BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

SPRYCEL 20 mg filmdragerade tabletter
SPRYCEL 50 mg filmdragerade tabletter
SPRYCEL 70 mg filmdragerade tabletter
SPRYCEL 80 mg filmdragerade tabletter
SPRYCEL 100 mg filmdragerade tabletter
SPRYCEL 140 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

SPRYCEL 20 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 20 mg dasatinib (som monohydrat).

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 27 mg laktosmonohydrat.

SPRYCEL 50 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 50 mg dasatinib (som monohydrat).

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 67,5 mg laktosmonohydrat.

SPRYCEL 70 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 70 mg dasatinib (som monohydrat).

Hjdlpdmne med kdnd effekt
Varje filmdragerad tablett innehéller 94,5 mg laktosmonohydrat.

SPRYCEL 80 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 80 mg dasatinib (som monohydrat).

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 108 mg laktosmonohydrat.

SPRYCEL 100 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg dasatinib (som monohydrat).

Hjdlpdmne med kdnd effekt
Varje filmdragerad tablett innehéller 135,0 mg laktosmonohydrat.

SPRYCEL 140 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 140 mg dasatinib (som monohydrat).

Hjdlpdmne med kind effekt
Varje filmdragerad tablett innehéller 189 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).



SPRYCEL 20 mg filmdragerade tabletter
Vit till benvit, bikonvex, rund filmdragerad tablett med "BMS" priglat pa den ena sidan och "527" pa
den andra sidan.

SPRYCEL 50 mg filmdragerade tabletter
Vit till benvit, bikonvex, oval filmdragerad tablett med "BMS" préglat p& den ena sidan och "528" pa
den andra sidan.

SPRYCEL 70 mg filmdragerade tabletter
Vit till benvit, bikonvex, rund filmdragerad tablett med "BMS" préglat pa den ena sidan och "524" pa
den andra sidan.

SPRYCEL 80 mg filmdragerade tabletter
Vit till benvit, bikonvex, triangulér filmdragerad tablett med "BMS 80" priglat pa den ena sidan och
"855" pa den andra sidan.

SPRYCEL 100 mg filmdragerade tabletter
Vit till benvit, bikonvex, oval filmdragerad tablett med "BMS 100" préglat pa den ena sidan och "852"
pa den andra sidan.

SPRYCEL 140 mg filmdragerade tabletter
Vit till benvit, bikonvex, rund filmdragerad tablett med "BMS 140" priglat pa den ena sidan och "857"
pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

SPRYCEL ér indicerat for behandling av vuxna patienter med:

» nydiagnostiserad Philadelphiakromosompositiv (Ph+) kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk
fas.

=  KML i kronisk fas, accelererad fas eller blastkris, med resistens eller intolerans mot tidigare
behandling inklusive imatinib.

= Ph+ akut lymfatisk leukemi (ALL) och lymfoid blastisk KML med resistens eller intolerans mot
tidigare behandling.

SPRYCEL ér indicerat for behandling av pediatriska patienter med:

* nydiagnostiserad Philadelphia-kromosom-positiv (Ph+) kronisk myeloisk leukemi (KML) i
kronisk fas eller Ph+ KML i kronisk fas med resistens eller intolerans mot tidigare behandling
inklusive imatinib.

» nydiagnostiserad Ph+ akut lymfatisk leukemi (ALL) i kombination med kemoterapi.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling ska inledas av en ldkare med erfarenhet av att diagnostisera och behandla patienter med
leukemi.

Dosering

Vuxna patienter
Den rekommenderade startdosen for KML i kronisk fas &r 100 mg dasatinib en gédng dagligen.

Den rekommenderade startdosen for KML i accelererad fas, myeloid eller lymfoid blastkris
(avancerad fas) eller Ph+ ALL &r 140 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.4).



Pediatrisk population (Ph+ KML i kronisk fas och Ph+ ALL)

Doseringen for barn och ungdomar baseras pa kroppsvikt (se tabell 1). Dasatinib tas oralt en gdng
dagligen antingen som filmdragerade tabletter eller som pulver till oral suspension (se produktresumén
for SPRYCEL, pulver till oral suspension). Dosen bor raknas om var tredje manad pa grund av
viktdndring, eller oftare om nddvindigt. Tabletter rekommenderas inte till patienter som viger mindre
an 10 kg. Pulver till oral suspension ska anvindas till dessa patienter. Dosokning eller dosminskning
rekommenderas enligt patientens svar och tolerabilitet. Det finns ingen erfarenhet av behandling med
SPRYCEL hos barn under 1 &r.

SPRYCEL filmdragerade tabletter och SPRYCEL pulver till oral suspension dr inte bioekvivalenta.
Patienter som kan svélja tabletter och som behover byta frin SPRYCEL pulver till oral suspension till
SPRYCEL tabletter, eller patienter som inte kan svélja tabletter och 6nskar byta till oral suspension,
kan gora det under forutséttning att réatt doseringsrekommendation f6ljs.

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

Tabell 1: Dosering av SPRYCEL tabletter for pediatriska patienter med Ph+ KML i kronisk

fas eller Ph+ ALL
Kroppsvikt (kg)? Daglig dos (mg)
10 -<20kg 40 mg
20 -<30kg 60 mg
30-<45kg 70 mg
>45kg 100 mg

2 Tabletter reckommenderas inte till patienter som viger mindre &n 10 kg; pulver till oral suspension ska anvindas till dessa
patienter.

Behandlingstid
I kliniska studier fortsatte behandlingen med SPRYCEL av vuxna med Ph+ KML i kronisk fas, KML i

accelererad fas, myeloid eller lymfoid KML i blastfas (avancerad fas) eller Ph+ ALL, och av barn med
Ph+ KML i kronisk fas, till sjukdomsprogression eller till dess den inte langre tolererades av patienten.
Effekten av att stoppa behandlingen, for langsiktigt sjukdomsutfall, efter det att ett cytogenetiskt eller
molekylért svar [inklusive fullstindigt cytogenetiskt svar (CCyR), betydande molekylért svar (MMR)
och MR4.5] uppnatts har inte undersokts.

I kliniska studier fortsatte behandlingen med SPRYCEL av barn med Ph+ ALL kontinuerligt i
maximalt tva &r, i tilldgg till behandlingsperioder med kemoterapi. For patienter som dérefter
genomgar stamcellstransplantation, kan behandling med SPRYCEL fortsitta ytterligare ett &r efter
transplantationen.

For att erhalla den rekommenderade dosen finns SPRYCEL tillgénglig som 20 mg, 50 mg, 70 mg,

80 mg, 100 mg och 140 mg filmdragerade tabletter och pulver till oral suspension (10 mg/ml
suspension efter beredning). Dosdkning eller dosminskning rekommenderas enligt patientens respons
och tolerabilitet.

Doshdjning

I kliniska studier pa vuxna patienter med KML och Ph+ ALL tilldts doshdjning till 140 mg en gang
dagligen (kronisk fas av KML) eller 180 mg en gang dagligen (avancerad fas av KML eller Ph+ ALL)
hos patienter som inte uppnadde ett hematologiskt eller cytogenetiskt svar med den rekommenderade
startdosen.

De doshgjningar, som anges i tabell 2, rekommenderas for barn med Ph+ KML i kronisk fas som inte
uppnar ett hematologiskt, cytogenetiskt och molekylért svar vid rekommenderade tidpunkter, enligt
géllande behandlingsriktlinjer, och som tolererar behandlingen.



Tabell 2: Doshdjning for pediatriska patienter med Ph+ KML i kronisk fas

Dos (maxdos per dag)
Startdos Hoéjning
Tabletter 40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

Doshojning rekommenderas inte for barn med Ph+ ALL eftersom SPRYCEL ges i kombination med
kemoterapi till dessa patienter.

Dosjustering vid biverkningar

Mpyelosuppression

I kliniska studier hanterades myelosuppression genom behandlingsuppehall, dosreduktion eller att
behandlingen med studieldkemedlet avslutades. Transfusioner med trombocyter och roda blodkroppar
gjordes nir det anségs lampligt. Behandling med hematopoetisk tillvaxtfaktor har anvénts hos
patienter med kvarstdende myelosuppression.

Riktlinjer for dosjustering for vuxna redovisas i tabell 3, och for pediatriska patienter med Ph+ KML i
kronisk fas i tabell 4. Riktlinjer for dosjustering for pediatriska patienter med Ph+ ALL, som
behandlas med SPRYCEL i kombination med kemoterapi, redovisas i ett separat stycke efter
tabellerna.




Tabell 3:

Dosjustering vid neutropeni och trombocytopeni hos vuxna

Vuxna med KML i
kronisk fas

(startdos 100 mg en géng
dagligen)

ANC-

virde < 0,5 x 10%/1
och/eller

trombocyter < 50 x 10%/1

1

Satt ut behandlingen till dess ANC
> 1,0 x 10%/1 och trombocyter > 50 x 10%/1.

Ateruppta behandlingen med den
ursprungliga startdosen.

Om trombocyter < 25 x 10%1 och/eller
recidivav ANC < 0,5 x 10%11 > 7 dagar,
upprepa steg 1 och ateruppta behandlingen
med en minskad dos pa 80 mg en gang
dagligen vid andra tillfillet. Vid tredje
tillfallet minska dosen ytterligare till 50 mg
en gang dagligen (for nydiagnostiserade
patienter) eller avbryt behandlingen (for
patienter med resistens eller intolerans mot
tidigare behandling inklusive imatinib).

Vuxna med KML i
accelererad fas och
blastkris, samt Ph+ ALL
(startdos 140 mg en géng
dagligen)

ANC-

virde < 0,5 x 10%/1
och/eller

trombocyter < 10 x 10%/1

Kontrollera om cytopenin dr relaterad till
leukemin (benmérgsaspiration eller biopsi).

Om cytopenin inte dr leukemirelaterad,
sitt ut behandlingen till dess ANC

> 1,0 x 109/1 och trombocyterna

> 20 x 109/1 och ateruppta
behandlingen med den ursprungliga
startdosen.

Vid recidiv av cytopeni, upprepa steg 1 och
fortsitt behandlingen med en minskad dos
pa 100 mg en gang dagligen (andra
tillféllet) eller 80 mg en gang dagligen
(tredje tillfallet).

Om cytopenin &r relaterad till leukemin,
overvig doshdjning till 180 mg en gang
dagligen.

ANC: absolute neutrophil count (absolut antal neutrofiler)




Tabell 4: Dosjusteringar vid neutropeni och trombocytopeni hos pediatriska patienter med

Ph+ KML i kronisk fas.
1. Om cytopenin kvarstar i Dos (maxdos per dag)
mer an 3 veckor, kontrollera Ursprunglig ~ Dosreduktion Dosreduktion
om cytopenin &r relaterad startdos niva 1 niva 2
till leukemi Tabletter 40 mg 20 mg *
(benmirgsaspiration eller 60 mg 40 mg 20 mg
biopsi). 70 mg 60 mg 50 mg

100 mg 80 mg 70 mg
2. Om cytopenin inte dr

leukemirelaterad, sétt ut
behandlingen till dess ANC
>1,0x 10°/1 och
trombocyterna > 75 x 10%/1
och éteruppta behandlingen
med den ursprungliga
startdosen eller med en
reducerad dos.

3. Om cytopenin
aterkommer, repetera
benmaérgsaspiration/biopsi
och ateruppta behandlingen
med en reducerad dos.

ANC: absolute neutrophil count (absolut antal neutrofiler)
*lagre tablettdos ej tillganglig

For pediatriska patienter med Ph+ KML i kronisk fas, om grad > 3 neutropeni eller trombocytopeni
aterkommer under fullstindigt hematologiskt svar (CHR), ska SPRYCEL sittas ut och kan senare
sdttas in med reducerad dos. Temporéra dosreduceringar vid andra grader av cytopeni och beroende pa
sjukdomsrespons bor genomforas vid behov.

For pediatriska patienter med Ph+ ALL rekommenderas ingen dosjustering i hindelse av
hematologiska toxiciteter av grad 1-4. Om neutropeni och/eller trombocytopeni medfor att nista
behandlingsperiod forsenas med mer dn 14 dagar, gor uppehall i SPRY CEL-behandlingen och
ateruppta behandlingen med samma dosering nir nédsta behandlingsperiod dr igdng. Om neutropenin
och/eller trombocytopenin kvarstar, och nésta behandlingsperiod forsenas med ytterligare 7 dagar, gor
en benmirgsundersdkning for att bedoma celluléritet och procentandel av blaster. Om benmérgens
celluléritet dr < 10 %, sétt ut behandlingen med SPRYCEL till dess ANC > 500/ul (0,5 x 10°/1),
behandlingen kan sen aterupptas med full dos. Om benmérgens celluléritet ar > 10 %, 6vervig
aterupptagande av behandling med SPRYCEL.

Icke-hematologiska biverkningar

Om en mattlig, grad 2, icke-hematologisk biverkning utvecklas med dasatinib, ska behandlingen
avbrytas till dess biverkningen avklingat eller atergétt till ursprungsvérdet. Behandlingen bor
aterupptas med samma dos om detta ar forsta gdngen biverkningen intréffar eller med reducerad dos
om biverkningen forekommit tidigare. Om en svar, grad 3 eller 4, icke-hematologisk biverkning
utvecklas med dasatinib maste behandlingen séttas ut till dess biverkningen avklingat. Darefter kan
behandlingen, om lampligt, aterupptas med en minskad dos beroende pé biverkningens initiala
svarighetsgrad. For patienter med KML i kronisk fas som fatt 100 mg en gang dagligen
rekommenderas en dosminskning till 80 mg en géng dagligen med ytterligare minskning frdn 80 mg
en gang dagligen till 50 mg en gang dagligen vid behov. For patienter med KML i avancerad fas eller
Ph+ ALL som fatt 140 mg en gang dagligen rekommenderas dosminskning till 100 mg en gang
dagligen med ytterligare minskning frén 100 mg en gang dagligen till 50 mg en géng dagligen vid
behov. For pediatriska patienter med KML i kronisk fas med icke-hematologiska biverkningar, folj
rekommendationerna for dosjustering vid hematologiska biverkningar som anges ovan. For pediatriska
patienter med Ph+ ALL med icke-hematologiska biverkningar, kan dosen vid behov minskas en nivé
enligt rekommendationerna for dosjustering vid hematologiska biverkningar som anges ovan.
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Pleurautgjutning

Om pleurautgjutning diagnostiserats, bor behandling med dasatinib avbrytas tills patienten undersokts
och édr symtomfti eller har atergatt till ursprungsstatus. Om tillstandet inte forbattras inom ungefir en
vecka, bor behandling med diuretika eller kortikosteroider eller bada samtidigt 6vervégas (se

avsnitt 4.4 och 4.8). Efter normalisering efter forsta episoden, bor aterintroduktion av dasatinib pa
samma dosniva dvervigas. Efter normalisering efter paféljande episoder, bor dasatinib
aterintroduceras pa en lagre dosniva. Efter normalisering efter en svar (grad 3 eller 4) episod, kan
behandlingen, om lampligt, dterupptas pa en ldgre dosniva beroende pa biverkningens initiala
svérighetsgrad.

Dosreduktion vid samtidig anvindning av potenta CYP3A4-himmare
Samtidig anviandning av potenta CYP3A4-hdmmare och grapefruktjuice med SPRYCEL bor undvikas
(se avsnitt 4.5). Om mojligt bor en alternativ samtidig medicinering med ingen eller minimal
enzymhdammande effekt viljas. Om SPRYCEL ska administreras med en potent CYP3A4-hdmmare,
overvag dosminskning till:

e 40 mg dagligen for patienter som tar SPRYCEL 140 mg tabletter dagligen

e 20 mg dagligen for patienter som tar SPRYCEL 100 mg tabletter dagligen

e 20 mg dagligen for patienter som tar SPRYCEL 70 mg tabletter dagligen

For patienter som tar SPRYCEL 60 mg eller 40 mg dagligen, 6verviag dosuppehall till dess
anvéndning av CYP3A4-hdmmaren dr avslutad, eller byt till en ldgre dos genom att anvinda
formuleringen pulver till oral suspension (se produktresumén for SPRYCEL pulver till oral
suspension). Tillat en washout-period pa ungefar 1 vecka efter avslutad anvéndning av hdmmaren,
innan SPRYCEL siitts in igen.

Dessa reducerade doser av SPRYCEL véntas justera arean under kurvan (AUC) till det intervall som
observerades utan CYP3A4-hdmmare. Kliniska data finns emellertid inte tillgéngliga for dessa
dosjusteringar hos patienter som fatt potenta CYP3A4-hdmmare. Om SPRYCEL inte tolereras efter
dosreduktion ska antingen anvéndningen av den potenta CYP3A4-hdmmaren upphora eller uppehall i
behandling med SPRYCEL goéras tills anvéindningen av hdmmaren har avbrutits. Tillat en washout-
period pa ungefdr 1 vecka efter avslutad anvéndning av himmaren, innan SPRYCEL-dosen dkas.

Sérskilda populationer

Aldre

Inga kliniskt relevanta aldersrelaterade farmakokinetiska skillnader har setts hos dessa patienter. Inga
specifika dosrekommendationer dr nddvandiga till dldre.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med létt, mattligt eller svart nedsatt leverfunktion kan anvianda den rekommenderade
startdosen. SPRYCEL ska dock anvéndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniska studier har genomforts med SPRYCEL hos patienter med nedsatt njurfunktion (studien
pa patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas exkluderade patienter med
serumkreatininkoncentration > 3 ganger det 6vre normal-gransvérdet, och studier pa patienter med
KML i kronisk fas med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-behandling exkluderade
patienter med serumkreatininkoncentrationer > 1,5 ganger det 6vre normal-griansvérdet). Eftersom
njurclearance av dasatinib och dess metaboliter dr < 4% forvéntas ingen minskning av totalclearance
hos patienter med njurinsufficiens.

Administreringssatt
SPRYCEL maste administreras oralt.

For att upprétthalla en konsekvent dosering och minimera risken for hudexponering far de
filmdragerade tabletterna inte krossas, brytas eller tuggas, de maste svéljas hela. Filmdragerade
tabletter ska inte dispergeras eftersom exponeringen hos patienter som far en dispergerad tablett ar
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lagre &n hos dem som sviljer en hel tablett. For patienter som inte kan svélja tabletter, pediatriska
patienter med Ph+ KML i kronisk fas eller Ph+ ALL och vuxna patienter med KML i kronisk fas,
finns SPRYCEL pulver till oral suspension att tillgé.

SPRYCEL kan tas med eller utan foda och ska genomgéende tas antingen pa morgonen eller pa
kvillen (se avsnitt 5.2). SPRYCEL ska inte tas med grapefrukt eller grapefruktjuice (se avsnitt 4.5).

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 &r substrat fér och himmare av cytokrom P450 (CYP) 3A4. Det kan dérfér mojligen
interagera med andra samtidigt administrerade lakemedel som primért metaboliseras av eller
modulerar aktiviteten hos CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

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

Samtidig anvandning av dasatinib och lakemedel som inducerar CYP3A4 (t. ex. dexametason,
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital eller naturlakemedel innehéallande Hypericum
perforatum (dven kdnd som johannesort)) kan kraftigt minska exponeringen for dasatinib och
dérigenom Oka risken for terapisvikt. Till patienter som far dasatinib bor darfor alternativa samtidiga
lakemedel med mindre potential for induktion av CYP3A4 viljas (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvindning av dasatinib och ett CYP3A4-substrat kan dka exponeringen for CYP3A4-
substratet. Forsiktighet bor dérfor iakttas nér dasatinib administreras samtidigt med CYP3 A4-substrat
med smalt terapeutiskt intervall, som t. ex. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil
eller ergotalkaloider (ergotamin, dihydroergotamin) (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvindning av dasatinib och en histamin-2(Hz)-antagonist (t. ex. famotidin),
protonpumpshidmmare (t. ex. omeprazol) eller aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxid kan minska
exponeringen for dasatinib. H»-antagonister och protonpumpshdmmare rekommenderas dérfor inte och
medel innehallande aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxid bor ges minst 2 timmar fore eller

2 timmar efter administrering av dasatinib (se avsnitt 4.5).

Sérskilda populationer

Baserat pé resultaten fran en farmakokinetisk studie med enkeldos kan patienter med létt, mattligt eller
svart nedsatt leverfunktion anvidnda den rekommenderade startdosen (se avsnitt 5.2). Pa grund av
studiens begransningar rekommenderas forsiktighet vid administrering av dasatinib till patienter med
nedsatt leverfunktion.

Viktiga biverkningar
Myelosuppression

Behandling med dasatinib &r forknippad med anemi, neutropeni och trombocytopeni. Dessa
biverkningar intraffar tidigare och mer frekvent hos patienter med KML i avancerad fas eller med

Ph+ ALL 4n hos patienter med KML i kronisk fas. Foér vuxna patienter med KML i avancerad fas eller
med Ph+ ALL, som behandlas med dasatinib som monoterapi, ska fullstindig blodbild tas en gang i
veckan de forsta 2 manaderna, direfter en gang i manaden eller nér kliniskt indicerat. Fér vuxna och
pediatriska patienter med KML i kronisk fas ska fullstdndig blodbild tas varannan vecka under

12 veckor, dérefter var tredje ménad eller nér kliniskt indicerat. For pediatriska patienter med

Ph+ ALL, som behandlas med dasatinib i kombination med kemoterapi, ska fullstindig blodbild tas
fore behandlingsstart av varje period med kemoterapi och nér kliniskt indicerat. Under
konsolideringsperioderna med kemoterapi ska fullstindig blodbild tas varannan dag tills aterhimtning




skett (se avsnitt 4.2 och 4.8). Myelosuppression ér i allménhet reversibel och hanteras vanligtvis
genom att tillfélligt avbryta behandlingen med dasatinib eller minska dosen.

Blodning

Hos patienter med KML i kronisk fas (n=548), hade 5 patienter (1%) som behandlats med dasatinib
blodningar av grad 3 eller 4. I kliniska studier pa patienter med KML i avancerad fas som fick den
rekommenderade dosen av SPRYCEL (n=304), intréffade svar blodning i det centrala nervsystemet
(CNS) hos 1% av patienterna. Ett fall hade dodlig utgang och var férknippat med Common Toxicity
Criteria (CTC) grad 4 trombocytopeni. Gastrointestinal blodning av grad 3 eller 4 intréffade hos 6% av
patienterna med KML i avancerad fas och krdvde vanligtvis avbrytande av behandlingen och
transfusioner. Andra blddningar av grad 3 eller 4 intrédffade 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 pdverkan pé trombocytaktiveringen dr reversibel vid behandling med SPRYCEL.

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

Viitskeretention

Dasatinib ar forknippat med vétskeretention. I fas IlI-studien pa 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 manaders uppfoljning (se avsnitt 4.8). Hos alla SPRYCEL-behandlade patienter med KML i
kronisk fas intrdffade svér vitskeretention hos 32 patienter (6%) som fick rekommenderad dos av
SPRYCEL (n=548). I kliniska studier pa patienter med KML i avancerad fas eller Ph+ ALL, som fick
rekommenderad dos av SPRYCEL (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 eller torrhosta bor
utvirderas med lungrontgen. Pleurautgjutning av grad 3 eller 4 kan krdva thorakocentes och
syrgasbehandling. Vitskeretentionsbiverkningar hanterades pa sedvanligt sdtt med understddjande
vardinsatser som inkluderade diuretika eller kortvariga steroidkurer (se avsnitt 4.2 och 4.8). Patienter
som &r 65 ar eller dldre far oftare biverkningar som pleurautgjutning, dyspné, hosta, perikardiell
utgjutning och hjartsvikt 4n yngre patienter och ska darfor monitoreras noggrant. Fall av kylothorax
har ocksé rapporterats hos patienter med pleurautgjutning (se avsnitt 4.8).

