning av hud och/eller slﬁ@m or
Kontakta omedelbart din likare om du mérker nadgot av ovanstaende. »\\Q

Mycket vanliga biverkningar (kan intriffa hos fler in 1 av 10 personer)

. Infektioner (inklusive infektioner orsakade av bakterier, virus och SVQ{SQ%

. Hjérta och lungor: andfaddhet

. Problem med matsmiiltningen: diarré, illamdende, krikningar ,

. Hud, héar, 6gon, allméinna symptom: hudutslag, feber, svullng{@ iktet, hander och
fotter, huvudvark, trétthet eller svaghet, blodningar

" Smiirta: muskelvirk (under eller efter avslutad behandlingyzont i magen (buken)

. Tester kan visa: lagt antal blodplattar, lagt antal vita bl(’)&par (neutropeni), blodbrist,
vitska runt lungorna. 6

Vanliga biverkningar (kan intriffa hos upp till 1 @personer)
. Infektioner: lunginflammation, herpesvirusinf%)n (inklusive cytomegalovirus—CMV),
ovre luftvagsinfektion, allvarlig infektion{ d eller vdvnader (inklusive sdllsynta fall med

dodlig utgéng) %

. Hjérta och lungor: hj éirtklappning, undna hjartslag, hjartsvikt, stord hjéartfunktion,
hogt blodtryck, forhéjt blodtryc ‘@1 orna, hosta

" Problem med matsméltninge l:&mtstérningar, smakstorningar, viaderspanning eller
utspéand buk, inflammation i 'g{tarmen, forstoppning, halsbréinna, munsér, viktokning,
viktminskning, magséick%‘ mmation

- Hud, hir, 6gon, allménnasymptom: stickningar i huden, klada, torr hud, akne,
inflammation i hudé&s‘[ﬁende oljud i 6ronen, haravfall, 6verdriven svettning, synproblem
(inklusive dimsy¥och synfordndring), 6gontorrhet, bldmérken, depression, sémnloshet,
blodvallnin @, blamaérken, anorexi (aptitloshet), sdmnighet, generaliserat 6dem

. Smiirta: le%, muskelsvaghet, smirtor i brostkorgen, vérk runt hénder och fotter, frossa,
stelhet i er och leder, muskelkramper

. Teste visa: vitska runt hjartat, viatska i lungorna, oregelbunden hjartrytm, febril
rtu& ni, blodning i magtarmkanalen, hdga halter av urinsyra i blodet

in anliga biverkningar (kan intriffa hos upp till 1 av 100 personer)

]:/'\/Hj drta och lungor: hjirtinfarkt (ibland med dodlig utgang), inflammation i hjértsiacken,
oregelbundna hjértslag, brostsmaérta pd grund av minskad blodforsorjning av hjirtat
(kérlkramp), lagt blodtryck, sammandragning av luftvégarna vilket kan orsaka
andningssvarigheter, astma, 6kat blodtryck i lungornas artédrer (blodkarl)

. Problem med matsmiiltningen: inflammation i bukspottkorteln, magsar, inflammation i
matstrupen, svullen mage (buk), sar i &ndtarmens slemhinna, svéljsvérigheter, inflammation i
gallbldsan, blockering av gallgdngarna, gastroesofageal reflux (ett tillstdnd dér syra och
annat maginnehall kommer tillbaka upp i halsen)

. Hud, har, 6gon, allménna symptom: allergisk reaktion inklusive dmhet, kndlig
hudrodnad (kndlros), dngslan, forvirring, humorsvéngningar, minskad sexualdrift,
svimning, skakningar, inflammation i 6gat som kan ge rodhet och smérta, en hudsjukdom
karakteriserad av dmmande, rdda, skarpt avgriansade och upphdjda hudflickar med hastig



uppkomst av feber och forhéjda viarden av vita blodkroppar (neutrofil dermatos),
horselnedsattning, ljuskédnslighet, synnedsattning, okat tarflode, fordndrad hudfirg,
inflammation i hudens fettvdvnad, sar pa huden, blasbildning pa huden, nagelproblem,
harrubbningar, hand-fot-syndrom, njursvikt, paverkad urineringsfrekevens, brostforstoring
hos mén, menstruationsrubbningar, generell svaghet och obehagskénsla, 1ag
skoldkortelfunktion, balansproblem vid gang, osteonekros (ett tillstand dar skelettben dor
och kollapsar pé grund av forsémrad blodforsorjning), ledinflammation, hudsvullnad var
som helst pé kroppen

- Smiirta: inflammation i blodkéarlen som kan orsaka rédhet, mhet och svullnad,
seninflammation (tendinit)

. Hjidrna: minnesforlust

. Tester kan visa: onormala blodviarden och mojligtvis forsdmrad njurfunktion orsakad av

restprodukter av den sonderfallande tumoren (tumdrlyssyndrom), ldga virden av albu
blodet, ldga nivéer av lymfocyter (en typ av vita blodkroppar) i blodet, hdga ¢
kolesterolvarden, svullna lymfkortlar, blédningar i hjarnan, oregelbundenhet i de \rlska
impulserna till hjartat, forstorat hjarta, inflammation i levern, protein i urinest,férhojda
varden av kreatininfosfokinas (ett enzym som huvudsakligen aterfinns i hji jarnan och
skelettmuskulaturen), féorhgjda vérden av troponin (ett enzym som huyu akdigen finns i
hjart- och skelettmusklerna), forhdjt gamma-glutamyltransferas (ett S%r som
huvudsakligen finns ilevern), mjolkaktig vétska runt lungorna (lgy ax)