Pulmonell arteriell hypertension (PAH)

PAH (prekapilldr pulmonell arteriell hypertension konfirmerad genom hogersidig hjértkateterisering)
har rapporterats som en biverkan vid dasatinib-behandling (se avsnitt 4.8). PAH rapporterades i dessa
fall efter initiering av dasatinib-behandling men &ven efter mer &n ett rs behandling.

Patienter bor utvirderas for tecken och symtom pa underliggande kardiopulmonell sjukdom fore
initiering av dasatinib-behandling. Ekokardiografi ska goras nir behandling inleds hos alla patienter
som har symtom pa hjartsjukdom och 6vervégas hos patienter med riskfaktorer for hjart- eller
lungsjukdom. Patienter som utvecklar dyspné och trotthet efter initiering av behandling bor utvirderas
for vanliga etiologier inkluderande pleurautgjutning, lungédem, anemi eller lunginfiltration. Enligt
rekommendationerna for hur icke-hematologiska biverkningar ska hanteras (se avsnitt 4.2) bor dosen
reduceras eller behandlingen avbrytas under utvarderingen. Om ingen orsak hittas, eller om ingen
forbattring sker efter dosreduktion eller behandlingsavbrott, bor PAH 6vervigas. Diagnos stills enligt
normal klinisk praxis. Om PAH konfirmeras ska dasatinib-behandlingen avslutas for gott. Uppfoljning
bor ske enligt normal klinisk praxis. Forbattringar i hemodynamiska och kliniska parametrar har
observerats for dasatinib-behandlade patienter med PAH efter avslutad dasatinib-behandling.
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QT-forldngning

In vitro-data tyder pa att dasatinib mojligen kan forlédnga den kardiella ventrikuldra repolariseringen
(QT-intervallet) (se avsnitt 5.3). Hos 258 dasatinib-behandlade patienter och 258 imatinib-behandlade
patienter med minst 60 ménaders uppfoljning i fas I1I-studien pé patienter med nydiagnostiserad KML
i kronisk fas, rapporterades QTc-forldngning hos 1 patient (< 1%) i varje grupp som biverkning.
Medianforindringen 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 utgangsvérdet for QTc-intervallet enligt Fridericia
metod (QTcF) 4 - 6 msek; de dvre 95%-iga konfidensintervallerna for alla genomsnittliga forédndringar
fran utgangsvirdet 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-forlangning som en biverkning for 15 (1%) patienter.
Hos tjugoen av dessa patienter (1%) var QTcF > 500 msek.

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 lakemedel som leder till QT-férldngning 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, arrytmier,
palpitationer, QT-intervallforlingning samt myokardinfarkt (inklusive fatal). Hjértbiverkningar var
mer frekventa hos patienter med riskfaktorer eller tidigare hjartsjukdom. Patienter med riskfaktorer

(t. ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes) eller tidigare hjértsjukdom (t. ex. tidigare perkutan
koronarintervention, dokumenterad kransartirsjukdom) bor noggrant monitoreras med avseende pa
kliniska tecken eller symtom som tyder pa hjartdysfunktion s& som brostsmértor, andfdddhet och
diafores.

Om dessa kliniska tecken eller symtom utvecklas, rekommenderas likaren att avbryta
administreringen av dasatinib och dverviga behovet av alternativ KML-specifik behandling. Efter
normalisering bor en funktionell bedomning utforas innan dasatinib-behandling aterupptas. Dasatinib-
behandling kan aterupptas pé ursprunglig dosniva vid milda/mattliga biverkningar (< grad 2) och pé en
lagre dosniva vid svéra biverkningar (> grad 3) (se avsnitt 4.2). Patienter som fortsitter med
behandling boér monitoreras periodiskt.

Patienter med okontrollerad eller betydande kardiovaskulér sjukdom var inte inkluderade i de kliniska
studierna.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

BCR-ABL-tyrosinkinashdmmare har forknippats med trombotisk mikroangiopati (TMA), inklusive
individuella fallrapporter for SPRYCEL (se avsnitt 4.8). Om laboratorieanalyser eller kliniska
undersokningar pavisar TMA hos en patient som tar SPRYCEL, ska behandlingen med SPRYCEL
avbrytas och en grundlig utviardering av TMA goras, inklusive ADAMTS13-aktivitet och
anti-ADAMTS13-antikroppsbestdmning. Behandling med SPRYCEL ska inte aterupptas om miangden
anti-ADAMTS13-antikroppar ar forhojd samtidigt som ADAMTS13-aktiviteten &r 14g.

Hepatit B-reaktivering

Hos kroniska bérare av hepatit B virus har reaktivering av hepatit B forekommit efter att dessa
patienter fatt BCR-ABL tyrosinkinashdmmare. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller fulminant
hepatit med levertransplantation eller dodlig utgédng som foljd.

Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med SPRYCEL pébdrjas. Specialister pa
leversjukdomar och péd behandling av hepatit B bor konsulteras innan behandling pabdrjas hos
patienter som testats positivt for hepatit B-serologi (inrdknat dem med aktiv sjukdom) och vid
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patienter som testas positivt for HBV-infektion under behandlingen. Birare av HBV som behdver
behandling med SPRYCEL ska foljas noga avseende tecken och symtom pé aktiv HBV-infektion
under hela behandlingen och i flera manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8).

Effekter pa tillvixt och utveckling hos pediatriska patienter

Behandlingsrelaterade biverkningar kopplade till bentillvéxt och benutveckling rapporterades for

6 patienter (4,6%) i studier dar imatinibresistenta/intoleranta pediatriska patienter med Ph+ KML i
kronisk fas och behandlingsnaiva pediatriska patienter med Ph+ KML i kronisk fas behandlades med
SPRYCEL i minst 2 ar, en av dessa var av allvarlig intensitet (tillvixthdmning 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
kréver langvarig uppfoljning.

Behandlingsrelaterade biverkningar kopplade till bentillvéxt och benutveckling rapporterades for
1 patient (0.6%) i studier dér pediatriska patienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL behandlades med
SPRYCEL i kombination med kemoterapi i maximalt 2 ar. Det var ett fall av osteopeni av grad 1.

Tillvaxthdmning har observerats hos pediatriska patienter som behandlas med SPRYCEL i kliniska
provningar (se avsnitt 4.8). En nedatgaende trend i forvintad 1angd har observerats efter behandling i
maximalt 2 ar, i samma grad som observerats vid anvindning med enbart kemoterapi, utan att paverka
forvantad vikt och BMI och utan samband mellan hormonella abnormiteter eller andra
laboratorieparametrar. Overvakning av bentillvixt och benutveckling hos pediatriska patienter
rekommenderas.

Hjilpdmnen

Laktos

Detta ladkemedel innehaller laktosmonohydrat. Patienter med négot av foljande séllsynta arftliga
tillstdnd bor inte anvidnda detta 1dkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Aktiva substanser som kan 6ka plasmakoncentrationen av dasatinib

In vitro-studier tyder pé att dasatinib ar ett CYP3 A4-substrat. Samtidig anvéindning av dasatinib och
lakemedel eller substanser som kraftigt himmar CYP3A4 (t. ex. ketokonazol, itrakonazol,
erytromycin, klaritromycin, ritonavir, telitromycin och grapefruktjuice) kan 6ka exponeringen for
dasatinib. Systemisk administrering av en potent CYP3A4-hdmmare rekommenderas darfor inte till
patienter som far dasatinib (se avsnitt 4.2).

Vid kliniskt relevanta koncentrationer var bindningen av dasatinib till plasmaproteiner cirka 96%,
baserat pa resultat fran forsok in vitro. Inga studier har gjorts for att utvirdera interaktioner mellan
dasatinib och andra proteinbundna ldkemedel. Mgjligheten till forskjutning och dess kliniska relevans
ar okénd.

Aktiva substanser som kan minska plasmakoncentrationen av dasatinib
Niér dasatinib gavs efter 8 dagars daglig kvillsadministrering av 600 mg rifampicin, en potent

CYP3A4-inducerare, minskade dasatinibs AUC med 82%. Andra likemedel som inducerar CYP3A4-
aktivitet (t. ex. dexametason, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och naturlakemedel innehallande
Hypericum perforatum (aven kénd som johannesort)) kan ocksa 6ka metabolismen och minska
koncentrationerna av dasatinib i plasma. Samtidig anvindning av potenta CYP3A4-inducerare och
dasatinib rekommenderas dérfor inte. For patienter hos vilka rifampicin eller andra
CYP3A4-inducerare dr indicerade bor alternativa likemedel med mindre potential for enzyminduktion
anvéindas. Samtidig anvéndning av dexametason, en svag CYP3 A4-inducerare, och dasatinib ar
mojlig: AUC for dasatinib forvantas minska med cirka 25% vid samtidig anvéndning med
dexametason, vilket inte anses vara kliniskt relevant.
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Histamin-2-antagonister och protonpumpshdmmare

Langvarig suppression av magsaftsutsondring genom H,-antagonister eller protonpumpshdmmare

(t. ex. famotidin och omeprazol) minskar sannolikt exponeringen for dasatinib. Administrering av
famotidin 10 timmar fére en enkeldos av SPRYCEL minskade exponeringen for dasatinib med 61% i
en enkeldosstudie med friska forsokspersoner. I en studie med 14 friska frivilliga, dir en dos pa

100 mg av SPRYCEL administrerades 22 timmar efter 4 dagars behandling med 40 mg omeprazol
(steady state), minskade AUC for dasatinib med 43% och Cmax med 42%. Anvéandning av antacida bor
darfor overvigas i stéllet for Ho-antagonister eller protonpumpshdmmare hos patienter som far
SPRYCEL (se avsnitt 4.4).

Antacida

Icke-kliniska data visar att dasatinibs 10slighet dr pH-beroende. Samtidig anvandning av
aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxidantacida och SPRYCEL minskade AUC for en enkeldos
SPRYCEL med 55% och Cpax med 58% hos friska forsokspersoner. Inga relevanta forédndringar i
koncentration av eller exponering for dasatinib kunde emellertid iakttas ndr antacida administrerades

2 timmar fore en enkeldos av SPRYCEL. Antacida bor salunda administreras minst 2 timmar fore eller
2 timmar efter administrering av SPRYCEL (se avsnitt 4.4).

Aktiva substanser, vars plasmakoncentrationer kan fordndras av dasatinib

Samtidig anvindning av dasatinib och ett CYP3A4-substrat kan 6ka exponeringen for CYP3 A4-
substratet. | 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. Déarfor bor CYP3A4-substrat med ett ként smalt
terapeutiskt intervall (som t. ex. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil eller
ergotalkaloider [ergotamin, dihydroergotamin]) administreras med forsiktighet till personer som far
dasatinib (se avsnitt 4.4).

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

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmetoder f6r mén och kvinnor
Béde sexuellt aktiva mén och fertila kvinnor skall anvinda effektiva preventivmetoder under
behandling.

Graviditet

Baserat pa erfarenhet frdn ménniska misstdnks dasatinib orsaka kongenitala missbildningar, sdsom
skador pa neuralrdret, och skadliga farmakologiska effekter pa fostret nir det ges under graviditet.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

SPRYCEL skall anvéndas under graviditet endast da kvinnans kliniska tillstind kréver behandling
med dasatinib. Om SPRYCEL anvinds under graviditet maste patienten informeras om den potentiella
risken for fostret.

Amning

Data om utsondring av dasatinib i modersmjolk hos méanniska eller djur ar otillrackliga/begransade.
Fysikalisk-kemiska och tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska data for dasatinib tyder pa
utsondring i modersmjolk och en risk for barn som ammas kan inte uteslutas.

Amning bor upphdra under behandling med SPRYCEL.

Fertilitet

I djurstudier paverkades inte fertiliteten hos han- och honrattor av behandling med dasatinib

(se avsnitt 5.3). Lakare och andra vardgivare bor radgora med manliga patienter i ldmplig alder om
mojliga effekter av SPRYCEL pa fertilitet, och denna radgivning kan innefatta §vervigande av att
spara sperma.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

SPRYCEL har mindre effekt p& formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner. Patienter bor
informeras om mojliga biverkningar, som t. ex. yrsel eller dimsyn under behandling med dasatinib.
Forsiktighet bor darfor rekommenderas vid bilkdrning och anvdndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattad sékerhetsprofil

Data som redovisas nedan avspeglar exponeringen for SPRYCEL 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.

For 2 712 vuxna patienter med KML i kronisk eller avancerad fas, eller med Ph+ ALL, var
behandlingens medianduration 19,2 ménader (intervall 0-93,2 manader). 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 manader (intervall 0-92,9 ménader). Behandlingens medianduration for 1 094 patienter med KML i
avancerad fas eller Ph+ ALL var 6,2 manader (intervall 0-93,2 ménader). Bland 188 patienter i
pediatriska studier var mediandurationen av behandlingen 26,3 ménader (intervall 0-99,6 manader). |
delmingden av 130 SPRYCEL-behandlade pediatriska patienter med KML i kronisk fas var
mediandurationen av behandlingen 42,3 manader (intervall 0,1-99,6 ménader).

Majoriteten av de patienter som behandlats med SPRYCEL upplevde biverkningar vid négot tillfdlle. I
den totala populationen av 2 712 SPRY CEL-behandlade vuxna patienter upplevde 520 (19%)
biverkningar som ledde till behandlingsavbrott.

Den &vergripande sékerhetsprofilen for SPRYCEL hos den pediatriska populationen med Ph+ KML i
kronisk fas liknade den hos den vuxna populationen, oavsett formulering, férutom att ingen
perikardiell effusion, pleural effusion, lungddem eller lunghypertension rapporterades hos den
pediatriska populationen. Av de 130 SPRYCEL-behandlade pediatriska patienterna med KML i
kronisk fas upplevde 2 (1,5%) biverkningar som ledde till avbrytande av behandlingen.

Tabell &ver biverkningar
Foljande biverkningar, med undantag for laboratorieavvikelser, rapporterades hos patienter som

behandlades med SPRYCEL som monoterapi i kliniska studier samt efter att SPRYCEL
introducerades pa marknaden (tabell 5). Dessa biverkningar presenteras efter organsystemklass och
frekvens. Frekvensen definieras som: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgénglig data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 5: Tabulerad sammanfattning av biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga | infektion (inklusive bakteriell, viral, svamp och icke-specificerad)

Vanliga lunginflammation (inklusive bakteriell, viral och svamporsakad),
infektion/inflammation i 6vre luftvigarna, herpesvirusinfektion (inklusive
cytomegalovirus — CMV), enterokolit, sepsis (inklusive mindre vanliga fall med
dodlig utgéng)

Ingen kind hepatit B-reaktivering
frekvens

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga | myelosuppression (inklusive anemi, neutropeni och trombocytopeni)

Vanliga febril neutropeni

Mindre vanliga | lymfadenopati, lymfopeni
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Sdllsynta

| pure red cell aplasia

Immunsystemet

Mindre vanliga

Overkénslighet (inklusive erythema nodosum)

Sallsynta

anafylaktisk chock

Endokrina systemet

Mindre vanliga | hypotyreos

Sdllsynta hypertyreos, tyreoidit

Metabolism och nutrition

Vanliga aptitstorningar®, hyperurikemi

Mindre vanliga | tumoérlyssyndrom, dehydrering, hypoalbuminemi, hyperkolesterolemi
Sdllsynta diabetes mellitus

Psykiska storningar

Vanliga

depression, somnloshet

Mindre vanliga

angest, forvirring, labil affekt, minskad libido

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga | huvudvirk

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

Mindre vanliga | CNS-blodning*®, synkope, tremor, amnesi, balansrubbning

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

Ogon

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

Mindre vanliga | synnedsittning, konjunktivit, fotofobi, dkat tdrflode

Oron och balansorgan

Vanliga tinnitus

Mindre vanliga | horselnedséttning,vertigo

Hjiirtat

Vanliga hjartsvikt/hjartdysfunktion*°, perikardiell utgjutning*, arytmi (inklusive takykardi),

hjartklappning

Mindre vanliga

myokardinfarkt (ibland med dodlig utgéng)*, EKG QT-forldngning*, perikardit,
ventrikuldr arytmi (inklusive ventrikulér takykardi) angina pectoris, kardiomegali,
EKG onormal T-vég, forhdjt troponin

Sdllsynta lunghjirta, myokardit, akut koronarsyndrom, hjértstillestind, EKG PQ-forlingning,
kranskérlssjukdom, pleuroperikardit

Ingen kind formaksflimmer/férmaksfladder

frekvens

Blodkiirl

Mycket vanliga | blodning*?

Vanliga hypertoni, blodvallning

Mindre vanliga | hypotoni, tromboflebit, trombos

Sdllsynta djup ventrombos, emboli, livedo reticularis

Ingen kind trombotisk mikroangiopati

frekvens

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga | pleurautgjutning*, dyspné

Vanliga lungddem*, pulmonell hypertoni*, lunginfiltration, pneumonit, hosta
Mindre vanliga | pulmonell arteriell hypertension (PAH), bronkialspasm, astma, kylothorax*
Sdllsynta lungemboli, ARDS

Ingen kind interstitiell lungsjukdom
frekvens

Magtarmkanalen

Mycket vanliga | diarré, krikningar, illamaende, buksmérta

Vanliga gastrointestinal blodning*, kolit (inklusive neutropen kolit), gastrit,

slemhinneinflammation (inklusive mukosit/stomatit), dyspepsi, utspand buk,
forstoppning, mjukvidvnadssjukdom i munnen
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Mindre vanliga

pankreatit (inklusive akut pankreatit), sir i 0vre magtarmkanalen, esofagit, ascites*,
anal fissur, dysfagi, gastroesofageal refluxsjukdom

Sdllsynta proteinforlorande gastroenteropati, ileus, analfistel
Ingen kind dodlig gastrointestinal blodning™*
frekvens

Lever och gallvigar

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, hudsar,
bullosa sjukdomar, nagelsjukdomar, palmo-plantar erytrodysestesisyndrom,
harrubbningar

Sdllsynta leukocytoklastisk vaskulit, hudfibros

Ingen kind Stevens-Johnsons syndrom®

frekvens

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga | muskuloskeletal smérta®

Vanliga artralgi, myalgi, muskelsvaghet, muskuloskeletal stelhet, muskelkramp

Mindre vanliga | rabdomyolys, osteonekros, muskelinflammation, tendonit, artrit

Sdllsynta fordrojd epifysforslutning®, tillvixthimning"

Njurar och urinviigar

Mindre vanliga | nedsatt njurfunktion (inklusive njursvikt), tita urintrdngningar, proteinuri
Ingen kind nefrotiskt syndrom

frekvens

Graviditet, puerperium och perinatal

Sdllsynta abort

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga

| gynekomasti, menstruationsrubbningar

Allménna symptom och/eller symptom vid administreringsstillet

Mycket vanliga | perifert 5dem’, trotthet, feber, ansiktsddem’

Vanliga asteni, smirta, brostsmirta, generaliserat 6dem**, frossbrytningar
Mindre vanliga | sjukdomskinsla, andra ytliga 6dem'

Sdllsynta gingstérning

Undersokningar

Vanliga viktminskning, viktdkning

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

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

anliga |

Kontusion

2 Inkluderar minskad aptit, tidig méttnad och okad aptit.

b

Inkluderar blodning i centrala nervsystemet, cerebralt hematom, cerebral blodning, extraduralt hematom, intrakraniell

blodning, hemorragisk stroke, subaraknoidal blédning, subduralt hematom och subdural blédning.

¢ Inkluderar 6kad utsondring av natriuretisk peptid av typ B (BNP), ventrikular dysfunktion,vénstersidig ventrikular
dysfunktion, hogersidig ventrikuldr dysfunktion, hjértsvikt, akut hjértsvikt, kronisk hjértsvikt, kongestiv hjartsvikt,
kardiomyopati, kongestiv kardiomyopati, diastolisk dysfunktion, nedsatt ejektionsfraktion och ventrikulér svikt,
vénstersidig ventrikulér svikt, hogersidig ventrikulér svikt och ventrikulédr hyperkinesi.

Exkluderar gastrointestinal blddning och CNS-blodning: Dessa biverkningar dr rapporterade under magtarmkanalens

organklass respektive centrala och perfiera nervsystemets organklass.

¢ Inkluderar likemedelsutslag, erytem, erythema multiforme, erytros, exfoliativa utslag, generaliserat erytem, genitala
utslag, virmeutslag, milia, miliaria, pustulds psoriasis, utslag, erytematdsa utslag, follikuldra utslag, generaliserade utslag,
makuldra utslag, makulopapuléra utslag, papuléra utslag, kliande utslag, pustulédra utslag, vesikuldra utslag,
hudexfoliering, hudirritation, toxiska utslag, vesikular urtikaria och vaskulitutslag.

Efter marknadsforingen har enskilda fall av Stevens-Johnsons syndrom rapporterats. Det kunde inte faststdllas om dessa

mukokutana biverkningar var direkt relaterade till SPRYCEL eller samtidigt ldkemedel.

- - > m

Muskuloskeletal smérta har rapporterats under eller efter avslutad behandling.

Rapporterat som vanliga i pediatriska kliniska studier.

Gravitationsodem, lokalt 6dem och perifert dem.

Konjunktivalt dem, 6gonddem, 6gonsvullnad, dgonlocksddem, ansiktsddem, lappodem, makulédrt 6dem, munddem,

orbitalt 6dem, periorbitalt 5dem och ansiktssvullnad.
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Overvitskning, vitskeretention, gastrointestinalt ddem, generaliserat 5dem, 5dem, ddem pa grund av hjirtsjukdom,
perinefritisk utgjutning, sekundért 6dem och visceral 6dem.

Genital svullnad, 6dem pé incisionstillet, genitalodem, penilt 6dem, penil svullnad, skrotumddem, hudsvullnad,
testikelodem och vulvovaginal svullnad.

* For ytterligare detaljer, se avsnitt "Beskrivning av utvalda biverkningar".

Beskrivning av utvalda biverkningar

Myelosuppression

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

Blédning

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

Viitskeretention

Diverse biverkningar, som t. ex. pleurautgjutning, ascites, lungédem och perikardiell utgjutning med
eller utan ytligt 6dem kan kollektivt beskrivas som "vitskeretention". I studien pé patienter med
nydiagnostiserad KML i kronisk fas, rapporterades dasatinib-relaterade vétskeretentionsbiverkningar
inklusive pleurautgjutning (28%), ytligt 6dem (14%), pulmonell hypertoni (5%), generaliserat dem
(4%) och perikardiell utgjutning (4%) efter minst 60 manaders uppf6ljning. Kongestiv
hjartsvikt/hjartdysfunktion och lungédem rapporterades hos < 2% av patienterna.

Den kumulativa frekvensen av dasatinib-relaterad pleurautgjutning (alla grader) dver tid var 10% vid
12 méanader, 14% vid 24 manader, 19% vid 36 manader, 24% vid 48 manader och 28% vid

60 manader. Sammanlagt 46 dasatinib-behandlade patienter hade dterkommande pleurautgjutningar.
Sjutton patienter hade 2 separata biverkningar, 6 hade 3 biverkningar, 18 hade 4-8 biverkningar och
5 hade > 8 plurautgjutningar.

Mediantiden till den forsta dasatinib-relaterade pleurautgjutningen av grad 1 eller 2 var 114 veckor
(intervall: 4-299 veckor). Mindre dn 10% av patienterna med pleurautgjutning hade svar

(grad 3 eller 4) dasatinib-relaterad pleurautgjutning. Mediantiden till den forsta dasatinib-relaterade
pleurautgjutningen av grad > 3 var 175 veckor (intervall: 114-274 veckor). Mediandurationen for
dasatinib-relaterad pleurautgjutning (alla grader) var 283 dagar (~ 40 veckor).

Pleurautgjutningarna var oftast reversibla och kontrollerades genom att avbryta SPRYCEL-
behandlingen samt anvinda diuretika eller andra lampliga understodjande vardinsatser (se avsnitt 4.2
eller 4.4). Bland dasatinib-behandlade patienter med ldkemedelsrelaterad pleurautgjutning (n=73)
gjorde 45 (62%) uppehall i doseringen och 30 (41%) gick ner i dosering. Dessutom behandlades

34 (47%) med diuretika, 23 (32%) med kortikosteroider och 20 (27%) med bade kortikosteroider och
diuretika. Nio patienter (12%) genomgick terapeutisk thorakocentes.

Sex procent av de dasatinib-behandlade patienterna avslutade behandlingen pa grund av
lakemedelsrelaterad pleurautgjutning.

Pleurautgjutning forsdmrade inte patientens formaga att svara pa behandlingen. Bland de
dasatinib-behandlade patienterna med pleurautgjutning uppnadde 96% frekvensen av bekriftat
fullstdndigt cytogenetiskt svar (confirmed Complete Cytogenetic Response = cCCyR), 82% uppnéadde
frekvensen av betydande molekylart svar (Major Molecular Response = MMR) och 50% uppnadde
MR4.5 trots doseringsuppehéll och dosjustering.

Se avsnitt 4.4 for ytterligare information om patienter med KML i kronisk fas och KML i avancerad
fas eller Ph+ ALL.

Fall av 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 (prekapillédr pulmonell arteriell hypertension konfirmerad genom hogersidig hjértkateterisering)
har rapporterats som en biverkan vid dasatinib-behandling. PAH rapporterades i dessa fall efter
initiering av dasatinib-behandling men &ven efter mer 4n ett ars behandling. Patienter som under
dasatinib-behandling rapporterades ha PAH hade oftast annan samtidig ladkemedelsbehandling eller
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andra komorbiditeter i tilldgg till den underliggande maligniteten. Forbéttringar i hemodynamiska och
kliniska parametrar har observerats for dasatinib-behandlade patienter med PAH efter avslutad
dasatinib-behandling.

QT-forldngning

I fas III-studien pé patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas hade 1 av de
SPRYCEL-behandlade patienterna (< 1%) en QTcF > 500 msek efter minst 12 manaders uppf6ljning
(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 SPRYCEL 70 mg tva ganger dagligen. Proverna analyserades centralt. QT-
intervallet korrigerades for hjartfrekvensen enligt Fridericia-metoden. Vid samtliga tidpunkter efter
dosering pé dag 8 var forandringen i QTcF-intervall i medeltal 4-6 msek fran utgédngsvérdet, med 95%
ovre konfidensintervall < 7 msek. Av de 2 182 patienter med resistens eller intolerans mot tidigare
imatinib-behandling som fick SPRYCEL i kliniska studier, rapporterades QTc-forlangning som en
biverkan hos 15(1%) patienter. Tjugoen patienter (1%) hade en QTcF > 500 msek (se avsnitt 4.4).

Hjdrtbiverkningar

Patienter med riskfaktorer eller tidigare hjartsjukdom bdr monitoreras noggrant med avseende pa
tecken eller symtom som tyder pa hjartdysfunktion och bor utredas och behandlas pé lampligt sitt (se
avsnitt 4.4).

Hepatit B-reaktivering

Hepatit B-reaktivering har rapporterats i samband med BCR-ABL TKI. Vissa fall ledde till akut
leversvikt eller fulminant hepatit med levertransplantation eller dédlig utgdng som foljd (se
avsnitt 4.4).

I fas III dosoptimeringsstudien pa patienter med KML i kronisk fas med resistens eller intolerans mot
tidigare imatinib-behandling (median behandlingstid 30 ménader) var incidensen av pleurautgjutning
och hjartsvikt/hjartdysfunktion lagre hos patienter som behandlades med SPRYCEL 100 mg en géng
dagligen dn hos de som behandlades med SPRYCEL 70 mg tva ganger dagligen. Aven
myelosuppression rapporterades mindre ofta i behandlingsgruppen med doseringen 100 mg en gang
dagligen (se Laboratorietestavvikelser nedan). Mediandurationen for behandling i 100 mg en géng
dagligen-gruppen var 37 manader (intervall 1-91 ménader). Kumulativa frekvensen av utvalda
biverkningar som rapporterades for den rekommenderade startdosen 100 mg en gang dagligen visas 1
tabell 6a.
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Tabell 6a: Utvalda biverkningar som rapporterades i fas III dosoptimeringsstudien (imatinib-
intoleranta eller -resistenta patienter med KML i kronisk fas)*

Minst 2 ars Minst 5 ars Minst 7 ars
uppfoljning uppfoljning uppfoljning
Alla o aza | AR Goase | AP G
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 5
Generaliserat 6dem 3 0 4 0 4 0
Perlkarfhell' ) | ’ 1 3 |
utgjutning
Pulmonelll 0 0 0 0 ) |
hypertension
Blodning 11 1 11 1 12 1
Gastrointestinal
blddning 2 ! 2 ! 2 !

2 Resultat fran fas I1I dosoptimeringsstudien rapporterat for populationen med rekommenderad startdos pa 100 mg en gang
dagligen (n=165)

I fas III dosoptimeringsstudien pa patienter med KML i avancerad fas och Ph+ ALL, var median
behandlingstid 14 méanader for KML i accelererad fas, 3 manader for myeloisk blastisk KML,

4 manader for lymfoid blastisk KML och 3 manader for Ph+ ALL. Utvalda biverkningar som
rapporterades med den rekommenderade startdosen 140 mg en géng dagligen visas i tabell 6b. En
behandlingsregim pa 70 mg tva ganger dagligen studerades ocksé. Behandlingsregimen 140 mg en
gang dagligen hade en effektprofil jamforbar med behandlingsregimen 70 mg tva géanger dagligen,
men en mer gynnsam sékerhetsprofil.

Tabell 6b: Utvalda biverkningar som rapporterades i fas III dosoptimeringsstudien: KML i
avancerad fas och Ph+ ALL®

140 mg en giang dagligen
n =304

Alla grader Grad 3/4

o .
Rekommenderad terminologi Procent (%) patienter

Diarré 28 3

Viitskeretention 33 7
Ytligt 6dem 15 <1
Pleurautgjutning 20 6
Generaliserat 6dem 2 0
Hjartsvikt/Hjértdysfunktion® 1 0
Perikardiell utgjutning 2 1
Lungddem 1 1

Blédning 23 8
Gastrointestinal blddning 8 6

2 Resultat fran fas 11l dosoptimeringsstudienrapporterat for populationen med rekommenderad startdos pa 140 mg en géng
om dagen (n=304) vid 2 ars final studieuppfoljning.

b Inkluderar ventrikuldr dysfunktion, hjértsvikt, kongestiv hjirtsvikt, kardiomyopati, kongestiv kardiomyopati, diastolisk
dysfunktion, nedsatt ejektionsfraktion och ventrikuldr svikt.

Det finns dven resultat fran tva studier med totalt 161 pediatriska patienter med Ph+ ALL dér
SPRYCEL gavs i kombination med kemoterapi. I den pivotala studien fick 106 patienter SPRYCEL i
kombination med kemoterapi i en kontinuerlig doseringsregim. I en stodjande studie omfattande

55 pediatriska patienter, fick 35 patienter SPRYCEL i kombination med kemoterapi i en icke-
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kontinuerlig doseringsregim (tva veckors behandling foljt av 1-2 veckor utan behandling), och

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

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 tva pediatriska studier for patienter med kontinuerlig doseringsregim framgar
av tabell 7. Observera att pleurautgjutning rapporterades for 7 patienter (5,6%) i denna grupp och den
biverkningen dr dérfor inte med i tabellen.

Tabell 7: Biverkningar rapporterade for > 10% av de pediatriska patienterna med Ph+ ALL
som behandlades med SPRYCEL med kontinuerlig doseringsregim i kombination
med kemoterapi (N=126)"

Procent (%) patienter

Biverkning Alla grader Grad 3/4
Febril neutropeni 27,0 26,2
Illam&ende 20,6 5,6
Krakningar 20,6 4.8
Buksmarta 14,3 32
Diarré 12,7 4.8
Feber 12,7 5,6
Huvudvark 11,1 4.8
Minskad aptit 10,3 4.8
Trotthet 10,3 0

Av totalt 106 patienter i den pivotala studien, fick 24 patienter pulver till oral suspension atminstone en géng och
8 patienter fick enbart pulver till oral suspension.

Laboratorietest-avvikelser

Hematologi

I fas III-studien pa patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas, rapporterades foljande
laboratorieavvikelser av grad 3 eller 4 hos patienter som behandlats med SPRYCEL efter minst

12 ménaders uppfoljning: neutropeni (21%), trombocytopeni (19%) och anemi (10%). Efter minst
60 ménaders uppfoljning var de kumulativa frekvenserna av neutropeni, trombocytopeni och anemi
29%, 22% respektive 13%.

Generellt aterhdmtade sig SPRY CEL-behandlade patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas
fran myelosuppression av grad 3 eller 4 efter kortare dosavbrott och/eller dosminskning; 1,6% av
patienterna avbrot behandlingen permanent efter minst 12 manaders uppf6ljning. Efter minst

60 manaders uppfoljning var den kumulativa frekvensen av permanent behandlingsavbrott, pa grund
av myelosuppression av grad 3 eller 4, 2,3%.

Hos patienter med KML med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-behandling var
forekomsten av cytopeni (trombocytopeni, neutropeni och anemi) konsekvent. Férekomsten av
cytopeni var emellertid dven tydligt beroende av sjukdomsfasen. Frekvensen av hematologiska
avvikelser av grad 3 eller 4 presenteras i tabell 8.
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Tabell 8: Hematologiska laboratorieavvikelser av CTC-grad 3/4 i kliniska studier pa patienter
med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-behandling®

Lymfoid blastfas
Myeloid 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 44

2 Resultat fran fas I1I dosoptimeringsstudien efter 2 ars uppfoljning.

® Resultat frin CA180-034-studien med rekommenderad startdos 100 mg en géng dagligen.

¢ Resultat fran CA180-035-studien med rekommenderad startdos 140 mg en géng dagligen.

CTC-grader: neutropeni (Grad 3 > 0,5 — < 1,0 x 10%/1, Grad 4 < 0,5 x 10°/1); trombocytopeni (Grad 3 >25 — < 50 x 10%/1,
Grad 4 <25 x 10%1); anemi (hemoglobin Grad 3 > 65 — < 80 g/l, Grad 4 < 65 g/l).

Hos patienter behandlade med 100 mg en gang dagligen var den kumulativa frekvensen av cytopenier
av grad 3 eller 4 liknande vid 2 och 5 ar; neutropeni (35% vs. 36%), trombocytopeni (23% vs. 24%)
och anemi (13% vs. 13%).

Hos patienter med myelosuppression av grad 3 eller 4 skedde i allmédnhet en aterhdmtning efter korta
dosavbrott och/eller dosminskningar. Hos 5% av patienterna seponerades behandlingen helt. De flesta
patienterna fortsatte behandlingen utan ytterligare tecken pa myelosuppression.

Biokemi

I studien med nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas rapporterades hypofosfatemi av
grad 3 eller 4 hos 4% av de SPRYCEL-behandlade patienterna. Férhdjningar av transaminaser,
kreatinin och bilirubin av grad 3 eller 4 rapporterades hos < 1% av patienterna efter minst 12 manaders
uppfoljning. Efter minst 60 manaders uppfoljning var den kumulativa frekvensen av hypofosfatemi av
grad 3 eller 4, 7%, frekvensen av forhdjda kreatinin och bilirubin-nivaer till grad 3 eller 4 var 1%, och
frekvensen av forhdjda transaminas-nivaer till grad 3 eller 4 1ag kvar pa 1%. Inga avbrott i SPRYCEL-
behandlingen skedde pa grund av dessa biokemiska laboratorieparametrar.

2 dars uppfoljning

Forhojda transaminas- eller bilirubinvérden av grad 3 eller 4 rapporterades hos 1% av patienterna med
KML i kronisk fas (resistenta eller intoleranta mot imatinib), men férhdjda varden rapporterades med
en Okad frekvens pa 1 till 7% hos patienter med KML i avancerad fas och Ph+ ALL. Tillstdnden
hanterades vanligtvis med minskad dos eller behandlingsuppehall. I fas III dosoptimeringsstudien
rapporterades transaminas- eller bilirubinforhdjningar av grad 3 eller 4 hos < 1% av patienterna med
KML i kronisk fas, med en liknande 1&g incidens i de fyra behandlingsgrupperna. I fas III
dosoptimeringsstudien rapporterades transaminas- eller bilirubinforhéjningar 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 SPRYCEL-behandlade patienter som hade normala utgangsnivaer upplevde
overgdende hypokalcemi av grad 3 eller 4 vid négot tillfalle under studiens gang. I regel fanns inget
samband mellan minskat kalcium och kliniska symtom. Patienter som utvecklade hypokalcemi av
grad 3 eller 4 aterhdmtade sig ofta med perorala kalciumtillskott. Grad 3 eller 4 hypokalcemi,
hypokalemi och hypofosfatemi rapporterades hos patienter med KML i alla faser men det
rapporterades med en 6kad frekvens hos patienter med KML i1 myeloid eller lymfoid blastkris och
Ph+ ALL. Grad 3 eller 4-f6rhjningar i kreatinin rapporterades hos < 1% av patienterna med KML i
kronisk fas och rapporterades med en dkad frekvens hos 1 till 4% av patienterna med KML i
avancerad fas.

Pediatrisk population

Séakerhetsprofilen for SPRY CEL administrerat som monoterapi till pediatriska patienter med

Ph+ KML i kronisk fas var jamforbar med sikerhetsprofilen hos vuxna. Sakerhetsprofilen for
SPRYCEL administrerat i kombination med kemoterapi till pediatriska patienter med Ph+ ALL var
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jamforbar med sikerhetsprofilen for SPRYCEL hos vuxna och de forviantade 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 kidnda
profilen for laboratorieparametrar hos vuxna.

I de pediatriska ALL-studierna, dir patienterna dven erholl bakgrundsbehandling med kemoterapi, var
frekvenserna av laboratorieavvikelser jimforbara med den kénda profilen for laboratorieparametrar
hos vuxna.

Sérskilda populationer

Trots att sédkerhetsprofilen av SPRYCEL hos éldre liknade den hos den yngre populationen, &r
patienter som &r 65 ar eller dldre mer bendgna att utveckla de vanligast rapporterade biverkningarna
sdsom trotthet, pleurautgjutning, dyspné, hosta, nedre gastrointestinal blodning, aptitstorning, och de
ar mer bendgna att utveckla de mindre frekvent rapporterade biverkningarna sdsom bukspénning,
yrsel, perikardiell utgjutning, hjartsvikt, viktminskning och bor dérfér monitoreras noggrant (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenhet av 6verdosering med SPRYCEL i kliniska studier 4r begriansad till enstaka
fallbeskrivningar. Den hogsta dverdosen pa 280 mg per dag i en vecka rapporterades for tva patienter
och bada utvecklade en signifikant minskning av antalet trombocyter. D& dasatinib &r forknippat med
grad 3 eller 4 myelosuppression (se avsnitt 4.4), skall patienter som intar mer &n den rekommenderade
dosen 6vervakas noggrant for eventuell myelosuppression och ges lamplig understddjande behandling.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod:
LO1EA02

Farmakodynamik
Dasatinib himmar aktiviteten av BCR-ABL-kinaset och gruppen av SRC-kinaser samt ett antal andra

onkogena kinaser, inklusive ¢-KIT, efrin (EPH) receptorkinaser och PDGFp-receptor. Dasatinib &r 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 ér dasatinib aktiv i leukemiska cellinjer som representerar varianter av imatinibkénslig och

imatinib-resistent sjukdom. Dessa icke-kliniska studier visar att dasatinib kan 6vervinna imatinib-
resistens som orsakats av overuttryck av BCR-ABL, mutationer i BCR-ABL:s kinasdomén, aktivering
av alternativa signalbanor som involverar SRC-kinaserna (LYN, HCK) och &veruttryck av en
multidrogresistansgen. Dasatinib himmar dessutom SRC-kinaser vid subnanomoléra koncentrationer.

In vivo forhindrade dasatinib, i olika experiment med musmodeller av KML, progressionen av KML i

kronisk fas till blastkris och forlangde 6verlevnaden hos moss med patientgenererade KML-cellinjer
som odlats pé olika stéllen, inklusive det centrala nervsystemet.
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Klinisk effekt och sikerhet

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.

Fyra enarmade, okontrollerade, 6ppna fas II-studier genomfordes for att undersoka dasatinibs sékerhet
och effekt hos patienter med KML i1 kronisk fas, accelererad fas och myeloid blastkris, som antingen
var resistenta eller intoleranta mot imatinib. En randomiserad icke-jamforande studie genomfordes
med patienter i kronisk fas med terapisvikt pé initial behandling med 400 eller 600 mg imatinib.
Startdosen av dasatinib var 70 mg tva ganger dagligen. Dosjustering tilléts for att forbittra effekten
eller hantera toxiciteten (se avsnitt 4.2).

Tva randomiserade, 6ppna fas IlI-studier genomfordes for att undersoka effekten av dasatinib
administrerad en gang dagligen jamfort med dasatinib administrerad tvd génger dagligen. Dessutom
genomfordes en Oppen, randomiserad, jimforande fas I1I-studie pa vuxna patienter med
nydiagnostiserad KML i kronisk fas.

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

Totalt 2 712 patienter utvirderades i kliniska studier; 23% av dessa var > 65 ar och 5% var > 75 &r.

Kronisk fas av KML - Nydiagnostiserade

En internationell, 6ppen, multicenter, randomiserad, jaimforande fas I1I-studie genomférdes hos vuxna
patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas. Patienterna randomiserades att antingen fa
SPRYCEL 100 mg en géng dagligen eller imatinib 400 mg en gang dagligen. Det priméra effektmattet
var frekvensen av bekraftat fullstdndigt cytogenetiskt svar (confirmed Complete Cytogenetic
Response = cCCyR) inom 12 ménader. Det sekundéra effektmattet inkluderade tid i cCCyR (matt pa
svarets varaktighet), tid till cCCyR, frekvensen av betydande molekylart svar (Major Molecular
Response = MMR), tid till MMR, progressionsfri 6verlevnad (progression free survival = PFS) och
total 6verlevnad (overall survival = OS). Andra relevanta effektresultat inkluderade frekvensen av
CCyR och fullstandigt molekylart svar (Complete Molecular Response = CMR). Studien péagér.

Totalt randomiserades 519 patienter till en behandlingsgrupp: 259 till SPRYCEL och 260 till imatinib.
De tva behandlingsgruppernas karaktaristik vid ursprungsvérdet var véilbalanserat, med hiansyn till
alder (medianélder var 46 &r for SPRY CEL-gruppen och 49 ar for imatinib-gruppen, dar 10%
respektive 11% av patienterna var 65 ar eller dldre), kon (kvinnor 44% respektive 37%) och ras (vita
51% respektive 55%; asiater 42% respektive 37%). Vid ursprungsvérdet var fordelningen av Hasford
Score liknande mellan SPRY CEL-gruppen och imatinib-gruppen (lag risk: 33% respektive 34%;
mattlig risk: 48% respektive 47%; hog risk: 19% respektive 19%).

Vid minst 12 ménaders uppfoljning fick 85% av patienterna randomiserade till SPRY CEL-gruppen
och 81% av patienterna randomiserade till imatinib-gruppen fortfarande forsta linjens behandling.
Avbrott inom 12 ménader pa grund av sjukdomsprogression forekom hos 3% av
SPRYCEL-behandlade patienter och 5% av imatinib-behandlade patienter.

Efter minst 60 ménaders uppfoljning fick 60% av patienterna randomiserade till SPRY CEL-gruppen
och 63% av patienterna randomiserade till imatinib-gruppen fortfarande forsta linjens behandling.
Avbrott inom 60 manader pa grund av sjukdomsprogression férekom hos 11% av
SPRYCEL-behandlade patienter och 14% av imatinib-behandlade patienter.

Effektresultaten presenteras i tabell 9. En statistiskt signifikant hogre andel patienter i SPRYCEL-
gruppen uppnadde ett cCCyR inom de 12 forsta behandlingsménaderna jamfort med patienter i
imatinib-gruppen. Effekten av SPRYCEL demonstrerades konsekvent mellan olika subgrupper
inklusive alder, kon och Hasford Score vid ursprungsvardet.
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Tabell 9: Effektresultat frian en fas III studie hos nydiagnostiserade patienter med KML i

Kkronisk fas

SPRYCEL imatinib p-virde
n= 259 n= 260
Svarsfrekvens (95% KI)
Cytogenetiskt svar
Inom 12 manader
cCCyR? 76,8% (71,2-81,8)  66,2% (60,1-71,9) p<0,007*
CCbe 85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7) —
Inom 24 ménader
cCCyR? 80,3% 74,2% —
CCbe 87,3% 82,3% —
Inom 36 ménader
cCCyR? 82,6% 77,3% —
CCbe 88,0% 83,5% —
Inom 48 ménader
cCCyR? 82,6% 78,5% —
CCbe 87,6% 83,8% —
Inom 60 ménader
cCCyR? 83,0% 78,5% —
cCCbe 88,0% 83,8% —
Betydande molekyliirt svar (MMR)©
12 méanader 52,1% (45,9-58,3)  33,8%(28,1-39,9)  p<0,00003*
24 manader 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2)
36 manader 69,1% (63,1-74,7) 56,2% (49,9-62,3) —
48 manader 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6) —
60 manader 76,4% (70,8-81,5) 64,2% (58,1-70,1) p=0,0021
Riskkvot
Inom 12 ménader (99,99% KI)
Tid till cCCyR 1,55 (1,0-2,3) p<0,0001*
Tid till MMR 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001%*
Varaktighet av cCCyR 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
Inom 24 ménader (95% KI)
Tid till cCCyR 1,49 (1,22-1,82) —
Tid till MMR 1,69 (1,34-2,12) —
Varaktighet av cCCyR 0,77 (0,55-1,10) —
Inom 36 manader (95% KI)
Tid till cCCyR 1,48 (1,22-1,80) —
Tid till MMR 1,59 (1,28-1,99) —
Varaktighet av cCCyR 0,77 (0,53-1,11) —
Inom 48 manader (95% KI)
Tid till cCCyR 1,45 (1,20-1,77) —
Tid till MMR 1,55 (1,26-1,91) —
Varaktighet av cCCyR 0,81 (0,56-1,17) —
Inom 60 manader (95% KI)
Tid till cCCyR 1,46 (1,20-1,77) p=0,0001
Tid till MMR 1,54 (1,25-1,89) p<0,0001
Varaktighet av cCCyR 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983

2 Bekriftat fullstdndigt cytogenetiskt svar (cCCyR) definieras som ett svar noterat vid tva, pa varandra foljande, tillfdllen

(minst 28 dagar emellan).
b Fullstindigt cytogenetiskt svar (CCyR) baseras pa en enda cytogenetisk utvirdering av benmérg.