Séllsynta biverkningar (kan intriffa hos upp till 1 av 1 000 pe %ﬁq

. Hjirta och lungor: forstorad hogre hjéartkammare, hjéartm 5Kfnﬂammation, den
sammanlagda effekten av olika tillstind som blockerar‘l&s blodtillforsel (akut
hjartsyndrom), hjartstillestand (stopp av blodflddet X&h artat), kranskarlssjukdom,
inflammation i vdvnaden som tdcker hjartat och l@na blodproppar, blodproppar i
lungorna

. Problem med matsmiltningen: minskat u v viktiga néringsdmnen, sdsom proteiner,
fran magtarmkanalen, tarmvred, analfiste @)normal Oppning fran anus till huden runt

anus), nedsatt njurfunktion, diabetes

. Hud, héar, 6gon, allmiinna symptm@xper, inflammation i synnerven vilket kan orsaka
fullstandig eller partiellt synbort a-violetta flickar pa huden, onormalt hog
skoldkortelfunktion, inflammation'® skoldkorteln, ataxi (ett tillstand forknippat med bristande
muskulér koordination), gangs¥a igheter, missfall, inflammation i hudens blodkérl, hudfibros

. Hjarna: stroke, tillfalli andelser av stord funktion i nervsystemet orsakad av minskat
blodfldde, ansiktsforl g‘;}hg, demens

. Immunsystemet: alv%ig allergisk reaktion

. Muskler, skelett¥dch bindviv: fordréjd sammanlidnkning av de benidndar som bildar leder
(epifyser); 14 @nmare eller fordrojd tillvaxt

Andra rapport@ e biverkningar utan kiind frekvens (forekommer hos ett okiint antal

anvindare

. inﬂ atoriska fordndringar i lungorna

. e ing i mage eller tarm som kan leda till doden

komst (reaktivering) av hepatit B-infektion nér du tidigare haft hepatit B (en
\/Ieverinfektion)

. en reaktion med feber, bldsor pa huden och séar pa slemhinnorna

. Njursjukdomar med symtom inkluderande 6dem och onormala laboratorietestresultat sésom
protein i urinen och 1ag proteinhalt i blodet.

. Skador pé blodkérl, sa kallad trombotisk mikroangiopati (TMA), innefattande minskat antal
roda blodkroppar, minskat antal blodpléttar och blodproppsbildning.

Din ldkare kommer att undersdka om du har négra av dessa biverkningar under din behandling.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via



det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Dasatinib Accord ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa blistret eller kartongen efter ’EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Liakemedlet ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen‘]@h%
kastar ldakemedel som inte ldngre anvéands. Dessa dtgérder ar till for att skydda miljons Q

. @{b
«O
Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen &r dasatinib. Varje filmdragerad tablett 1@ ler 20 mg, 50 mg,
70 mg, 80 mg, 100 mg eller 140 mg dasatinib.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

" Ovriga innehallsimnen r:
= Tablettkdrna: laktosmonohydrat (se avsnitt 2’ Dasatmfh&ord innehéller laktos”),

hydroxipropylcellulosa, mikrokristallin cellulosa ylsyra — metakrylat sampolymer
(1:2), talk, kroskarmellosnatrium, magnesiumste
»  Filmdragering: hypromellos (E464), titandioxi 171), medellanga triglycerider

Likemedlets utseende och forpackningsstorl
Dasatinib Accord 20 mg: den filmdragerade t ten ar en vit till benvit, rund, 5,6 mm i diameter,
dragerad tablett mérkt med "DAS” pé ena.si@@ ”20” p& den andra sidan.

Dasatinib Accord 50 mg: den ﬁlmdréh@' tabletten ar en vit till benvit, oval, 5,7 mm x 10,6 mm,
dragerad tablett mirkt med ”DAS’X' a sidan och ”50” pa den andra sidan.

Dasatinib Accord 70 mg: de 1}hdragerade tabletten &r en vit till benvit, rund, 8,7 mm i diameter,
dragerad tablett markt me S” pé ena sidan och ”70” pa den andra sidan.

Dasatinib Accord @ den filmdragerade tabletten &r en vit till benvit, triangelformad,
9,9 x 10,2 mm, dr d tablett mirkt med "DAS” pé ena sidan och ”’80” pd den andra sidan.

Dasatinib A 100 mg: den filmdragerade tabletten dr en vit till benvit, oval, 7,1 x 14,5 mm,
dragerad arkt med "DAS” pa ena sidan och ”100” pa den andra sidan.

sat@b Accord 140 mg: den filmdragerade tabletten dr en vit till benvit, rund, 11 mm i diameter,
dr ad tablett markt med "DAS” péa ena sidan och ”140” pa den andra sidan.

Dasatinib Accord 20 mg, 50 mg eller 70 mg filmdragerade tabletter finns i kartonger som
innehaller 56 eller 60 filmdragerade tabletter och i kartonger som innehdller 56 x 1 eller
60 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.

Dasatinib Accord 80 mg, 100 mg eller 140 mg filmdragerade tabletter finns i kartonger som
innehaller 30 eller 56 filmdragerade tabletter och i kartonger som innehaller 30 x 1 eller

56 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

Tillverkare

Pharmascience International Limited

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

Cypern

Denna bipacksedel dindrades senast ‘\Qg
>

Ovriga informationskillor Y \\Q

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska léikemedelsmyndig@Webbplats

http://www.ema.europa.cu O



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