€ Betydande molekylért svar (vid en given tidpunkt) definierades som BCR-ABL-forhallanden < 0,1% med RQ-PCR av
perifera blodprover standardiserade efter den internationella skalan. Dessa dr kumulativa frekvenser med kortast

uppfoljningstid for det specificerade tidsintervallet.
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*Justerad for Hasford Score och indikerad statistisk signifikans vid en forutbestimd nominell niva av signifikans.
KI = konfidensintervall

Hos patienter med bekriftat CCyR var mediantid till cCCyR, vid 60 méanaders uppfoljning,

3,1 méanader hos SPRY CEL-gruppen och 5,8 manader hos imatinibgruppen. Hos patienter med ett
MMR var mediantiden till MMR, vid 60 ménaders uppfoljning, 9,3 manader hos SPRY CEL-gruppen
och 15,0 ménader hos imatinibgruppen. Dessa resultat 6verensstimmer med de vid 12, 24 och

36 ménader.

Tiden till MMR visas grafiskt i bild 1. Tiden till MMR var genomgéaende kortare hos
dasatinib-behandlade patienter jimfort med imatinib-behandlade patienter.

Bild 1: Kaplan-Meier-berikningar av tiden till betydande molekyléirt svar (MMR)
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Frekvensen av cCCyR hos SPRY CEL-gruppen respektive imatinib-gruppen var inom 3 ménader (54%
respektive 30%), 6 manader (70% respektive 56%), 9 manader (75% respektive 63%), 24 ménader
(80% respektive 74%) och 36 manader (83% respektive 77%) , 48 ménader (83% respektive 79%) och
60 ménader (83% respektive 79%), lika med det priméra effektmattet. Frekvensen av MMR hos
SPRYCEL-gruppen respektive imatinib-gruppen var inom 3 ménader (8% respektive 0,4%),

6 manader (27% respektive 8%), 9 manader (39% respektive 18%), 12 ménader (46% respektive
28%), 24 manader (64% respektive 46%), 36 manader (67% respektive 55%), 48 manader (73%
respektive 60%) och 60 manader (76% respektive 64%) ocksé lika med det priméra effektmattet.

MMR-frekvenserna vid specifika tidpunkter visas grafiskt i bild 2. Tiden till MMR var genomgéende
kortare hos dasatinib-behandlade patienter jamfort med imatinib-behandlade patienter.
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Bild2: MMR-frekvenser over tid - alla randomiserade patienter i en fas III-studie med
nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas
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Andelen patienter som uppnadde ett BCR-ABL-forhallande av < 0,01% (4 log minskning) vid en
given tidpunkt var hogre i SPRY CEL-gruppen jamfort med imatinib-gruppen (54,1% jamfort med
45%). Andelen patienter som uppnadde ett BCR-ABL-forhallande av < 0,0032% (4,5 log minskning)
vid en given tidpunkt var hogre i SPRY CEL-gruppen jamfort med imatinib-gruppen (44% jamfort
med 34%).

MR4.5-frekvenserna Over tid visas grafiskt i bild 3. MR4.5-frekvenserna 6ver tid var genomgaende
hogre i dasatinib-behandlade patienter jaimfort med imatinib-behandlade patienter.
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Bild 3: MR4.5-frekvenser over tid - alla randomiserade patienter i en fas III-studie med
nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas
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I varje riskgrupp, enligt Hasford Score, var frekvensen av MMR, vid en given tidpunkt, hogre i
SPRYCEL-gruppen jamfort med imatinib-gruppen (1ag risk: 90% respektive 69%; intermediér risk
71% respektive 65%; hog risk 67% respektive 54%).

I ytterligare en analys, uppnddde fler dasatinib-behandlade patienter (84%) ett tidigt molekylért svar
(definierat som BCR-ABL-nivéerna < 10% vid 3 ménader) jimfort med imatinib-behandlade patienter
(64%). Patienter som uppnédde en tidig molekylart svar hade en légre risk for transformation, hogre
frekvens av progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival=PFS) och hogre frekvens av total
overlevnad (overall survival=0S), som visas i tabell 10.

Tabell 10: Dasatinib-patienter med BCR-ABL < 10% och > 10% vid 3 minader

Patienter med BCR-ABL Patienter med BCR-ABL >

Dasatinib N = 235 <10% vid 3 minader 10% vid 3 manader
Antal patienter (%) 198 (84,3) 37 (15,7)
Transformation vid 60 méanader, n/N 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

(%)

Frekvens av PFS vid 60 méanader 92,0% (89,6, 95,2) 73,8% (52,0, 86,8)
(95% KI)

Frekvens av OS vid 60 manader 93,8% (89,3, 96,4) 80,6% (63,5, 90,2)
(95% K1)

Frekvensen for total 6verlevnad vid specifika tidpunkter visas grafiskt i bild 4. Frekvensen for total
overlevnad var genomgaende hogre hos dasatinib-behandlade patienter som uppnadde BCR-ABL
nivan < 10 % vid 3 ménader &n de som inte gjorde det.
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Bild 4: "Landmark Plot" for total 6verlevnad med dasatinib utifran BCR-ABL-niva
(£10% eller > 10%) vid 3 minader i en fas I1I-studie hos nydiagnostiserade
patienter med KML i kronisk fas
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Sjukdomsprogression definierades som dkning av vita blodceller trots ldmplig behandling, forlust av
CHR, delvis CyR eller CCyR, progression till accelererad fas eller blastkris, eller dod. Den
uppskattade 60-ménaders PFS-frekvensen var 88,9% (KI: 84%-92,4%) for bade dasatinib-gruppen och
for imatinib-gruppen. Vid 60 manader hade farre av de dasatinib-behandlade patienterna (n = 8;3%),
jAmfort med (n = 15; 5,8%) de imatinib-behandlade patienterna, Gvergatt i accelererad fas eller
blastkris. Den uppskattade dverlevnadsfrekvensen vid 60 manader var 90,9% (KI: 86,6%-93,8%) for
dasatinib-behandlade patienter och 89,6% (KI: 85,2%-92,8%) for imatinib-behandlade patienter. Det
var ingen skillnad i OS (HR 1,01, 95% KI: 0,58-1,73, p=0,9800) och PFS (HR 1,00, 95% KI:
0,58-1,72, p=0,9998) mellan dasatinib och imatinib.

For patienter med sjukdomsprogression eller avbrott i dasatinib- eller imatinib-behandlingen utférdes
BCR-ABL-sekvensbestimning med hjélp av blodprov, i de fall sddana fanns tillgéngliga. En liknande
mutationsfrekvens observerades i bada behandlingsarmarna. Mutationerna hos dasatinib-behandlade
patienter var T315I, F317I/L och V299L. Ett annat mutationsspektrum noterades i imatinib-armen.
Baserat pa in vitro-data verkar dasatinib inte vara aktivt mot T3 15I-mutationen.

KML i kronisk fas - Resistens eller intolerans vid tidigare imatinib-behandling

Tva kliniska studier genomfordes med patienter som var resistenta eller intoleranta mot imatinib; det
primira effektmattet i dessa studier vad géller ldkemedelseffekt var betydande cytogenetiskt svar
(Major Cytogenetic Response = MCyR):

Studie 1

En &ppen, randomiserad, icke-jamforande multicenterstudie genomfordes hos patienter med
terapisvikt pa initial behandling med 400 eller 600 mg imatinib. De randomiserades (2:1) till antingen
dasatinib (70 mg tva ganger dagligen) eller imatinib (400 mg tva ganger dagligen). Crossover till den
andra behandlingsarmen var tilldten om patienterna visade tecken pé sjukdomsprogress eller intolerans
som inte kunde hanteras med dosjustering. Det primira effektmattet var MCyR vid 12 veckor. Resultat
finns tillgéngliga for 150 patienter: 101 randomiserades till dasatinib och 49 till imatinib (alla
resistenta mot imatinib). Mediantiden fran diagnos till randomisering var 64 manader hos dasatinib-
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gruppen och 52 ménader hos imatinib-gruppen. Alla patienter som deltog i studien hade genomgétt
omfattande behandling fore studiestart. Fullstindigt hematologiskt svar (CHR) pa imatinib hade
tidigare uppnatts hos 93% av den totala patientpopulationen. Ett MCyR pa imatinib uppnaddes hos
28% av patienterna i dasatinib-armen och 29% av patienterna i imatinib-armen fore studiens borjan.
Behandlingens medianduration var 23 ménader for dasatinib (med 44% av patienterna hittills
behandlade i > 24 ménader) och 3 manader for imatinib (med 10% av patienterna hittills behandlade i
> 24 manader). Nittiotre procent av patienterna i dasatinib-armen och 82% av patienterna i imatinib-
armen uppnadde CHR fo6re crossover.

Efter 3 manader erh6lls MCyR oftare hos patienterna i dasatinib-armen (36%) &n hos patienterna i
imatinib-armen (29%). Noterbart ar att 22% av patienterna rapporterade ett fullstindigt cytogenetiskt
svar (CCyR) i dasatinib-armen, medan enbart 8% uppnéddde CCyR i imatinib-armen. Med ldngre
behandling och uppf6ljning (median pa 24 méanader) uppnaddes MCyR hos 53% av de
dasatinib-behandlade patienterna (CCyR hos 44%) och hos 33% av de imatinib-behandlade
patienterna (CCyR hos 18%) fore crossover. Hos patienter som hade behandlats med imatinib 400 mg
fore studiestart uppndddes MCyR hos 61% av patienterna i dasatinib-armen och hos 50% av
patienterna i imatinib-armen.

Baserat pa Kaplan-Meier berdkningar var andelen patienter som bibehdll MCyR 1 1 ar 92% (95% KI:
[85%-100%]) for dasatinib (CCyR 97%, 95% KI: [92%-100%]) och 74% (95% KI: [49%-100%]) for
imatinib (CCyR 100%). Andelen patienter som bibehdll MCyR 1 18 ménader var 90%(95% KI:
[82%-98%]) for dasatinib (CCyR 94%, 95% KI: [87%-100%]) och 74% (95% KI: [49%-100%]) for
imatinib (CCyR 100%).

Baserat pa Kaplan-Meier berdkningar var andelen patienter som hade progressionsfri 6verlevnad
(PFS) i1 ar 91% (95% KI: [85%-97%]) for dasatinib och 73% (95% KI: [54%-91%]) for imatinib.
Andelen patienter som hade progressionsfri 6verlevnad (PFS) i 2 ar var 86% (95% KI: [78%-93%])
for dasatinib och 65% (95% KI: [43%-87%]) for imatinib.

Totalt 43% av patienterna i dasatinib-armen och 82% 1 imatinib-armen sviktade p& behandlingen
definierat som sjukdomsprogress eller crossover till den andra behandlingsarmen (bristande svar,
intolerans mot studieldkemedlet, etc.).

Frekvensen av betydande molekylért svar (definierat som andel BCR-ABL/kontroll-transkript < 0,1%
analyserat med RQ-PCR i perifert blod fore crossover var 29% for dasatinib och 12% for imatinib.

Studie 2

En &ppen, enarmad multicenterstudie genomfordes med patienter som var resistenta eller intoleranta
mot imatinib (dvs. patienter som upplevde signifikant toxicitet under behandlingen med imatinib,
vilket hindrade fortsatt behandling).

Totalt 387 patienter fick dasatinib 70 mg tva ganger dagligen (288 resistenta och 99 intoleranta).
Mediantiden frén diagnos till behandlingsstart var 61 ménader. Den 6vervigande delen av patienterna
(53%) hade fatt tidigare behandling med imatinib i mer &n tre ar. De flesta av de resistenta patienterna
(72%) hade fatt > 600 mg imatinib. Férutom imatinib hade 35% av patienterna tidigare fatt
cytostatika, 65% hade tidigare fatt interferon och 10% hade tidigare fatt stamcellstransplantation.
Trettiodtta procent av patienterna hade initialt mutationer kinda for att medfora resistens mot imatinib.
Mediandurationen for behandlingen med dasatinib var 24 ménader, 51% av patienterna har hittills
behandlats i > 24 ménader. Effektresultaten redovisas i tabell 11. MCyR uppnéaddes hos 55% av de
imatinib-resistenta patienterna och hos 82% av de imatinib-intoleranta patienterna. Med minst

24 manaders uppfoljning hade endast 21 av de 240 patienterna som uppnatt MCyR progredierat och
mediandurationen for MCyR hade inte uppnatts.

Baserat pd Kaplan-Meier berdkningar bibeholl 95% (95% KI: [92%-98%]) av patienterna MCyR i 1 &r
och 88% (95% KI: [83%-93%]) bibeholl MCyR i 2 &r. Andelen patienter som bibeholl CCyR i 1 &r
var 97% (95% KI: [94%-99%]) och andelen patienter som bibeholl CCyR i 2 ar var 90% (95% KI:
[86%-95%]). Fyrtiotva procent av de imatinib-resistenta patienterna utan tidigare MCyR med imatinib
(n=188) uppnddde MCyR med dasatinib.
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Det forekom 45 olika BCR-ABL-mutationer hos 38% av patienterna i denna kliniska studie.
Fullstandigt hematologiskt svar eller MCyR uppnaddes av patienter med en miangd BCR-ABL-
mutationer som forknippas med imatinib-resistens forutom T3151. Svarsfrekvensen for MCyR vid 2 ar
var liknande, oberoende av om patienterna vid starten hade ndgon BCR-ABL-mutation (63%), P-loop-
mutation (61%) eller ingen mutation (62%).

Hos imatinib-resistenta patienter var den berdknade frekvensen av PFS 88% (95% KI: [84%-92%])
vid 1 ar och 75% (95% KI: [69%-81%]) vid 2 ar. Hos imatinib-intoleranta patienter var den beréknade
frekvensen av PFS 98% (95% KI: [95%-100%]) vid 1 ar och 94% (95% KI: [88%-99%]) vid 2 ar.

Frekvensen av betydande molekylért svar vid 24 manader var 45% (35% for imatinib-resistenta
patienter och 74% for imatinib-intoleranta patienter).

Accelererad fas av KML

En &ppen, enarmad, multicenterstudie genomfordes med patienter som var intoleranta eller resistenta
mot imatinib. Totalt 174 patienter fick dasatinib 70 mg tva ganger dagligen (161 resistenta och

13 intoleranta mot imatinib). Mediantiden fran diagnos till behandlingsstart var 82 manader.
Mediandurationen for behandling med dasatinib var 14 méanader dé hittills 31% av patienterna
behandlats i > 24 ménader. Frekvensen av betydande molekylart svar (bedomd for 41 patienter med
CCyR) var 46% vid 24 manader. Ytterligare effektresultat redovisas i tabell 11.

Myeloid blastkris av KML

En &ppen, enarmad, multicenterstudie genomfordes med patienter som var intoleranta eller resistenta
mot imatinib. Totalt 109 patienter fick dasatinib 70 mg tva ganger dagligen (99 resistenta och

10 intoleranta mot imatinib). Mediantiden fran diagnos till behandlingsstart var 48 manader.
Mediandurationen for behandling med dasatinib var 3,5 manader da hittills 12% av patienterna
behandlats i > 24 ménader. Frekvensen av betydande molekylért svar (bedomd for 19 patienter med
CCyR) var 68% vid 24 manader. Ytterligare effektresultat redovisas i tabell 11.

KML i lymfoid blastkris och Ph+ ALL

En &ppen, enarmad, multicenterstudie genomfordes hos patienter med KML i lymfoid blastkris eller
Ph+ ALL, som var resistenta eller intoleranta mot tidigare imatinib-behandling. Totalt 48 patienter
med KML i lymfoid blastkris fick dasatinib 70 mg tva ginger dagligen (42 resistenta och 6 intoleranta
mot imatinib). Mediantiden fran diagnos till behandlingsstart var 28 manader. Mediandurationen for
behandling med dasatinib var 3 ménader da hittills 2% av patienterna behandlats i > 24 manader.
Frekvensen av betydande molekylért svar (alla 22 behandlade patienter med CCyR) var 50% vid

24 manader. Darutover fick 46 patienter med Ph+ ALL dasatinib 70 mg tva génger dagligen

(44 resistenta och 2 intoleranta mot imatinib). Mediantiden fran diagnos till behandlingsstart var

18 ménader. Mediandurationen for behandling med dasatinib var 3 manader da hittills 7% av
patienterna behandlats i > 24 manader. Frekvensen av betydande molekylért svar (alla 25 behandlade
patienter med CCyR) var 52% vid 24 ménader. Ytterligare effektresultat redovisas 1 tabell 11.
Noterbart &r att betydande hematologiska svar (Major Haematologic Response = MaHR) uppnaddes
snabbt. (De flesta svaren kom inom 35 dagar efter den forsta dasatinib-administreringen hos patienter
med KML i lymfoid blastkris och inom 55 dagar hos patienter med Ph+ ALL).
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Tabell 11: Effekt i enarmade fas II-studier med SPRYCEL?

Accelerad Myeloid Lymfoid
Kronisk fas fas blastkris blastfas Ph+ ALL
(n=387) (n=174) (n=109) (n= 48) (n= 46)
Hematologiskt svar® (%)
MaHR (95% KI) Ejrelevant  64% (57-72) 33% (24-43) 35% (22-51) 41% (27-57)

CHR (95% KI)  91% (88-94) 50% (42-58) 26% (18-35) 29% (17-44) 35% (21-50)
NEL (95% KI) Ejrelevant  14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)
Varaktighet av MaHR (%; Kaplan-Meier-

berékningar)
1 ar Ejrelevant  79% (71-87) 71% (55-87) 29% (3-56)  32% (8-56)
2 ar Ej relevant  60% (50-70)  41% (21-60)  10% (0-28)  24% (2-47)

Cytogenetiskt svar® (%)

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

Overlevnad (%; Kaplan-Meier-berikningar)

Progressionsfri
1 ar 91% (88-94)  64% (57-72) 35% (25-45) 14% (3-25) 21% (9-34)
2 ar 80% (75-84) 46% (38-54) 20% (11-29) 5% (0-13) 12% (2-23)
Total
1 ar 97% (95-99) 83% (77-89) 48% (38-59) 30% (14-47) 35% (20-51)
2 ar 94% (91-97)  72% (64-79) 38% (27-50) 26% (10-42) 31% (16-47)

Data i denna tabell &r fran studier med en startdos pa 70 mg tva ganger dagligen. Se avsnitt 4.2 for rekommenderad startdos.

@ Virden i fet stil ar resultat av priméra effektmatt.

b Hematologiska svarskriterier (alla svar bekriftade efter 4 veckor): Betydande hematologiskt svar: (Major Haematologic
Response =MaHR) = Fullstindigt hematologiskt svar (Complete Haematologic Response = CHR) +inga tecken péa
leukemi (No Evidence of Leukaemia = NEL) CHR + NEL

CHR (kronisk KML): Vita blodkroppar (White Blood Cells = WBC) < det institutionella vre normala gransvardet
(Upper Limit of Normal range = ULN), trombocyter < 450 000/mm?, inga blaster eller promyelocyter i perifert blod,
< 5% myelocyter plus metamyelocyter i perifert blod, <20% basofiler i perifert blod och inget extramedullart
engagemang.

CHR (avancerad KML/Ph+ ALL): Vita blodkroppar < institutionellt ULN, ANC > 1 000/mm?, 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 extramedullirt 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: fullstindigt (0% Ph+-metafaser) eller partiellt (> 0%-35%). Betydande cytogenetiskt svar
(Major Cytogenetic Response = MCyR) (0%-35%) innefattar bade fullstandiga och partiella svar.

KI = Konfidensintervall; ULN (Upper Limit of Normal range) = dvre normala grénsvérdet

Utfallet hos benmérgstransplanterade patienter som behandlats med dasatinib &r inte fullstindigt
utvirderat.

Fas 1l kliniska studier hos patienter med KML i kronisk, accelererad eller myeloid blastkris och

Ph+ ALL som var resistenta eller intoleranta mot imatinib

Tva 6ppna, randomiserade studier genomfordes for att undersoka effekten av dasatinib givet en gang
dagligen jamfort med dasatinib givet tva gdnger dagligen. Resultaten nedan baseras pa minst 2 ars och
7 ars uppfoljning efter behandlingsstart med dasatinib.

Studie 1

I studien med KML i kronisk fas, var det priméra effektméttet MCyR hos imatinib-resistenta patienter.
Det huvudsakliga sekundéra effektmattet var MCyR med avseende pa total daglig dosniva hos de
imatinib-resistenta patienterna. Andra sekundira effektmatt inkluderade durationen av MCyR, PFS,
samt total dverlevnad. Totalt 670 patienter, varav 497 som var imatinib-resistenta, randomiserades till
grupper som fick behandling med dasatinib 100 mg en gang dagligen, 140 mg en géng dagligen,

50 mg tvé ganger dagligen, eller 70 mg tva ganger dagligen. Mediantiden for behandling, for alla
patienter som fortfarande stod pa behandling vid minst 5 ars uppfoljning (n=205), var 59 méanader
(intervall 28-66 manader). Behandlingens medianduration for alla patienter vid 7 ars uppfoljning var
29,8 manader (intervall < 1-92,9 ménader).
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Effekt erholls i samtliga dasatinibs behandlingsgrupper med dosering en gang dagligen, vilket visar att
effekten var jamforbar med (ej ldgre 4n) effekten av doseringen tvéa génger dagligen vad géller det
priméira effektmattet (skillnad i MCyR 1,9%; 95% konfidensintervall [-6,8%-10,6%]); men

behandlingsregimen 100 mg en gang dagligen uppvisade bittre sékerhet och tolerabilitet.

Effektresultaten redovisas i tabellerna 12 och 13.

Tabell 12: Effekten av SPRYCEL i fas III dosoptimeringsstudien: imatinib-resistenta eller -
intoleranta patienter med KML i kronisk fas (2-arsresultat)®

Alla patienter n=167
Imatinib-resistenta n=124
patienter

Hematologisk svarsfrekvens” (%) (95% KI)

CHR

92% (86-95)

Cytogenetiskt svar® (%) (95% KI)

MCyR
Alla patienter
Imatinib-resistenta patienter
CCyR
Alla patienter
Imatinib-resistenta patienter

63% (56-71)
59% (50-68)

50% (42-58)
44% (35-53)

Betydande molekylirt svar hos patienter som uppnéar CCde (%) (95% KI)

Alla patienter
Imatinib-resistenta patienter

69% (58-79)
72% (58-83)

a
b

Resultat vid rekommenderad startdos 100 mg en gang dagligen.
Hematologiska svarskriterier (alla svar bekréftade efter 4 veckor): Fullstdndigt hematologiskt svar (CHR) (KML i kronisk

fas): WBC < det institutionella dvre normala grinsvérdet,trombocyter <450,000/mm?3, inga blaster eller promyelocyter i

perifert blod, <5% myelocyter plus metamyelocyter n perifert blod, <20% basofiler i perifert blod, och inget

extramedduldrt engagemang.

¢ Cytogenetiska svarskriterier: fullstandigt (0% Ph+ metafaser) eller partiellt (>0%—-35%). MCyR (0%—-35%) innefattar bade

fullstdndigt och partiellt svar.

4 Kiriterier for betydande molekylrt svar: Definieras som BCR-ABL/kontrolltranskript <0,1% analyserat med RQ-PCR i

perifert blod.

Tabell 13:

eller -intoleranta patienter med KML i kronisk fas *

Minsta uppféljningsperiod

Léangtidseffekten av SPRYCEL i fas III dosoptimeringsstudien: imatinib-resistenta

1ar 2 ar 5 ar 7 ar
Betydande molekylirt svar
Alla patienter NA 37% (57/154)  44% (71/160) 46% (73/160)
Imatinib-resistenta NA 35% (41/117) 42% (50/120) 43% (51/120)
patienter
Imatinib-intoleranta NA 43% (16/37) 53% (21/40) 55% (22/40)
patienter

Progressionsfri verlevnad”

Alla patienter 90% (86, 95)
Imatinib-resistenta 88% (82, 94)
patienter

Imatinib-intoleranta 97% (92, 100)
patienter

Total 6verlevnad

Alla patienter 96% (93, 99)
Imatinib-resistenta 94% (90, 98)
patienter

Imatinib-intoleranta 100% (100, 100)
patienter

80% (73, 87)
77% (68, 85)

87% (76, 99)

91% (86, 96)
89% (84, 95)

95% (88, 100)

51% (41, 60)
49% (39, 59)

56% (37, 76)
78% (72, 85)
77% (69, 85)

82% (70, 94)

42% (33, 51)
39% (29, 49)

51% (32, 67)
65% (56, 72)
63% (53, 71)

70% (52, 82)

2 Resultat vid rekommenderad startdos 100 mg en gang dagligen.
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b Progression definierades som Okande antal vita blodkroppar, avsaknad av CHR eller MCyR, >30% okning av
Ph+ metafaser, konfirmerad accelererad fas/blastisk fas, eller dod. Progressionsfri dverlevnad analyserades utifrén avsikt
att behandla-principen och patienterna foljdes upp till och med biverkningar inklusive efterfoljande terapi.

Andelen patienter som bibeholl MCyR i 18 ménader var 93% (95% KI: [88%-98%]) for de som
behandlades med dasatinib 100 mg en ging dagligen baserat pa Kaplan-Meier-berékningar.

Effekten utvirderades dven hos patienter som var intoleranta mot imatinib. Hos denna patientgrupp
som fick 100 mg en géng dagligen uppndddes MCyR hos 77% och CCyR hos 67%.

Studie 2

I studien med KML i avancerad fas och Ph+ALL, var det priméra effektméattet MaHR. Totalt
randomiserades 611 patienter till antingen dasatinib 140 mg en gang dagligen eller 70 mg tvéa ganger
dagligen. Behandlingens medianduration var cirka 6 ménader (intervall 0,03-31 ménader).

Doseringen en gang dagligen gav en effekt som var jimforbar med (ej lagre n) doseringen tva ganger
dagligen vad géller det priméra effektmattet (skillnad i MaHR 0,8%; 95% konfidensintervall [-7,1%
-8,7%]); men behandlingsregimen 140 mg en gang dagligen uppvisade béttre sikerhet och
tolerabilitet.

Svarsfrekvenserna redovisas i tabell 14.

Tabell 14: Effekten av SPRYCEL i fas III dosoptimeringsstudien: KML i avancerad fas och
Ph+ ALL (2-arsresultat)®

Accelererad fas Myeloid blastkris Lymfoid blastfas Ph+ALL
(n=158) (n=175) (n=33) (n= 40)
b
%@I;)R 66% 28% 2% 38%
K1) (59-74) (1-40) (26-61) (23-54)
CHR® 47% 17% 21% 33%
(95% KI) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL® 19% 11% 21% 5%
(95% KI) (13-26) (5-20) (9-39) 1-17)
MCyR® 39% 28% 52% 70%
(95% KI) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83)
CCyR 32% 17% 39% 50%
(95% KI) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66)

@ Resultat vid rekommenderad startdos 140 mg en gang dagligen (se avsnitt 4.2).
Hematologiska svarkristerier (alla svar bekriftade efter 4 veckor): Betydande hematologiskt svar (Major Haematologic
Response = MaHR) = fullstandigt hematologiskt svar (Complete Haematologic Response = CHR) + inga tecken pa
leukemi (No Evidence of Leukemia = NEL).
CHR: WBC < det institutionella $vre normala grinsvirdet, ANC > 1,000/mm?, trombocyter > 100,000/mm?, inga
blaster eller promyelocyter i perifert blod, laster i benmérg < 5%, < 5% myelocyter plus metamyelocyter i perifert
blod, <20% basofiler i perifert blod och inget extramedduldrt engagemang.
NEL: samma kriterier som f6r CHR men ANC > 500/mm? och < 1,000/mm?, eller trombocyter > 20,000/mm? och
<100,000/mm?.
¢ MCyR innefattar bade fullstindigt (0% Ph+ metaphases) och partiellt (> 0%-35%) svar.
KI = konfidensintervall; ULN (Upper Limit of Normal range) = 6vre normala gransvirdet.

Hos patienter med KML i accelererad fas, som fick 140 mg en géng dagligen, uppnéddes inte
mediandurationen for MaHR och total 6verlevnad. Median PFS var 25 ménader.

Hos patienter med KML i myeloid blastfas, som behandlades med 140 mg en géng dagligen, var
mediandurationen for MaHR 8 manader, median-PFS var 4 manader och median total 6verlevnad var
8 manader. Hos patienter med KML i lymfoid blastfas som behandlades med 140 mg en gang dagligen
var mediandurationen for MaHR 5 manader, median-PFS var 5 manader och median total 6verlevnad
var 11 manader.

Hos patienter med Ph+ ALL, som behandlades med 140 mg en géng dagligen, var mediandurationen
for MaHR 5 manader, median-PFS var 4 manader och median total 6verlevnad var 7 manader.
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Pediatrisk population

Pediatriska patienter med KML

Bland 130 patienter med KML i kronisk fas som behandlades i tva pediatriska studier, en fas I, 6ppen,
icke-randomiserad dosstudie och en fas II, 6ppen, icke-randomiserad studie, 84 patienter (alla fran

fas II-studien) nydiagnostiserade med KML i kronisk fas och 46 patienter (17 fran fas I-studien och
29 fran fas II-studien) var resistenta eller intoleranta mot tidigare behandling med imatinib. Nittiosju
av 130 pediatriska patienter med KML i kronisk fas behandlades med SPRYCEL tabletter 60 mg/m?
en gang dagligen (maximal dos pa 100 mg en gang dagligen for patienter med hog BSA). Patienterna
behandlades till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Viktiga effektmatt var: fullstindigt cytogenetiskt svar (CCyR), betydande cytogenetiskt svar (MCyR)
och betydande molekylart svar (MMR). Resultaten redovisas i tabell 15.

Tabell 15: Effekten av SPRYCEL hos pediatriska patienter med KML i kronisk fas
Kumulativt svar éver tid efter minsta uppfoljningstid

3 minader 6 manader 12 minader 24 manader
CCyR
(95% KI)
Nydiagnostiserade 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
(N=151) (29,3, 57,8) (52,1,79,2) (86,5, 99,5) (86,5, 99,5)
Tidigare imatinib 45,7% 71,7% 78,3% 82,6%
(N =46)° (30,9, 61,0) (56,5, 84,0) (63,6, 89,1) (68,6, 92,2)
MCyR
(95% KI)
Nydiagnostiserade 60,8% 90,2% 98,0% 98,0%
(N=151) (46,1, 74,2) (78,6, 96,7) (89,6, 100) (89,6, 100)
Tidigare imatinib 60,9% 82,6% 89,1% 89,1%
(N =46)° (45,4, 74,9) (68,6, 92,2) (76,4, 96,4) (76,4, 96,4)
MMR
(95% KI)
Nydiagnostiserade 7,8% 31,4% 56,9% 74,5%
(N=51) (2,2, 18,9) (19,1, 45,9) (42,2, 70,7) (60,4, 85,7)
Tidigare imatinib 15,2% 26,1% 39,1% 52,2%
(N =46)° (6,3,28.,9) (14,3, 41,1) (25,1, 54,6) (36,9, 67,1)

2 Pediatriska patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas som fick oral tablettformulering i en fas II-studie.
b Pediatriska patienter med imatinibresistent eller intolerant KML i kronisk fas som fick oral tablettformulering i fas I- och

fas II-studier.

I fas I-studien med pediatriska patienter var mediandurationen for PFS 53,6 manader och OS-
frekvensen 82,4% efter minst 7 &rs uppfoljning for de 17 patienter med imatinibresistent eller -
intolerant KML i kronisk fas.

I fas II- studien med pediatriska patienter som fatt tablettformuleringen var den uppskattade PFS-
frekvensen vid 24 manader 94,0% (82,6, 98,0) for de 51 patienterna med nydiagnostiserad KML i

kronisk fas och 81,7% (61,4, 92,0) for de 29 patienter med imatinibresistent/intolerant KML i kronisk
fas. Efter 24 ménaders uppfoljning var OS 100% for nydiagnostiserade patienter och 96,6% for
imatinibresistenta eller -intoleranta patienter.

I fas II-studien for pediatriska patienter progredierade 1 nydiagnostiserad patient och

2 imatinibresistenta eller -intoleranta patienter till KML 1 blastfas.

Trettiotre nydiagnostiserade pediatriska patienter med KML i kronisk fas fick SPRYCEL pulver till
oral suspension i en dos av 72 mg/ml. Denna dos innebir 30% ligre exponering jamfort med den
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rekommenderade dosen (se avsnitt 5.2 i produktresumén for SPRYCEL pulver till oral suspension).
Hos dessa patienter var CCyR 87,9% [95% KI: (71,8-96,6)] och MMR 45,5% [95% KI: (28,1-63,6)]
vid 12 ménader.

Bland de dasatinibbehandlade pediatriska patienterna med KML i kronisk fas, som tidigare exponerats
for imatinib, var mutationerna som detekterades vid slutet av behandlingen: T315A, E255K och
F317L. Emellertid detekterades ocksad E255K och F317L fore behandling. Inga mutationer
detekterades hos nydiagnostiserade patienter med KLM i kronisk fas vid slutet av behandlingen.

Pediatriska patienter med ALL
Effekten av SPRYCEL i kombination med kemoterapi utvérderades i en pivotal studie med pediatriska
patienter dldre dn 1 ar med nydiagnostiserad Ph+ ALL.

I denna multicenter, historiskt kontrollerade, fas II-studie med dasatinib, i tilldgg till
standardbehandling med kemoterapi, fick 106 pediatriska patienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL,
av vilka 104 patienter hade konfirmerad Ph+ ALL, en daglig dos av dasatinib pa 60 mg/m? i en
kontinuerlig doseringsregim, kombinerat med kemoterapi, i upp till 24 manader. Attiotva patienter
fick enbart dasatinib i tablettform, 24 patienter fick dasatinib pulver till oral suspension dtminstone en
géng, och 8 patienter fick enbart dasatinib pulver till oral suspension. Kemoterapibehandlingen var
densamma som anvindes i studien AIEOP-BFM ALL 2000 (kombinationer av standardprodukter).
Det priméira effektmattet var 3 ars eventfri dverlevnad (Event Free Survival=EFS) med resultatet
65,5% (55,5, 73,7).

Negativitetshastigheten av minimal residual disease (MRD), bedomd genom Ig/TCR-omlagring, var
vid slutet av konsolideringen 71,7% for behandlade patienter. Nar denna hastighet baserades pa de
85 patienterna med utvérderbara Ig/TCR-beddmningar, uppskattades den till 89,4%.
Negativitetshastigheterna av MRD var vid slutet av induktion och konsolidering, métt med
flodescytometri, 66,0% respektive 84,0%.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dasatinibs farmakokinetik utvirderades hos 229 vuxna friska forsokspersoner och hos 84 patienter.

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

efter 0,5-3 timmar. Efter peroral administrering dr 6kningen i medelexponering (AUC:) ungefarligt
proportionell mot dosdkningen for doser mellan 25 mg och 120 mg tvéa génger dagligen. Den
genomsnittliga terminala halveringstiden for dasatinib ar cirka 5-6 timmar hos patienter.

Data frén friska frivilliga forsokspersoner som fick en enkeldos pad 100 mg dasatinib 30 minuter efter
en fettrik maltid visade pé en 14%-ig 6kning i dasatinibs genomsnittliga AUC. En maltid 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 &r hdgre vid fasta (47 % C.V.)
jamfort med efter maltid med 1ag fetthalt (39 % C.V.) och efter maltid med hog fetthalt (32 % C.V.).

Baserat pa den farmakokinetiska analysen av patientpopulationen, beréknas variabiliteten i
dasatinibexponering framfor allt bero pa att biotillgdngligheten varierar vid olika tillfdllen (44 % C.V.)
och i mindre utstrdckning pé interindividuell variation i biotillgénglighet och clearance (30 %
respektive 32 % C.V.). Den slumpméssiga variationen i exponering vid olika tillfdllen forvéntas inte
paverka den kumulativa exponeringen, effekten eller sékerheten.

Distribution

Hos patienter har dasatinib en stor, skenbar distributionsvolym (2 505 1), variationskoefficient

(C.V. 93%), vilket tyder pa att 1dkemedlet har en omfattande distribution i det extravaskuldra rummet.
Vid kliniskt relevanta koncentrationer av dasatinib var bindningen till plasmaproteiner cirka 96%,
baserat pa resultat fran forsok in vitro.
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Metabolism

Dasatinib metaboliseras i stor utstrickning hos ménniska; ett flertal enzymer &r involverade 1
bildningen av metaboliterna. Hos friska forsdkspersoner som fick 100 mg av ['*C]-mirkt dasatinib,
svarade ofordndrad dasatinib for 29% av den cirkulerande radioaktiviteten i plasma.
Plasmakoncentrationen och uppmadtt in vitro-aktivitet indikerar att det &r osannolikt att dasatinibs
metaboliter skulle spela ndgon betydande roll i produktens iakttagna farmakologiska profil. CYP3A4
ar ett av de viktigaste enzymen for metaboliseringen av dasatinib.

Eliminering
Den terminala halveringstiden for dasatinib ar i medeltal 3-5 timmar. Oral clearance ar i medeltal
263,8 I/timma (C.V.% 81,3%).

Utsondringen sker huvudsakligen i faeces i form av metaboliter. Efter en peroral enkeldos av
[**C]-mérkt dasatinib utsondrades cirka 89% av dosen inom 10 dagar — 4% av radioaktiviteten
aterfanns i urinen och 85% i faeces. Oforandrad dasatinib svarade for 0,1% av dosen i urinen och for
19% av dosen i faeces; dvrig del av dosen var i form av metaboliter.

Nedsatt lever- och njurfunktion
Effekten av nedsatt leverfunktion pa dasatinibs farmakokinetik efter en enkeldos utvérderades for atta

patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion som erhéllit en dos pd 50 mg och for fem patienter med
svart nedsatt leverfunktion som erhallit en dos pa 20 mg jamfort med friska personer som erhéllit en
dasatinibdos pa 70 mg. Medelvéardet av Cmax 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 svart nedsatt leverfunktion minskade
medelvardet av Cinax 0ch 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 utsondras minimalt via njurarna.
Pediatrisk population

Farmakokinetiken for dasatinib har utvérderats hos 104 pediatriska patienter med leukemi eller solida
tumorer (72 som fick tablettformuleringen och 32 som fick pulver till oral suspension).

I en farmakokinetisk studie pa barn var den dos-normaliserade exponeringen for dasatinib (Cayg, Cmin
och Cpax) jimforbar mellan 21 patienter med KML 1 kronisk fas och 16 patienter med Ph+ ALL.

Farmakokinetiken for tablettformuleringen av dasatinib utvirderades for 72 pediatriska patienter med
relapserande eller refraktir leukemi eller solida tumérer vid orala doser fran 60 till 120 mg/m? en ging
dagligen och 50-110 mg/m? tva génger dagligen. Data sammanslogs fran 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 6ver alla dosnivaer och aldersgrupper.
Farmakokinetiken for dasatinib uppvisade dosproportionalitet med en dosrelaterad 6kning av
exponeringen hos pediatriska patienter. Det fanns ingen signifikant skillnad mellan farmakokinetiken
for dasatinib mellan barn och ungdomar. Det geometriska medelvirdet for dosnormaliserad Cax, AUC
(0-T) och AUC (INF) verkade vara liknande f6r barn och ungdomar vid olika dosnivéaer. En
simulering i en populationsfarmakokinetisk modell férutsade att den rekommenderade doseringen per
kg kroppsvikt for tabletter, som anges i avsnitt 4.2, forvintas ge en liknande exponering som en
tablettdos pa 60 mg/m?. Dessa data bor dvervigas om patienter ska byta fran tabletter till pulver till
oral suspension eller vice versa.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Dasatinibs icke-kliniska sikerhetsprofil utvirderades i en rad in vitro- och in vivo-studier med mus,
ratta, apa och kanin.
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De huvudsakliga toxiska effekterna upptridde i det gastrointestinala systemet, det hematopoetiska
systemet och lymfsystemet. Gastrointestinal toxicitet var dosbegrénsande hos ratta och apa, da
tarmarna utgjorde ett konsekvent mélorgan. Hos rétta atfoljdes minimala till smé& minskningar i
erytrocytparametrarna av benmaérgsforédndringar; och liknande forandringar intrdffade med liagre
incidens hos apa. Lymfoid toxicitet hos ratta bestod av uttomning av lymfa fran lymfkortlarna, mjélten
och tymus samt minskad vikt hos lymforganen. Fordandringarna i det gastrointestinala systemet, det
hematopoetiska systemet och lymfsystemet var reversibla efter behandlingsstopp.

Njurforandringar hos apor som behandlades i upp till 9 ménader begriansades till en 6kning av
njurmineralisering. Kutan blddning iakttogs vid en akut, oral enkeldosstudie hos apa men sags varken
hos apa eller ratta i studier med upprepade doser. Hos ratta himmade dasatinib
trombocytaggregationen in vitro och forlingde blddningstiden i ytterhuden in vivo, men framkallade
inte ndgon spontan blédning.

Dasatinibs aktivitet in vitro i hERG- och Purkinjetradsanalyser tyder pa en potential att forldnga den
kardiella ventrikuléra repolariseringen (QT-intervallet). I en enkeldosstudie in vivo hos fjarravlésta
apor som var vid medvetande fanns emellertid inga fordndringar i QT-intervallet eller EK G-vagorna.

Dasatinib var inte mutagen i bakteriecellsanalyser in vitro (Ames test) och var inte genotoxisk i en
mikrokérntest in vivo pa ratta. Dasatinib var klastogen in vitro pa ovarieceller fran 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 dédlighet vid doser ungefarligen
motsvarande de kliniskt anvéinda p& ménniska. I studier av embryofetal utveckling framkallade
dasatinib pa samma sitt embryonal dodlighet med relaterade minskningar i kullarnas storlek hos ratta
sé vil som skelettforandringar hos bade ratt- och kaninfoster. Dessa effekter upptrddde i doser som
inte framkallade toxicitet hos moderdjuret, vilket indikerar att dasatinib ar ett selektivt
reproduktionstoxiskt &mne fran implantationen till och med organogenesen.

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

I en tvaarig carcinogenicitetsstudie pa ratta administrerades orala doser av dasatinib pa 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 honréttor som fatt hoga doser, och
prostataadenom for hanrattor som fatt 1aga doser. Det &r inte ként vilken relevans resultaten fran
carcinogenicitetsstudien pa réttor har for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen

Tablettkdrna
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Hydroxipropylcellulosa
Magnesiumstearat
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Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

SPRYCEL 20 mg, SPRYCEL 50 mg och SPRYCEL 70 mg filmdragerade tabletter

Aluminium-/aluminiumblister (kalenderblister eller perforerade endosblister).
Burk av HDPE med barnskyddande polypropenforslutning.

Kartong som innehaller 56 filmdragerade tabletter i 4 kalenderblister om 14 filmdragerade tabletter
var.

Kartong som innehéller 60 x1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.
Kartong som innehéller en burk med 60 filmdragerade tabletter.
SPRYCEL 80 mg, SPRYCEL 100 mg och SPRYCEL 140 mg filmdragerade tabletter

Aluminium-/aluminiumblister (perforerade endosblister).
Burk av HDPE med barnskyddande polypropenforslutning.

Kartong som innehaller 30 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.

Kartong som innehaller en burk med 30 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

De filmdragerade tabletterna bestar av en tablettkdrna omgiven av en filmdragering for att forhindra
att vardpersonal exponeras for den aktiva substansen. Anvandning av latex-eller nitrilhandskar
rekommenderas vid hantering av tabletter som oavsiktligt krossats eller gétt sonder och dirmed ska

destrueras pa lampligt sétt for att minimera risken for hudexponering.

Ej anvint lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

SPRYCEL 20 mg filmdragerade tabletter
EU/1/06/363/004
EU/1/06/363/007
EU/1/06/363/001

SPRYCEL 50 mg filmdragerade tabletter
EU/1/06/363/005
EU/1/06/363/008
EU/1/06/363/002

SPRYCEL 70 mg filmdragerade tabletter
EU/1/06/363/006
EU/1/06/363/009
EU/1/06/363/003

SPRYCEL 80 mg filmdragerade tabletter
EU/1/06/363/013
EU/1/06/363/012

SPRYCEL 100 mg filmdragerade tabletter
EU/1/06/363/011
EU/1/06/363/010

SPRYCEL 140 mg filmdragerade tabletter
EU/1/06/363/015
EU/1/06/363/014

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 20 november 2006
Datum for den senaste fornyelsen: 15 juli 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns p&4 Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

SPRYCEL 10 mg/ml pulver till oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En flaska pulver till oral suspension innehéller 990 mg dasatinib (som monohydrat).
Efter beredning innehéller en flaska 99 ml oral suspension. Varje ml oral suspension innehaller 10 mg
dasatinib (som monohydrat).

Hjdlpdmnen med kénd effekt
Varje ml oral suspension innehéller cirka 291 mg sackaros, 2,1 mg natrium, 0,25 mg natriumbensoat,
0,25 mg bensoesyra, 0,017 mg bensylalkohol och < 10 ppm svaveldioxid (E220).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till oral suspension.
Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

SPRYCEL ér indicerat for behandling av pediatriska patienter med:

* nydiagnostiserad Philadelphia-kromosom-positiv (Ph+) kronisk myeloisk leukemi (KML) i
kronisk fas eller Ph-+ KML i kronisk fas med resistens eller intolerans mot tidigare behandling
inklusive imatinib.

» nydiagnostiserad Ph+ akut lymfatisk leukemi (ALL) i kombination med kemoterapi.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling ska inledas av en ldkare med erfarenhet av att diagnostisera och behandla patienter med
leukemi.

Dosering
Dosering ér baserad pé kroppsvikt (se tabell 1). Dasatinib administreras oralt en gang dagligen i form

av antingen SPRYCEL pulver till oral suspension eller filmdragerade tabletter (se produktresumén for
SPRYCEL filmdragerade tabletter). Dosen bor rdknas om var tredje ménad pa grund av viktdndring,
eller oftare om nddvéndigt. Tabletter rekommenderas inte till patienter som viger mindre dn 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
SPRYCEL hos barn under 1 &r.

SPRYCEL filmdragerade tabletter och SPRYCEL pulver till oral suspension dr inte bioekvivalenta.
Patienter som kan svélja tabletter och som behover byta frain SPRYCEL pulver till oral suspension till
SPRYCEL tabletter, eller patienter som inte kan svélja tabletter och 6nskar byta till oral suspension,
kan gora det under forutséttning att ritt doseringsrekommendation foljs.

Den rekommenderade startdosen av SPRYCEL pulver till oral suspension for pediatriska patienter

med Ph+ KML i kronisk fas eller Ph+ ALL och vuxna patienter med Ph+ KML i kronisk fas som inte
kan svélja tabletter framgar av tabell 1.
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Tabell 1: Dosering av SPRYCEL pulver till oral suspension for patienter med Ph+ KML i kronisk fas
och pediatriska patienter med Ph+ ALL (10 mg/ml suspension efter beredning)

Kroppsvikt (kg) Daglig dos, ml (mg)
5-<10kg 4 ml (40 mg)
10 -<20kg 6 ml (60 mg)
20 -<30kg 9 ml (90 mg)
30-<45kg 10,5 ml (105 mg)
>45kg 12 ml (120 mg)

Dosering for anvandning av pulver till oral suspension hos vuxna patienter med accelererad, myeloid
eller lymfoid blastfas (avancerad fas), KML eller Ph + ALL har inte faststéllts.

Behandlingstid
I kliniska studier fortsatte behandlingen med SPRYCEL av vuxna med Ph+ KML i kronisk fas, KML i

accelererad fas, myeloid eller lymfoid KML i blastfas (avancerad fas) eller Ph+ ALL, och av barn med
Ph+ KML i kronisk fas, till sjukdomsprogression eller till dess den inte langre tolererades av patienten.
Effekten av att stoppa behandlingen, for langsiktigt sjukdomsutfall, efter det att ett cytogenetiskt eller
molekylért svar [inklusive fullstindigt cytogenetiskt svar (CCyR), betydande molekylért svar (MMR)
och MR4.5] uppnatts har inte undersokts.

I kliniska studier fortsatte behandlingen med SPRYCEL av barn med Ph+ ALL kontinuerligt i
maximalt tva ar, i tilligg till behandlingsperioder med kemoterapi. For patienter som dérefter
genomgar stamcellstransplantation, kan behandling med SPRYCEL fortsitta ytterligare ett &r efter
transplantationen.

For att uppna den rekommenderade dosen d&r SPRYCEL tillgidngligt som 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg,
100 mg och 140 mg filmdragerade tabletter och pulver till oral suspension (10 mg/ml suspension vid
konstitution). Dosokning eller dosminskning rekommenderas enligt patientens respons och
tolerabilitet.

Doshdjning

De doshdgjningar, som anges i tabell 2, rekommenderas for barn med Ph+ KML i kronisk fas, som inte
uppnar ett hematologiskt, cytogenetiskt och molekylért svar vid rekommenderade tidpunkter enligt
géllande behandlingsriktlinjer, och som tolererar behandlingen.

Tabell 2: Doshéjning for patienter med Ph+ KML i kronisk fas

Dos (maxdos per dag)
Startdos Hoéjning
Pulver till oral suspension 4 ml (40 mg) 5 ml (50 mg)
6 ml (60 mg) 8 ml (80 mg)
9 ml (90 mg) 12 ml (120 mg)
10,5 ml (105 mg) 14 ml (140 mg)
12 ml (120 mg) 16 ml (160 mg)

Doshdgjning rekommenderas inte for barn med Ph+ ALL eftersom SPRYCEL ges i kombination med
kemoterapi till dessa patienter.

Dosjustering vid biverkningar

Mpyelosuppression

I kliniska studier hanterades myelosuppression genom behandlingsuppehall, dosreduktion eller att
behandlingen med studieldkemedlet avslutades. Transfusioner med trombocyter och roda blodkroppar
gjordes nér det anségs lampligt. Behandling med hematopoetisk tillvaxtfaktor har anvénts hos
patienter med kvarstdende myelosuppression.

Riktlinjer for dosjustering for pediatriska patienter med KML i kronisk fas redovisas i tabell 3.
Riktlinjer for dosjustering for pediatriska patienter med Ph+ ALL, som behandlas med SPRYCEL i
kombination med kemoterapi, redovisas i ett separat stycke efter tabellen.
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Tabell 3: Dosjusteringar vid neutropeni och trombocytopeni hos pediatriska patienter med
Ph+ KML i kronisk fas.

1. Om cytopenin kvarstar Dos (maxdos per dag)

i mer 4n 3 veckor,

kontrollera om cytopenin Ursprunglig Dosreduktion Dosreduktion

ar relaterad till leukemi startdos niva 1 niva 2

(benmérgsaspiration eller | Pulver till 4 ml (40 mg) 3 ml (30 mg) 2 ml (20 mg)

biopsi). oral 6 ml (60 mg) 5 ml (50 mg) 4 ml (40 mg)
suspension

2. Om cytopenin inte &r 9 ml (90 mg) 7 ml (70 mg) 6 ml (60 mg)

leukemirelaterad, sétt ut 10,5 ml 9 ml (90 mg) 7 ml (70 mg)

behandlingen till dess (105 mg)

ANC > 1,0 x 10%1 och 12ml (120 mg) 10 ml (100 mg) 8 ml (80 mg)

trombocyterna

>75x 10°/1 och
ateruppta behandlingen
med ursprunglig
startdos eller en
reducerad dos.

3. Om cytopenin
aterkommer, repetera
benmaérgsaspiration/biopsi
och éteruppta
behandlingen med en
reducerad dos.

ANC: absolute neutrophil count (absolut antal neutrofiler)

For pediatriska patienter med Ph+ KML i kronisk fas, om grad > 3 neutropeni eller trombocytopeni
aterkommer under fullstindigt hematologiskt svar (CHR), ska SPRYCEL sittas ut och kan senare
sdttas in med reducerad dos. Temporéra dosreduceringar vid andra grader av cytopeni och beroende pa
sjukdomsrespons bor genomforas vid behov.

For pediatriska patienter med Ph+ ALL rekommenderas ingen dosjustering i hindelse av
hematologiska toxiciteter av grad 1-4. Om neutropeni och/eller trombocytopeni medfor att nista
behandlingsperiod forsenas med mer 4n 14 dagar, gor uppehall i SPRY CEL-behandlingen och
ateruppta behandlingen med samma dosering nir nésta behandlingsperiod ar igdng. Om neutropenin
och/eller trombocytopenin kvarstar, och nésta behandlingsperiod forsenas med ytterligare 7 dagar, gor
en benmirgsundersdkning for att bedoma celluléritet och procentandel av blaster. Om benmérgens
celluldritet dr < 10 %, sétt ut behandlingen med SPRYCEL till dess ANC > 500/ul (0,5 x 10%/1),
behandlingen kan sen dterupptas med full dos. Om benmaérgens celluléritet dr > 10 %, dvervig
aterupptagande av behandling med SPRYCEL.

Icke-hematologiska biverkningar

Om en mattlig, grad 2, icke-hematologisk biverkning utvecklas med dasatinib, ska behandlingen
avbrytas till dess biverkningen avklingat eller atergétt till ursprungsvérdet. Behandlingen bor
aterupptas med samma dos om detta ar forsta gdngen biverkningen intréffar eller med reducerad dos
om biverkningen forekommit tidigare. Om en svar, grad 3 eller 4, icke-hematologisk biverkning
utvecklas med dasatinib maste behandlingen séttas ut till dess biverkningen avklingat. Darefter kan
behandlingen, om lampligt, dterupptas med en minskad dos beroende pa biverkningens initiala
svarighetsgrad. For pediatriska patienter med KML i kronisk fas med icke-hematologiska
biverkningar, f6lj rekommendationerna for dosjustering vid hematologiska biverkningar som anges
ovan. For pediatriska patienter med Ph+ ALL med icke-hematologiska biverkningar, kan dosen vid
behov minskas en niva enligt rekommendationerna for dosjustering vid hematologiska biverkningar
som anges ovan.
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Pleurautgjutning

Om pleurautgjutning diagnostiserats, bor behandling med dasatinib avbrytas tills patienten undersokts
och édr symtomfti eller har atergatt till ursprungsstatus. Om tillstandet inte forbattras inom ungefar en
vecka, bor behandling med diuretika eller kortikosteroider eller bada samtidigt Gvervégas (se

avsnitt 4.4 och 4.8). Efter normalisering efter forsta episoden, bor dterintroduktion av dasatinib pa
samma dosniva dvervigas. Efter normalisering efter paféljande episoder, bor dasatinib
aterintroduceras pa en lagre dosniva. Efter normalisering efter en svar (grad 3 eller 4) episod, kan
behandlingen, om lampligt, dterupptas pa en ldgre dosniva beroende pa biverkningens initiala
svarighetsgrad.

Dosreduktion vid samtidig anvindning av potenta CYP3A4-himmare
Samtidig anvindning av potenta CYP3A4-hdmmare och grapefruktjuice med SPRYCEL bor undvikas
(se avsnitt 4.5). Om mojligt bor en alternativ samtidig medicinering med ingen eller minimal
enzymhammande effekt viljas. Om SPRYCEL ska administreras med en stark CYP3 A4-hdmmare,
overvag dosminskning till:

e 40 mg dagligen for patienter som tar SPRYCEL 140 mg tabletter dagligen

e 20 mg dagligen for patienter som tar SPRYCEL 100 mg tabletter dagligen

e 20 mg dagligen for patienter som tar SPRYCEL 70 mg tabletter dagligen

For patienter som tar SPRYCEL 60 mg eller 40 mg dagligen, 6vervig dosuppehall till dess
anvindning av CYP3A4-hdmmaren dr avslutad, eller byt till en ldgre dos genom att anvinda
formuleringen pulver till oral suspension. Tilldt en washout-period pa ungefar 1 vecka efter avslutad
anvindning av himmaren, innan SPRYCEL sitts in igen.

Dessa reducerade doser av SPRYCEL véntas justera arean under kurvan (AUC) till det intervall som
observerades utan CYP3A4-hdmmare. Kliniska data finns emellertid inte tillgéngliga for dessa
dosjusteringar hos patienter som fatt potenta CYP3A4-hdmmare. Om SPRYCEL inte tolereras efter
dosreduktion ska antingen anvéndningen av den potenta CYP3A4-hdmmaren upphora eller uppehall i
behandling med SPRYCEL goéras tills anvéindningen av h&mmaren har avbrutits. Tillat en washout-
period pa ungefdr 1 vecka efter avslutad anvéndning av himmaren, innan SPRYCEL-dosen dkas.

Riktlinjer for dosreduktion for pediatriska patienter ndr SPRYCEL pulver till oral suspension ges
tillsammans med en potent CYP3 A4-hdmmare anges i tabell 4.

Tabell 4: Dosreduktion for pediatriska patienter vid samtidig anvindning av potenta
CYP3A4-himmare

Dos
Kroppsvikt (kg) Startdos Reduktion
Pulver till oral suspension
5-<10kg 4 ml (40 mg) 1 ml (10 mg)
10 - <20 kg 6 ml (60 mg) 1 ml (10 mg)
20 -<30kg 9 ml (90 mg) 2 ml (20 mg)
30-<45kg 10,5 ml (105 mg) 2 ml (20 mg)
>45kg 12 ml (120 mg) 2,5 ml (25 mg)

Sérskilda populationer

Aldre

Inga kliniskt relevanta aldersrelaterade farmakokinetiska skillnader har setts hos dessa patienter. Inga
specifika dosrekommendationer dr nddvandiga till dldre.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med létt, mattligt eller svart nedsatt leverfunktion kan anvinda den rekommenderade
startdosen. SPRYCEL ska dock anvéndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).
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Nedsatt njurfunktion

Inga kliniska studier har genomforts med SPRYCEL hos patienter med nedsatt njurfunktion (studien
pa patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas exkluderade patienter med
serumkreatininkoncentration > 3 ganger det 6vre normal-gransvérdet, och studier pa patienter med
KML i kronisk fas med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-behandling exkluderade
patienter med serumkreatininkoncentrationer > 1,5 ganger det dvre normal-grénsvirdet). Eftersom
njurclearance av dasatinib och dess metaboliter dr < 4% forvéntas ingen minskning av totalclearance
hos patienter med njurinsufficiens.

Administreringssétt
SPRYCEL maste administreras oralt. SPRYCEL kan tas med eller utan foda och ska genomgéaende tas

antingen pa morgonen eller pa kvéllen (se avsnitt 5.2). Oral suspension ska inte tas med grapefrukt
eller grapefruktjuice (se avsnitt 4.5). Beredd oral suspension kan blandas ytterligare med mjolk,
yoghurt, dppeljuice eller dppelmos.

For detaljer om beredning och administrering av detta likemedel och anviandningsanvisningar, se
avsnitt 6.6.

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

Kliniskt relevanta interaktioner

Dasatinib &r substrat for och hdmmare av cytokrom P450 (CYP) 3A4. Det kan darfor mojligen
interagera med andra samtidigt administrerade likemedel som primért metaboliseras av eller
modulerar aktiviteten hos CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

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

Samtidig anviandning av dasatinib och lakemedel som inducerar CYP3A4 (t. ex. dexametason,
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital eller naturlakemedel innehédllande Hypericum
perforatum (dven kiand som johannesort)) kan kraftigt minska exponeringen for dasatinib och
dérigenom Oka risken for terapisvikt. Till patienter som far dasatinib bor darfor alternativa samtidiga
lakemedel med mindre potential for induktion av CYP3A4 véljas (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvindning av dasatinib och ett CYP3A4-substrat kan dka exponeringen for CYP3A4-
substratet. Forsiktighet bor dérfor iakttas nér dasatinib administreras samtidigt med CYP3 A4-substrat
med smalt terapeutiskt intervall, som t. ex. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil
eller ergotalkaloider (ergotamin, dihydroergotamin) (se avsnitt 4.5).

Samtidig anviandning av dasatinib och en histamin-2(H»)-antagonist (t. ex. famotidin),
protonpumpshédmmare (t. ex. omeprazol) eller aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxid kan minska
exponeringen for dasatinib. H»-antagonister och protonpumpshdmmare rekommenderas dérfor inte och
medel innehallande aluminiumhydroxid/magnesiumhydroxid bor ges minst 2 timmar fore eller

2 timmar efter administrering av dasatinib (se avsnitt 4.5).

Sarskilda populationer

Baserat pa resultaten fran en farmakokinetisk studie med enkeldos kan patienter med létt, mattligt eller
svart nedsatt leverfunktion anvidnda den rekommenderade startdosen (se avsnitt 5.2). Pa grund av
studiens begransningar rekommenderas forsiktighet vid administrering av dasatinib till patienter med
nedsatt leverfunktion.
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Viktiga biverkningar
Mpyelosuppression

Behandling med dasatinib &r forknippad med anemi, neutropeni och trombocytopeni. Dessa
biverkningar intraffar tidigare och mer frekvent hos patienter med KML i avancerad fas eller med
Ph+ ALL i4n hos patienter med KML 1 kronisk fas. For vuxna patienter med KML i avancerad fas eller
med Ph+ ALL, som behandlas med dasatinib som monoterapi, ska fullstindig blodbild tas en gang i
veckan de forsta 2 manaderna, direfter en gang i manaden eller nér kliniskt indicerat. Fér vuxna och
pediatriska patienter med KML i kronisk fas ska fullstdndig blodbild tas varannan vecka under

12 veckor, dérefter var tredje ménad eller nér kliniskt indicerat. For pediatriska patienter med

Ph+ ALL, som behandlas med dasatinib i kombination med kemoterapi, ska fullstindig blodbild tas
fore behandlingsstart av varje period med kemoterapi och nér kliniskt indicerat. Under
konsolideringsperioderna med kemoterapi ska fullstindig blodbild tas varannan dag tills aterhimtning
skett (se avsnitt 4.2 och 4.8). Myelosuppression dr i allmédnhet reversibel och hanteras vanligtvis
genom att tillfélligt avbryta behandlingen med dasatinib eller minska dosen.

Blédning

Hos patienter med KML i kronisk fas (n=548), hade 5 patienter (1%) som behandlats med dasatinib
blodningar av grad 3 eller 4. I kliniska studier pa patienter med KML i avancerad fas som fick den
rekommenderade dosen av SPRYCEL (n=304), intrdffade svér blodning i det centrala nervsystemet
(CNS) hos 1% av patienterna. Ett fall hade dodlig utgang 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 krédvde vanligtvis avbrytande av behandlingen och
transfusioner. Andra blddningar av grad 3 eller 4 intrédffade 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 pa trombocytaktiveringen dr reversibel vid behandling med SPRYCEL.

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

Viitskeretention

Dasatinib ar forknippat med vétskeretention. I fas IlI-studien pa patienter med nydiagnostiserad KML
i kronisk fas, rapporterades vitskeretention 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 manaders uppfoljning (se avsnitt 4.8). Hos alla SPRYCEL-behandlade patienter med KML i
kronisk fas intriffade svar vitskeretention hos 32 patienter (6%) som fick rekommenderad dos av
SPRYCEL (n=548). I kliniska studier pa patienter med KML i avancerad fas eller Ph+ ALL, som fick
rekommenderad dos av SPRYCEL (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 eller torrhosta bor
utvirderas med lungrontgen. Pleurautgjutning av grad 3 eller 4 kan kriva thorakocentes och
syrgasbehandling. Vitskeretentionsbiverkningar hanterades pa sedvanligt sdtt med understddjande
vardinsatser som inkluderade diuretika eller kortvariga steroidkurer (se avsnitt 4.2 och 4.8). Patienter
som &r 65 ar eller dldre far oftare biverkningar som pleurautgjutning, dyspné, hosta, perikardiell
utgjutning och hjartsvikt 4n yngre patienter och ska darfor monitoreras noggrant. Fall av kylothorax
har ocksa rapporterats hos patienter med pleurautgjutning (se avsnitt 4.8).

Pulmonell arteriell hypertension (PAH)

PAH (prekapilldr pulmonell arteriell hypertension konfirmerad genom hogersidig hjértkateterisering)
har rapporterats som en biverkan vid dasatinib-behandling (se avsnitt 4.8). PAH rapporterades i dessa
fall efter initiering av dasatinib-behandling men &ven efter mer &n ett ars behandling.

Patienter bor utvarderas for tecken och symtom pé underliggande kardiopulmonell sjukdom fore
initiering av dasatinib-behandling. Ekokardiografi ska goras nir behandling inleds hos alla patienter
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som har symtom pa hjartsjukdom och Gvervigas hos patienter med riskfaktorer for hjart- eller
lungsjukdom. Patienter som utvecklar dyspné och trétthet efter initiering av behandling bor utvarderas
for vanliga etiologier inkluderande pleurautgjutning, lungédem, anemi eller lunginfiltration. Enligt
rekommendationerna for hur icke-hematologiska biverkningar ska hanteras (se avsnitt 4.2) bor dosen
reduceras eller behandlingen avbrytas under utvirderingen. Om ingen orsak hittas, eller om ingen
forbattring sker efter dosreduktion eller behandlingsavbrott, bor PAH 6vervigas. Diagnos stills enligt
normal klinisk praxis. Om PAH konfirmeras ska dasatinib-behandlingen avslutas for gott. Uppfoljning
bor ske enligt normal klinisk praxis. Forbattringar i hemodynamiska och kliniska parametrar har
observerats for dasatinib-behandlade patienter med PAH efter avslutad dasatinib-behandling.

QT-forldngning

In vitro-data tyder pa att dasatinib mojligen kan forlinga den kardiella ventrikulédra repolariseringen
(QT-intervallet) (se avsnitt 5.3). Hos 258 dasatinib-behandlade patienter och 258 imatinib-behandlade
patienter med minst 60 ménaders uppfoljning i fas I1I-studien pé patienter med nydiagnostiserad KML
i kronisk fas, rapporterades QTc-forldngning hos 1 patient (< 1%) i varje grupp som biverkning.
Medianforandringen 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 forédndringarna fran utgangsvérdet for QTc-intervallet enligt Fridericia
metod (QTcF) 4 - 6 msek; de dvre 95%-iga konfidensintervallerna for alla genomsnittliga fordndringar
fran utgdngsvirdet var < 7 msek (se avsnitt 4.8).

Av de 2 182 patienter med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-behandling som erholl
dasatinib i kliniska studier rapporterades QTc-forlangning som en biverkning for 15 (1%) patienter.
Hos tjugoen av dessa patienter (1%) var QTcF > 500 msek.

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 lakemedel som leder till QT-férldngning 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, arrytmier,
palpitationer, QT-intervallforlingning samt myokardinfarkt (inklusive fatal). Hjértbiverkningar var
mer frekventa hos patienter med riskfaktorer eller tidigare hjartsjukdom. Patienter med riskfaktorer

(t. ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes) eller tidigare hjértsjukdom (t. ex. tidigare perkutan
koronarintervention, dokumenterad kransartarsjukdom) bor noggrant monitoreras med avseende pa
kliniska tecken eller symtom som tyder pa hjartdysfunktion s som brdstsmértor, andfdddhet och
diafores.

Om dessa kliniska tecken eller symtom utvecklas, rekommenderas ldkare att avbryta administreringen
av dasatinib och 6vervidga behovet av alternativ KML-specifik behandling. Efter normalisering bor en
funktionell beddmning utforas innan dasatinib-behandling aterupptas. Dasatinib-behandling kan
aterupptas pa ursprunglig dosniva vid milda/mattliga biverkningar (< grad 2) och pa en ldgre dosniva
vid svara biverkningar (> grad 3) (se avsnitt 4.2). Patienter som fortsétter med behandling bor
monitoreras periodiskt.

Patienter med okontrollerad eller betydande kardiovaskulér sjukdom var inte inkluderade i de kliniska
studierna.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

BCR-ABL-tyrosinkinashdmmare har forknippats med trombotisk mikroangiopati (TMA), inklusive
individuella fallrapporter for SPRYCEL (se avsnitt 4.8). Om laboratorieanalyser eller kliniska
undersokningar pavisar TMA hos en patient som tar SPRYCEL, ska behandlingen med SPRYCEL
avbrytas och en grundlig utviardering av TMA goras, inklusive ADAMTS13-aktivitet och
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anti-ADAMTS13-antikroppsbestdmning. Behandling med SPRYCEL ska inte aterupptas om miangden
anti-ADAMTS13-antikroppar dr forhdjd samtidigt som ADAMTS13-aktiviteten &r 1ag.

Hepatit B-reaktivering

Hos kroniska bérare av hepatit B virus har reaktivering av hepatit B forekommit efter att dessa
patienter fatt BCR-ABL tyrosinkinashdmmare. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller fulminant
hepatit med levertransplantation eller dodlig utgédng som foljd.

Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med SPRY CEL pébdrjas. Specialister pa
leversjukdomar och pé behandling av hepatit B bor konsulteras innan behandling paborjas hos
patienter som testats positivt for hepatit B-serologi (inrdknat dem med aktiv sjukdom) och vid
patienter som testas positivt for HBV-infektion under behandlingen. Barare av HBV som behdver
behandling med SPRYCEL ska foljas noga avseende tecken och symtom pé aktiv HBV-infektion
under hela behandlingen och i flera méanader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8).

Effekter pé tillvixt och utveckling hos pediatriska patienter
Behandlingsrelaterade biverkningar kopplade till bentillvéxt och benutveckling rapporterades for

6 patienter (4,6%) i studier dar imatinibresistenta/intoleranta pediatriska patienter med Ph+ KML i
kronisk fas och behandlingsnaiva pediatriska patienter med Ph+ KML i kronisk fas behandlades med
SPRYCEL i minst 2 ar, en av dessa var av allvarlig intensitet (tillvixthdmning av grad 3). Dessa 6 fall
inkluderade fall av fordrojd epifysforslutning, osteopeni, tillvixthdmning och gynekomasti

(se avsnitt 5.1). Dessa resultat dr svara att tolka i samband med kroniska sjukdomar som KML och
kréver langvarig uppfoljning.

Behandlingsrelaterade biverkningar kopplade till bentillvéxt och benutveckling rapporterades for
1 patient (0.6%) 1 studier dér pediatriska patienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL behandlades med
SPRYCEL i kombination med kemoterapi i maximalt 2 ar. Det var ett fall av osteopeni av grad 1.

Tillvaxthdmning har observerats hos pediatriska patienter som behandlas med SPRYCEL i kliniska
provningar (se avsnitt 4.8). En nedatgaende trend i forviantad 1angd har observerats efter behandling i
maximalt 2 ar, i samma grad som observerats vid anvindning med enbart kemoterapi, utan att paverka
forvantad vikt och BMI och inget samband mellan hormonella abnormiteter eller andra
laboratorieparametrar. Overvakning av bentillviixt och benutveckling hos pediatriska patienter
rekommenderas.

Hjélpdmnen

Natrium

Detta lakemedel innehaller 2,1 mg natrium per ml SPRYCEL oral suspension. Vid en maximal daglig
dos av 16 ml oral suspension motsvarar detta 1,7% av WHOs hogsta rekommenderade dagliga intag
av natrium som ar 2 g for vuxna.

Sackaros

SPRYCEL-pulver till oral suspension innehéller cirka 0,29 g/ml sackaros efter beredning. For den
rekommenderade pediatriska dosen innehéller SPRYCEL oral suspension 1,17 gram sackaros per
40 mg dasatinib och 4,37 gram sackaros per 150 mg dasatinib. Detta bor beaktas hos patienter med
diabetes mellitus.

Patienter med nagot av foljande sillsynta, drftliga tillstind bor inte anvénda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukosgalaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist.

Kan vara skadligt for tinderna.

Bensoesyra och bensoater

SPRYCEL innehéller 0,25 mg bensoesyra i varje ml oral suspension och 0,25 mg natriumbensoat i
varje ml oral suspension.

Bensoesyra/bensoatsalt kan 6ka risken for gulsot (gulaktig hud och 6gon) hos nyfodda barn (upp till
4 veckors alder).

Bensylalkohol
SPRYCEL innehéller 0,017 mg bensylalkohol i varje ml oral suspension.
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Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.
Overvaka patienter under 3 r for andningssvarigheter.

SPRYCEL skall anvéndas under graviditet endast da kvinnans kliniska tillstind kréver behandling
med dasatinib (se avsnitt 4.6). Ra&dgor med patienter som ér eller kan bli gravida om den potentiella
risken for fostret fran dasatinib och hjidlpamnet bensylalkohol, som kan ackumuleras &ver tid och
orsaka metabolisk acidos.

Anvind med forsiktighet till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion, eftersom bensylalkohol
kan ackumuleras 6ver tid och orsaka metabolisk acidos.

Svaveldioxid (E220)
Kan i séllsynta fall ge allvarliga 6verkénslighetsreaktioner och bronkospasm.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Aktiva substanser som kan 6ka plasmakoncentrationen av dasatinib

In vitro-studier tyder pé att dasatinib ar ett CYP3 A4-substrat. Samtidig anvéndning av dasatinib och
lakemedel eller substanser som kraftigt himmar CYP3A4 (t. ex. ketokonazol, itrakonazol,
erytromycin, klaritromycin, ritonavir, telitromycin och grapefruktjuice) kan 6ka exponeringen for
dasatinib. Samtidig administrering av potenta CYP3 A4-hdmmare rekommenderas dérfor inte till
patienter som far dasatinib (se avsnitt 4.2).

Vid kliniskt relevanta koncentrationer var bindningen av dasatinib till plasmaproteiner cirka 96%,
baserat pa resultat fran forsok in vitro. Inga studier har gjorts for att utvardera interaktioner mellan
dasatinib och andra proteinbundna likemedel. Mjligheten till forskjutning och dess kliniska relevans
ar okénd.

Aktiva substanser som kan minska plasmakoncentrationen av dasatinib
Niér dasatinib gavs efter 8 dagars daglig kvillsadministrering av 600 mg rifampicin, en potent

CYP3A4-inducerare, minskade dasatinibs AUC med 82%. Andra likemedel som inducerar CYP3A4-
aktivitet (t. ex. dexametason, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital och naturlakemedel innehallande
Hypericum perforatum (aven kénd som johannesort)) kan ocksa 6ka metabolismen och minska
koncentrationerna av dasatinib i plasma. Samtidig anvindning av potenta CYP3 A4-inducerare och
dasatinib rekommenderas dérfor inte. For patienter hos vilka rifampicin eller andra CYP3 A4-
inducerare dr indicerade bor alternativa likemedel med mindre potential for enzyminduktion
anvéindas. Samtidig anvéndning av dexametason, en svag CYP3 A4-inducerare, och dasatinib ar
mojlig: AUC for dasatinib forvantas minska med cirka 25% vid samtidig anvéndning med
dexametason, vilket inte anses vara kliniskt relevant.

Histamin-2 antagonister och protonpumpshdmmare

Léangvarig suppression av magsaftsutsondring genom Hj-antagonister eller protonpumpshdmmare

(t. ex. famotidin och omeprazol) minskar sannolikt exponeringen for dasatinib. Administrering av
famotidin 10 timmar fore en enkeldos av SPRYCEL minskade exponeringen for dasatinib med 61% i
en enkeldosstudie med friska forsokspersoner. I en studie med 14 friska frivilliga, dir en 100 mg-dos
av SPRYCEL administrerades 22 timmar efter 4 dagars behandling med 40 mg omeprazol (steady
state), minskade AUC for dasatinib med 43% och Cnax med 42%. Anvéndning av antacida bor darfor
Overvigas 1 stéllet for H-antagonister eller protonpumpshdmmare hos patienter som fir SPRYCEL (se
avsnitt 4.4).

Antacida

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

Aktiva substanser, vars plasmakoncentrationer kan fordndras av dasatinib

Samtidig anvindning av dasatinib och ett CYP3A4-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 kéint CYP3 A4-substrat, med 20 respektive 37%. Det kan inte uteslutas att
effekten blir storre efter upprepade doser av dasatinib. Déarfor bor CYP3A4-substrat med ett ként smalt
terapeutiskt intervall (som t. ex. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid, kinidin, bepridil eller
ergotalkaloider [ergotamin, dihydroergotamin]) administreras med forsiktighet till personer som far
dasatinib (se avsnitt 4.4).

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

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts hos vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmetoder fér mén och kvinnor
Béde sexuellt aktiva mén och fertila kvinnor skall anvianda effektiva preventivmetoder under
behandling.

Graviditet

Baserat pa erfarenhet fran ménniska misstdnks dasatinib orsaka kongenitala missbildningar, sdsom
skador pa neuralrdret, och skadliga farmakologiska effekter pa fostret nir det ges under graviditet.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

SPRYCEL skall anvéndas under graviditet endast da kvinnans kliniska tillstind kréver behandling
med dasatinib. Om SPRYCEL anvinds under graviditet maste patienten informeras om den potentiella
risken for fostret.

Amning

Data om utsondring av dasatinib i modersmjolk hos méanniska eller djur dr otillrackliga/begransade.
Fysikalisk-kemiska och tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska data for dasatinib tyder pa
utsondring i modersmjolk och en risk for barn som ammas kan inte uteslutas.

Amning bor upphdra under behandling med SPRYCEL.

Gravida eller ammande kvinnor bor undvika exponering for SPRY CEL-pulver till oral suspension.

Fertilitet

I djurstudier paverkades inte fertiliteten hos han- och honrattor av behandling med dasatinib

(se avsnitt 5.3). Likare och andra vardgivare bor radgora med manliga patienter i ldmplig alder om
mdjliga effekter av SPRYCEL vid fertilitet, och denna rddgivning kan innefatta dvervigande av att
spara sperma.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
SPRYCEL har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner. Patienter bor

informeras om mdjliga biverkningar, som t. ex. yrsel eller dimsyn under behandling med dasatinib.
Forsiktighet bor darfor rekommenderas vid bilkdrning och anvdndning av maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattad sikerhetsprofil
Data som redovisas nedan avspeglar exponeringen for SPRYCEL 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.

For 2 712 vuxna patienter med KML i kronisk eller avancerad fas eller med Ph+ ALL var
behandlingens medianduration 19,2 ménader (intervall 0-93,2 manader). 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 manader (intervall 0-92,9 ménader). Behandlingens medianduration for 1 094 patienter med KML i
kronisk fas eller Ph+ ALL, var 6,2 manader (intervall 0-93,2 ménader). Bland 188 patienter i
pediatriska studier var mediandurationen av behandlingen 26,3 méanader (intervall 0-99,6 manader). |
delmingden av 130 SPRYCEL-behandlade pediatriska patienter med KML i kronisk fas var
mediandurationen av behandlingen 42,3 manader (intervall 0,1-99,6 ménader).

Majoriteten av de patienter som behandlats med SPRYCEL upplevde biverkningar vid négot tillfalle. I
den totala populationen av 2 712 SPRYCEL-behandlade vuxna patienter upplevde 520 (19%)
biverkningar som ledde till behandlingsavbrott.

Den &vergripande sékerhetsprofilen for SPRYCEL hos den pediatriska populationen med Ph+ KML i
kronisk fas liknade den hos den vuxna populationen oavsett formulering, férutom att ingen perikardiell
effusion, pleural effusion, lungddem eller lunghypertension rapporterades hos den pediatriska
populationen. Av de 130 SPRYCEL-behandlade pediatriska patienterna med KML i kronisk fas
upplevde 2 (1,5%) biverkningar som ledde till avbrytande av behandlingen.

Tabell dver biverkningar

Foljande biverkningar, med undantag for laboratorieavvikelser, rapporterades hos patienter som
behandlades med SPRYCEL som monoterapi i kliniska studier samt efter att SPRYCEL
introducerades pa marknaden (tabell 5). Dessa biverkningar presenteras efter organsystemklass och
frekvens. Frekvensen definieras som: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas
fran tillgénglig data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 5: Tabulerad sammanfattning av biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga | infektion (inklusive bakteriell, viral, svamp och icke-specificerad)
Vanliga lunginflammation (inklusive bakteriell, viral och svamporsakad),
infektion/inflammation i 6vre luftvigarna, herpesvirusinfektion (inklusive
cytomegalovirus — CMV), enterokolit, sepsis (inklusive mindre vanliga fall med
dodlig utgéng)
Ingen kind hepatit B-reaktivering
frekvens
Blod och lymfsystemet
Mycket vanliga | myelosuppression (inklusive anemi, neutropeni och trombocytopeni)
Vanliga febril neutropeni
Mindre vanliga | lymfadenopati, lymfopeni
Sdllsynta aplasia pure red cell
Immunsystemet
Mindre vanliga | d6verkdnslighet (inklusive erythema nodosum)
Sdllsynta anafylaktisk chock
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Endokrina systemet

Mindre vanliga | hypotyreos

Sdllsynta hypertyreos, tyreoidit

Metabolism och nutrition

Vanliga aptitstorningar®, hyperurikemi

Mindre vanliga | tumorlyssyndrom, dehydrering, hypoalbuminemi, hyperkolesterolemi
Sdllsynta diabetes mellitus

Psykiska storningar

Vanliga

depression, somnloshet

Mindre vanliga

angest, forvirring, labil affekt, minskad libido

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga | huvudvirk

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

Mindre vanliga | CNS-blodning*®, synkope, tremor, amnesi, balansrubbning

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

Ogon

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

Mindre vanliga | synnedsittning, konjunktivit, fotofobi, dkat tarflode

Oron och balansorgan

Vanliga tinnitus

Mindre vanliga | horselnedséttning,vertigo

Hjirtat

Vanliga hjartsvikt/hjartdysfunktion*°, perikardiell utgjutning*, arytmi (inklusive takykardi),

hjartklappning

Mindre vanliga

myokardinfarkt (ibland med dodlig utgéng)*, EKG QT-forldngning*, perikardit,
ventrikuldr arytmi (inklusive ventrikulér takykardi) angina pectoris, kardiomegali,
EKG onormal T-vég, forhdjt troponin

Sdllsynta lunghjirta, myokardit, akut koronarsyndrom, hjértstillestind, EKG PQ-forlingning,
kranskérlssjukdom, pleuroperikardit
Ingen kind formaksflimmer/férmaksfladder
frekvens
Blodkiirl
Mycket vanliga | blodning*?
Vanliga hypertoni, blodvallning
Mindre vanliga | hypotoni, tromboflebit, trombos
Sdllsynta djup ventrombos, emboli, livedo reticularis
Ingen kind trombotisk mikroangiopati
frekvens
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mycket vanliga | pleurautgjutning*, dyspné
Vanliga lungddem®, pulmonell hypertoni*, lunginfiltration, pneumonit, hosta
Mindre vanliga | pulmonell arteriell hypertension (PAH), bronkialspasm, astma, kylothorax*
Sdllsynta lungemboli, ARDS
Ingen kind interstitiell lungsjukdom
frekvens
Magtarmkanalen
Mycket vanliga | diarré, krakningar, illamaende, buksmérta
Vanliga gastrointestinal blodning*, kolit (inklusive neutropen kolit), gastrit,
slemhinneinflammation (inklusive mukosit/stomatit), dyspepsi, utspand buk,
forstoppning, mjukvivnadssjukdom i munnen
Mindre vanliga | pankreatit (inklusive akut pankreatit), sar i 6vre magtarmkanalen, esofagit, ascites™,
anal fissur, dysfagi, gastroesofageal refluxsjukdom
Sdllsynta proteinforlorande gastroenteropati, ileus, analfistel
Ingen kiind dodlig gastrointestinal blodning*
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frekvens |

Lever och gallvigar

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, hudsar,

bulldsa sjukdomar, nagelsjukdomar, palmo-plantar erytrodysestesisyndrom,

harrubbningar
Sdllsynta leukocytoklastisk vaskulit, hudfibros
Ingen kind Stevens-Johnsons syndrom®

frekvens

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga | muskuloskeletal smérta®

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

Njurar och urinviigar

Mindre vanliga | nedsatt njurfunktion (inklusive njursvikt), tita urintréngningar, proteinuri

Ingen kind nefrotiskt syndrom
frekvens

Graviditet, puerperium och perinatal
Sdllsynta abort

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga | gynekomasti, menstruationsrubbningar

Allminna symptom och/eller symptom vid administreringsstiillet

Mycket vanliga | perifert 5dem’, trotthet, feber, ansiktsddem’

Vanliga asteni, smérta, brostsmirta, generaliserat dem*, frossbrytningar
Mindre vanliga | sjukdomskinsla, andra ytliga 6dem'

Sdllsynta gingstérning

Undersokningar

Vanliga viktminskning, viktdkning

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

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer

anliga | Kontusion

2 Inkluderar minskad aptit, tidig méttnad och okad aptit.

b Inkluderar blédning i centrala nervsystemet, cerebralt hematom, cerebral blédning, extraduralt hematom, intrakraniell
blodning, hemorragisk stroke, subaraknoidal blodning, subduralt hematom och subdural blddning.

¢ Inkluderar 6kad utsondring av natriuretisk peptid av typ B (BNP), ventrikular dysfunktion,vénstersidig ventrikular

dysfunktion, hogersidig ventrikuldr dysfunktion, hjértsvikt, akut hjértsvikt, kronisk hjértsvikt, kongestiv hjartsvikt,

kardiomyopati, kongestiv kardiomyopati, diastolisk dysfunktion, nedsatt ejektionsfraktion och ventrikulér svikt,

vénstersidig ventrikulér svikt, hogersidig ventrikulér svikt och ventrikulédr hyperkinesi.

Exkluderar gastrointestinal blddning och CNS-blodning: Dessa biverkningar &r rapporterade under magtarmkanalens

organklass respektive centrala och perfiera nervsystemets organklass.

¢ Inkluderar likemedelsutslag, erytem, erythema multiforme, erytros, exfoliativa utslag, generaliserat erytem, genitala

utslag, virmeutslag, milia, miliaria, pustulds psoriasis, utslag, erytematdsa utslag, follikuldra utslag, generaliserade utslag,

makuldra utslag, makulopapuléra utslag, papuléra utslag, kliande utslag, pustuldra utslag, vesikuldra utslag,
hudexfoliering, hudirritation, toxiska utslag, vesikuldr urtikaria och vaskulitutslag.

Efter marknadsforingen har enskilda fall av Stevens-Johnsons syndrom rapporterats. Det kunde inte faststéllas om dessa
mukokutana biverkningar var direkt relaterade till SPRYCEL eller samtidigt 1dkemedel.

Muskuloskeletal smérta har rapporterats under eller efter avslutad behandling.

Rapporterat som vanliga i pediatriska kliniska studier.

Gravitationsodem, lokalt 6dem och perifert 6dem.

Konjunktivalt dem, 6gonddem, 6gonsvullnad, dgonlocksddem, ansiktsddem, lappodem, makulédrt 6dem, munddem,
orbitalt 6dem, periorbitalt 6dem och ansiktssvullnad.

Overvitskning, vitskeretention, gastrointestinalt 5dem, generaliserat 6dem, 6dem, ddem pa grund av hjértsjukdom,
perinefritisk utgjutning, sekundért 6dem och visceralt ddem.

Genital svullnad, 6dem pa incisionstillet, genitalddem, penilt 6dem, penil svullnad, skrotumddem, hudsvullnad,
testikelodem och vulvovaginal svullnad.

* For ytterligare detaljer, se "Beskrivning av utvalda biverkningar".

- - > @
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Beskrivning av utvalda biverkningar
Myelosuppression

Behandling med SPRYCEL ér forknippad med anemi, neutropeni och trombocytopeni. Dessa
biverkningar upptrider tidigare och oftare hos patienter med KML i framskriden fas eller Ph+ ALL 4n
hos patienter med KML i kronisk fas (se avsnitt 4.4).

Blédning

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

Viitskeretention

Diverse biverkningar, som t. ex. pleurautgjutning, ascites, lungdédem och perikardiell utgjutning med
eller utan ytligt 6dem kan kollektivt beskrivas som "vitskeretention". I studien pa patienter med
nydiagnostiserad KML i kronisk fas, rapporterades dasatinib-relaterade vétskeretentionsbiverkningar
inklusive pleurautgjutning (28%), ytligt 6dem (14%), pulmonell hypertoni (5%), generaliserat dem
(4%) och perikardiell utgjutning (4%) efter minst 60 manaders uppf6ljning. Kongestiv
hjartsvikt/hjartdysfunktion och lungédem rapporterades hos < 2% av patienterna.

Den kumulativa frekvensen av dasatinib-relaterad pleurautgjutning (alla grader) dver tid var 10% vid
12 méanader, 14% vid 24 manader, 19% vid 36 manader, 24% vid 48 manader och 28% vid

60 manader. Sammanlagt 46 dasatinib-behandlade patienter hade dterkommande pleurautgjutningar.
Sjutton patienter hade 2 separata biverkningar, 6 hade 3 biverkningar, 18 hade 4-8 biverkningar och
5 hade > 8 plurautgjutningar.

Mediantiden till den forsta dasatinib-relaterade pleurautgjutningen av grad 1 eller 2 var 114 veckor
(intervall: 4-299 veckor). Mindre &n 10% av patienterna med pleurautgjutning hade svér

(grad 3 eller 4) dasatinib-relaterad pleurautgjutning. Mediantiden till den forsta dasatinib-relaterade
pleurautgjutningen av grad > 3 var 175 veckor (intervall 114-274 veckor). Mediandurationen for
dasatinib-relaterad pleurautgjutning (alla grader) var 283 dagar (~ 40 veckor).

Pleurautgjutningarna var oftast reversibla och kontrollerades genom att avbryta SPRYCEL-
behandlingen samt anvinda diuretika eller andra ldampliga understodjande vardinsatser (se avsnitt 4.2
eller 4.4). Bland dasatinib-behandlade patienter med lidkemedelsrelaterad pleurautgjutning (n= 73)
gjorde 45 (62%) uppehall i doseringen och 30 (41%) gick ner i dosering. Dessutom behandlades

34 (47%) med diuretika, 23 (32%) med kortikosteroider och 20 (27%) med bade kortikosteroider och
diuretika. Nio patienter (12%) genomgick terapeutisk thorakocentes.

Sex procent av de dasatinib-behandlade patienterna avslutade behandlingen pa grund av
lakemedelsrelaterad pleurautgjutning.

Pleurautgjutning forsdmrade inte patientens formaga att svara pa behandlingen. Bland de
dasatinib-behandlade patienterna med pleurautgjutning uppnadde 96% frekvensen av bekriftat
fullstidndigt cytogenetiskt svar (confirmed Complete Cytogenetic Response = cCCyR), 82% uppnadde
frekvensen av betydande molekylart svar (Major Molecular Response= MMR) och 50% uppnadde
MRA4.5 trots doseringsuppehall och dosjustering.

Se avsnitt 4.4 for ytterligare information om patienter med KML i kronisk fas och KML i avancerad
fas eller Ph+ ALL.

Fall av 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 hjértkateterisering)
har rapporterats som en biverkan vid dasatinib-behandling. PAH rapporterades i dessa fall efter
initiering av dasatinib-behandling men &ven efter mer 4n ett &rs behandling. Patienter som under
dasatinib-behandling rapporterades ha PAH hade oftast annan samtidig lakemedelsbehandling eller
andra komorbiditeter i tilldgg till den underliggande maligniteten. Forbéttringar i hemodynamiska och
kliniska parametrar har observerats for dasatinib-behandlade patienter med PAH efter avslutad
dasatinib-behandling.
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QT-forldngning

I fas III-studien pé patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas hade 1 av de
SPRYCEL-behandlade patienterna (< 1%) en QTcF > 500 msek efter minst 12 méanaders 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 SPRYCEL 70 mg tva ganger dagligen. Proverna analyserades centralt. QT-
intervallet korrigerades for hjértfrekvensen enligt Fridericia-metoden. Vid samtliga tidpunkter efter
dosering pé dag 8 var fordndringen i QTcF-intervall i medeltal 4-6 msek fran utgdngsviardet, med 95%
ovre konfidensintervall < 7 msek. Av de 2 182 patienter med resistens eller intolerans mot tidigare
imatinib-behandling som fick SPRYCEL i kliniska studier, rapporterades QTc-forlangning som en
biverkan hos 15 (1%) patienter. Tjugoen patienter (1%) hade en QTcF > 500 msek (se avsnitt 4.4).

Hjdrtbiverkningar

Patienter med riskfaktorer eller tidigare hjartsjukdom bdr monitoreras noggrant med avseende pa
tecken eller symtom som tyder pa hjartdysfunktion och bor utredas och behandlas pé lampligt sitt (se
avsnitt 4.4).

Hepatit B-reaktivering

Hepatit B-reaktivering har rapporterats i samband med BCR-ABL TKI. Vissa fall ledde till akut
leversvikt eller fulminant hepatit med levertransplantation eller dédlig utgdng som foljd (se
avsnitt 4.4).

I fas III dosoptimeringsstudien pa patienter med KML i kronisk fas med resistens eller intolerans mot
tidigare imatinib-behandling (median behandlingstid 30 ménader) var incidensen av pleurautgjutning
och hjartsvikt/hjartdysfunktion lagre hos patienter som behandlades med SPRYCEL 100 mg en gang
dagligen dn hos de som behandlades med SPRYCEL 70 mg tva ganger dagligen. Aven
myelosuppression rapporterades mindre ofta i behandlingsgruppen med doseringen 100 mg en gang
dagligen (se Laboratorietestavvikelser nedan). Mediandurationen for behandling i 100 mg en gang
dagligen-gruppen var 37 manader (intervall 1-91 ménader). Kumulativa frekvensen av utvalda
biverkningar som rapporterades for den rekommenderade startdosen 100 mg en gang dagligen visas i
tabell 6a.

Tabell 6a: Utvalda biverkningar som rapporterades i fas III dosoptimeringsstudien (imatinib-
intoleranta eller resistenta patienter med KML i kronisk fas)®

Minst 2 ars Minst 5 ars Minst 7 ars
uppfoljning uppfoljning uppfoljning
Alla o aza | AR Goae | AP Gaass
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 5
Generaliserat 6dem 3 0 4 0 4 0
Perlkarfhell. ) 1 > 1 3 1
utgjutning
Pulmonelll 0 0 0 0 ) |
hypertension
Blédning 11 1 11 1 12 1
Gastrointestinal
blddning 2 ! 2 ! 2 !

2 Resultat fran fas 11l dosoptimeringsstudien rapporterat for populationen med rekommenderad startdos pa 100 mg en gang
dagligen (n=165)
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I fas III dosoptimeringsstudien pa patienter med KML i avancerad fas och Ph+ ALL, var median
behandlingstid 14 méanader for KML i accelererad fas, 3 manader for myeloisk blastisk KML,

4 manader for lymfoid blastisk KML och 3 manader for Ph+ ALL. Utvalda biverkningar som
rapporterades med den rekommenderade startdosen 140 mg en gang dagligen visas i tabell 6b. En
behandlingsregim pa 70 mg tva ganger dagligen studerades ocksé. Behandlingsregimen 140 mg en
gang dagligen hade en effektprofil jamforbar med behandlingsregimen 70 mg tva géanger dagligen,
men en mer gynnsam sikerhetsprofil.

Tabell 6b: Utvalda biverkningar som rapporterades i fas III dosoptimeringsstudien: KML i
avancerad fas och Ph+ ALL?

140 mg en giang dagligen
n =304

Alla grader Grad 3/4

o .
Rekommenderad terminologi Procent (%) patienter

Diarré 28 3

Vitskeretention 33 7
Ytligt 6dem 15 <1
Pleurautgjutning 20 6
Generaliserat 6dem 2 0
Hjartsvikt/Hjértdysfunktion® 1 0
Perikardiell utgjutning 2 1
Lungddem 1 1

Blodning 23 8
Gastrointestinal blddning 8 6

@ Resultat fran fas III dosoptimeringsstudienrapporterat for populationen med rekommenderad startdos pa 140 mg en gang
om dagen (n=304) vid 2 ars final studieuppfoljning.

b Inkluderar ventrikulér dysfunktion, hjértsvikt, kongestiv hjértsvikt, kardiomyopati, kongestiv kardiomyopati, diastolisk
dysfunktion, nedsatt ejektionsfraktion och ventrikuldr svikt.

Det finns dven resultat fran tva studier med totalt 161 pediatriska patienter med Ph+ ALL dér
SPRYCEL gavs i kombination med kemoterapi. I den pivotala studien fick 106 patienter SPRYCEL i
kombination med kemoterapi i en kontinuerlig doseringsregim. I en stodjande studie omfattande

55 pediatriska patienter, fick 35 patienter SPRYCEL i kombination med kemoterapi i en icke-
kontinuerlig doseringsregim (tva veckors behandling foljt av 1-2 veckor utan behandling), och

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

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 tva pediatriska studier for patienter med kontinuerlig doseringsregim framgar
av tabell 7. Observera att pleurautgjutning rapporterades for 7 patienter (5,6%) i denna grupp och den
biverkningen dr dérfor inte med i tabellen.
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Tabell 7: Biverkningar rapporterade for > 10% av de pediatriska patienterna med Ph+ ALL
som behandlades med SPRYCEL med kontinuerlig doseringsregim i kombination
med kemoterapi (N=126)"

Procent (%) patienter

Biverkning Alla grader Grad 3/4
Febril neutropeni 27,0 26,2
Illam&ende 20,6 5,6
Krakningar 20,6 4.8
Buksmirta 14,3 32
Diarré 12,7 4.8
Feber 12,7 5,6
Huvudviark 11,1 4.8
Minskad aptit 10,3 4.8
Trotthet 10,3 0

2 Av totalt 106 patienter i den pivotala studien, fick 24 patienter pulver till oral suspension atminstone en géng och
8 patienter fick enbart pulver till oral suspension.

Laboratorietest-avvikelser

Hematologi

I fas III-studien pé patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas, rapporterades foljande
laboratorieavvikelser av grad 3 eller 4 hos patienter som behandlats med SPRYCEL efter minst

12 manaders uppfdljning: neutropeni (21%), trombocytopeni (19%) och anemi (10%). Efter minst
60 méanaders uppfoljning var de kumulativa frekvenserna av neutropeni, trombocytopeni och anemi
29%, 22% respektive 13%.

Generellt aterhdmtade sig SPRY CEL-behandlade patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas
fran myelosuppression av grad 3 eller 4 efter kortare dosavbrott och/eller dosminskning; 1,6% av
patienterna avbrot behandlingen permanent efter minst 12 manaders uppf6ljning. Efter minst

60 manaders uppfoljning var den kumulativa frekvensen av permanent behandlingsavbrott, pa grund
av myelosuppression av grad 3 eller 4, 2,3%.

Hos patienter med KML med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-behandling var
forekomsten av cytopeni (trombocytopeni, neutropeni och anemi) konsekvent. Férekomsten av
cytopeni var emellertid dven tydligt beroende av sjukdomsfasen. Frekvensen av hematologiska
avvikelser av grad 3 eller 4 presenteras i tabell 8.

Tabell 8: Hematologiska laboratorieavvikelser av CTC-grad 3/4 i kliniska studier pa patienter
med resistens eller intolerans mot tidigare imatinib-behandling®

Lymfoid blastfas
Myeloid och
Kronisk fas Accelererad fas  blastkris Ph+ ALL
(n=165)" (n=157)¢ (n=174)¢ (n=168)"
Procent (%) patienter
Hematologiska
parametrar
Neutropeni 36 58 77 76
Trombocytopeni 23 63 78 74
Anemi 13 47 74 44

@ Resultat fran fas III dosoptimeringsstudien efter 2 ars uppfoljning.

b Resultat frin CA180-034-studien med rekommenderad startdos 100 mg en gang dagligen.

¢ Resultat fran CA180-035-studien med rekommenderad startdos 140 mg en géng dagligen.

CTC-grader: neutropeni (Grad 3 > 0,5 — < 1,0 x 10%1, Grad 4 < 0,5 x 10°/1); trombocytopeni (Grad 3 >25 — < 50 x 10%/1,
Grad 4 <25 x 10%/1); anemi (hemoglobin Grad 3 > 65 — < 80 g/1, Grad 4 < 65 g/l).

Hos patienter behandlade med 100 mg en gang dagligen var den kumulativa frekvensen av cytopenier

av grad 3 eller 4 liknande vid 2 och 5 ar; neutropeni (35% vs. 36%), trombocytopeni (23% vs. 24%)
och anemi (13% vs. 13%).
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Hos patienter med myelosuppression av grad 3 eller 4 skedde i allmédnhet en aterhdmtning efter korta
dosavbrott och/eller dosminskningar. Hos 5% av patienterna seponerades behandlingen helt. De flesta
patienterna fortsatte behandlingen utan ytterligare tecken pa myelosuppression.

Biokemi

I studien med nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas rapporterades hypofosfatemi av
grad 3 eller 4 hos 4% av de SPRYCEL-behandlade patienterna. Férhdjningar av transaminaser,
kreatinin och bilirubin av grad 3 eller 4 rapporterades hos < 1% av patienterna efter minst 12 manaders
uppfoljning. Efter minst 60 manaders uppfoljning var den kumulativa frekvensen av hypofosfatemi av
grad 3 eller 4, 7%, frekvensen av forhojda kreatinin och bilirubin-nivaer till grad 3 eller 4 var 1% , och
frekvensen av forhdjda transaminas-nivaer till grad 3 eller 4 14g kvar pa 1%. Inga avbrott i SPRYCEL-
behandlingen skedde pa grund av dessa biokemiska laboratorieparametrar.

2 ars uppfoljning

Forhojda transaminas- eller bilirubinvérden av grad 3 eller 4 rapporterades hos 1% av patienterna med
KML i kronisk fas (resistenta eller intoleranta mot imatinib), men forhdjda vérden rapporterades med
en Okad frekvens pa 1 till 7% hos patienter med KML i avancerad fas och Ph+ ALL. Tillstdnden
hanterades vanligtvis med minskad dos eller behandlingsuppehéll. I fas III dosoptimeringsstudien
rapporterades transaminas- eller bilirubinférhdjningar av grad 3 eller 4 hos < 1% av patienterna med
KML i kronisk fas, med en liknande 1&g incidens i de fyra behandlingsgrupperna. I fas III
dosoptimeringsstudien rapporterades transaminas- eller bilirubinforhdjningar 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 SPRY CEL-behandlade patienter som hade normala utgdngsnivaer upplevde
overgaende 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 aterhdmtade 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 dkad frekvens hos patienter med KML i myeloid eller lymfoid blastkris och
Ph+ ALL. Grad 3 eller 4-f6rhjningar i kreatinin rapporterades hos < 1% av patienterna med KML i
kronisk fas och rapporterades med en dkad frekvens hos 1 till 4% av patienterna med KML i
avancerad fas.

Pediatrisk population
Séakerhetsprofilen for SPRYCEL administrerat som monoterapi till pediatriska patienter med
Ph+ KML i kronisk fas var jamforbar med sikerhetsprofilen hos vuxna.

Séakerhetsprofilen for SPRYCEL administrerat i kombination med kemoterapi till pediatriska patienter
med Ph+ ALL var jamf6rbar med sdkerhetsprofilen for SPRYCEL hos vuxna och de forvéntade
effekterna av kemoterapi, med undantag av en ldgre frekvens av pleurautgjutning hos pediatriska
patienter jaimfort med vuxna.

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

I de pediatriska ALL-studierna, dir patienterna dven erholl bakgrundsbehandling med kemoterapi, var
frekvenserna av laboratorieavvikelser jimforbara med den kénda profilen for laboratorieparametrar
hos vuxna.

Sérskilda populationer

Trots att sikerhetsprofilen av SPRYCEL hos éldre liknade den hos den yngre populationen, &r
patienter som &r 65 ar eller dldre mer bendgna att utveckla de vanligast rapporterade biverkningarna
sdsom trotthet, pleurautgjutning, dyspné, hosta, nedre gastrointestinal blodning, aptitstorning, och de
ar mer bendgna att utveckla de mindre frekvent rapporterade biverkningarna sdsom bukspénning,
yrsel, perikardiell utgjutning, hjartsvikt, viktminskning och bor dérfér monitoreras noggrant (se
avsnitt 4.4).
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Rapportering av misstinkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenhet av 6verdosering med SPRYCEL i kliniska studier ar begriansad till enstaka
fallbeskrivningar. Den hogsta 6verdosen pa 280 mg per dag i en vecka rapporterades for tva patienter
och bada utvecklade en signifikant minskning av antalet trombocyter. D& dasatinib &r forknippat med
grad 3 eller 4 myelosuppression (se avsnitt 4.4), skall patienter som intar mer &n den rekommenderade
dosen overvakas noggrant for eventuell myelosuppression och ges l&mplig understddjande behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashimmare, ATC-kod:
LO1EAO2

Farmakodynamik

Dasatinib himmar aktiviteten av BCR-ABL-kinaset och gruppen av SRC-kinaser samt ett antal andra
onkogena kinaser, inklusive ¢-KIT, efrin (EPH) receptorkinaser och PDGFp-receptor. Dasatinib &r 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 imatinibkénslig och

imatinibresistent sjukdom. Dessa icke-kliniska studier visar att dasatinib kan dvervinna imatinib-
resistens som orsakats av dveruttryck av BCR-ABL, mutationer i BCR-ABL:s kinasdomén, aktivering
av alternativa signalbanor som involverar SRC-kinaserna (LYN, HCK) och &veruttryck av en
multidrogresistansgen. Dasatinib himmar dessutom SRC-kinaser vid subnanomoléra koncentrationer.

In vivo forhindrade dasatinib, i olika experiment med musmodeller av KML, progressionen av KML i
kronisk fas till blastkris och forlaingde 6verlevnaden hos mdss med patientgenererade KML-cellinjer
som odlats pé olika stéllen, inklusive det centrala nervsystemet.

Klinisk effekt och sdkerhet

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.

Fyra enarmade, okontrollerade, 6ppna fas II-studier genomfordes for att undersoka dasatinibs sékerhet
och effekt hos patienter med KML 1 kronisk fas, accelererad fas och myeloid blastkris, som antingen
var resistenta eller intoleranta mot imatinib. En randomiserad icke-jamforande studie genomfordes
med patienter i kronisk fas med terapisvikt pé initial behandling med 400 eller 600 mg imatinib.
Startdosen av dasatinib var 70 mg tva ganger dagligen. Dosjustering tilléts for att forbattra effekten
eller hantera toxiciteten (se avsnitt 4.2).

Tva randomiserade, 6ppna fas I1I-studier genomfordes for att undersoka effekten av dasatinib
administrerad en gang dagligen jamfort med dasatinib administrerad tvd génger dagligen. Dessutom
genomfordes en 6ppen, randomiserad, jimforande fas I1I-studie pa vuxna patienter med
nydiagnostiserad KML i kronisk fas.

Dasatinibs effekt grundar sig pa de hematologiska och cytogenetiska svarsfrekvenserna.

Svarsdurationen och den berdknade dverlevnadsfrekvensen ger ytterligare bevis for dasatinibs kliniska
effekt.
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Totalt 2 712 patienter utvirderades i kliniska studier; 23% av dessa var > 65 ar och 5% var > 75 ar.

Kronisk fas av KML - Nydiagnostiserade

En internationell, 6ppen, multicenter, randomiserad, jimforande fas II-studie genomfordes hos vuxna
patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas. Patienterna randomiserades att antingen fa
SPRYCEL 100 mg en géng dagligen eller imatinib 400 mg en gang dagligen. Det priméra effektmattet
var frekvensen av bekriftat fullstdndigt cytogenetiskt svar (confirmed Complete Cytogenetic
Response = cCCyR) inom 12 ménader. Det sekundéra effektmattet inkluderade tid i cCCyR (matt pé
svarets varaktighet), tid till cCCyR, frekvensen av betydande molekylart svar (Major Molecular
Response = MMR), tid till MMR, progressionsfri 6verlevnad (progression free survival = PFS) och
total overlevnad (overall survival = OS). Andra relevanta effektresultat inkluderade frekvensen av
CCyR och fullstdandigt molekylart svar (Complete Molecular Response = CMR). Studien péagér.

Totalt randomiserades 519 patienter till en behandlingsgrupp: 259 till SPRYCEL och 260 till imatinib.
De tva behandlingsgruppernas karaktaristik vid ursprungsvérdet var véilbalanserat, med hiansyn till
alder (medianalder var 46 ar for SPRY CEL-gruppen och 49 ar f6r imatinib-gruppen, dér 10%
respektive 11% av patienterna var 65 ar eller dldre), kon (kvinnor 44% respektive 37%) och ras (vita
51% respektive 55%; asiater 42% respektive 37%). Vid ursprungsvérdet var fordelningen av Hasford
Score liknande mellan SPRY CEL-gruppen och imatinib-gruppen (lag risk: 33% respektive 34%;
mattlig risk: 48% respektive 47%; hog risk: 19% respektive 19%).

Vid minst 12 ménaders uppfoljning fick 85% av patientena randomiserade till SPRYCEL-gruppen och
81% av patienterna randomiserade till imatinib-gruppen fortfarande forsta linjens behandling. Avbrott
inom 12 ménader pé grund av sjukdomsprogression forekom hos 3% av SPRYCEL-behandlade
patienter och 5% av imatinib-behandlade patienter.

Vid minst 60 ménaders uppfoljning fick 60% av patientena randomiserade till SPRYCEL-gruppen och
63% av patienterna randomiserade till imatinib-gruppen fortfarande forsta linjens behandling. Avbrott
inom 60 ménader pé grund av sjukdomsprogression férekom hos 11% av SPRYCEL-behandlade
patienter och 14% av imatinib-behandlade patienter.

Effektresultaten presenteras i tabell 9. En statistiskt signifikant hogre andel patienter i SPRYCEL-
gruppen uppnadde ett cCCyR inom de 12 forsta behandlingsménaderna jaimfort med patienter i
imatinib-gruppen. Effekten av SPRYCEL demonstrerades konsekvent mellan olika subgrupper
inklusive alder, kon och Hasford Score vid ursprungsvardet.
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Tabell 9: Effektresultat fran en fas III studie hos nydiagnostiserade patienter med KML i
kronisk fas

SPRYCEL imatinib p-virde
n= 259 n= 260
Svarsfrekvens (95% KI)
Cytogenetiskt svar
Inom 12 manader
cCCyR? 76,8% (71,2-81,8)  66,2% (60,1-71,9) p<0,007*
CCyR® 85,3% (80,4-89,4)  73,5% (67,7-78,7)
Inom 24 manader
cCCyR? 80,3% 74,2% —
cCCyR® 87,3% 82,3% —
Inom 36 ménader
cCCyR? 82,6% 77,3% —
CCbe 88,0% 83,5% —
Inom 48 ménader
cCCyR? 82,6% 78,5% —
cCCyR® 87,6% 83,8% —
Inom 60 ménader
cCCyR? 83,0% 78,5% —
CCbe 88,0% 83,8% —
Betydande molekylirt svar (MMR)®
12 méanader 52,1% (45,9-58,3) 33,8% (28,1-39,9)  p<0,00003*
24 manader 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) —
36 manader 69,1% (63,1-74,7) 56,2% (49,9-62,3) —
48 manader 75,7% (70,0-80,8)  62,7% (56,5-68,6) —
60 manader 76,4% (70,8-81,5) 64,2% (58,1-70,1) p=0,0021
Hazard ratio (HR)
Inom 12 manader (99,99% KI)
Tid till cCCyR 1,55 (1,0-2,3) p<0,0001*
Tid till MMR 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001*
Varaktighet av cCCyR 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
Inom 24 ménader (95% KI)
Tid till cCCyR 1,49 (1,22-1,82) —
Tid till MMR 1,69 (1,34-2,12) —
Varaktighet av cCCyR 0,77 (0,55-1,10) —
Inom 36 manader (95% KI)
Tid till cCCyR 1,48 (1,22-1,80) —
Tid till MMR 1,59 (1,28-1,99) —
Varaktighet av cCCyR 0,77 (0,53-1,11) —
Inom 48 manader (95% KI)
Tid till cCCyR 1,45 (1,20-1,77) —
Tid till MMR 1,55 (1,26-1,91) —
Varaktighet av cCCyR 0,81 (0,56-1,17) —
Inom 60 manader (95% KI)
Tid till cCCyR 1,46 (1,20-1,77) p=0,0001
Tid till MMR 1,54 (1,25-1,89) p<0,0001
Varaktighet av cCCyR 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983

@ Bekriftat fullstindigt cytogenetiskt svar (cCCyR) definieras som ett svar noterat vid tva, pa varandra f6ljande, tillfallen

(minst 28 dagar emellan).

Fullstandigt cytogenetiskt svar (CCyR) baseras pa en enda cytogenetisk utvirdering av benmarg.

¢ Betydande molekyldrt svar (vid en given tidpunkt) definierades som BCR-ABL-forhéllanden < 0,1% med RQ-PCR av
perifera blodprover standardiserade efter den internationella skalan. Dessa ar kumulativa frekvenser med kortast
uppfoljningstid for det specificerade tidsintervallet.

“Justerad for Hasford Score och indikerad statistisk signifikans vid en forutbestdimd nominell nivé av signifikans.

KI = konfidensintervall
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Hos patienter med bekriftat CCyR var mediantid till cCCyR, vid 60 méanaders uppfoljning,

3,1 manader hos SPRYCEL-gruppen och 5,8 méanader hos imatinibgruppen. Hos patienter med ett
MMR var mediantiden till MMR, vid 60 manaders uppfoljning, 9,3 manader hos SPRYCEL-gruppen
och 15,0 ménader hos imatinibgruppen. Dessa resultat dverensstimmer med de vid 12, 24 och

36 manader.

Tiden till MMR visas grafiskt i bild 1. Tiden till MMR var genomgéaende kortare hos
dasatinib-behandlade patienter jimfort med imatinib-behandlade patienter.

Bild 1: Kaplan-Meier-berikningar av tiden till betydande molekyléiirt svar (MMR)
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Frekvensen av cCCyR hos SPRY CEL-gruppen respektive imatinib-gruppen var inom 3 ménader (54%
respektive 30%), 6 manader (70% respektive 56%), 9 manader (75% respektive 63%), 24 manader
(80% respektive 74%) och 36 manader (83% respektive 77%) , 48 manader (83% respektive 79%) och
60 manader (83% respektive 79%), lika med det primira effektmattet. Frekvensen av MMR hos
SPRYCEL-gruppen respektive imatinib-gruppen var inom 3 ménader (8% respektive 0,4%),

6 manader (27% respektive 8%), 9 manader (39% respektive 18%), 12 ménader (46% respektive
28%), 24 manader (64% respektive 46%), 36 méanader (67% respektive 55%), 48 manader (73%
respektive 60%) och 60 manader (76% respektive 64%) ocksé lika med det priméra effektmattet.

MMR-frekvenserna vid specifika tidpunkter visas grafiskt i bild 2. Tiden till MMR var genomgéende
kortare hos dasatinib-behandlade patienter jimfort med imatinib-behandlade patienter.
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Bild2: MMR-frekvenser over tid - alla randomiserade patienter i en fas III-studie med
nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas
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Andelen patienter som uppnadde ett BCR-ABL-forhallande av < 0,01% (4 log minskning) vid en
given tidpunkt var hogre i SPRY CEL-gruppen jamfort med imatinib-gruppen (54,1% jamfort med
45%). Andelen patienter som uppnadde ett BCR-ABL-forhallande av < 0,0032% (4,5 log minskning)
vid en given tidpunkt var hogre i SPRY CEL-gruppen jamfort med imatinib-gruppen (44% jamfort
med 34%).

MR4.5-frekvenserna Over tid visas grafiskt i bild 3. MR4.5-frekvenserna &ver tid var genomgaende
hogre i dasatinib-behandlade patienter jaimfort med imatinib-behandlade patienter.
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Bild 3: MR4.5-frekvenser over tid - alla randomiserade patienter i en fas III-studie med
nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas
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I varje riskgrupp, enligt Hasford Score, var frekvensen av MMR, vid en given tidpunkt, hogre i
SPRYCEL-gruppen jamfort med imatinib-gruppen (1ag risk: 90% respektive 69%; intermediér risk
71% respektive 65%; hog risk 67% respektive 54%).

I ytterligare en analys, uppnddde fler dasatinib-behandlade patienter (84%) ett tidigt molekylért svar
(definierat som BCR-ABL-nivéerna < 10% vid 3 ménader) jimfort med imatinib-behandlade patienter
(64%). Patienter som uppnédde en tidig molekylart svar hade en légre risk for transformation, hogre
frekvens av progressionsfri 6verlevnad (progression-free survival=PFS) och hogre frekvens av total
overlevnad (overall survival=0S), som visas i tabell 10.

Tabell 10: Dasatinib-patienter med BCR-ABL < 10% och > 10% vid 3 minader

Patienter med BCR-ABL Patienter med BCR-ABL >

Dasatinib N = 235 <10% vid 3 minader 10% vid 3 manader
Antal patienter (%) 198 (84,3) 37 (15,7)
Transformation vid 60 méanader, n/N 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

(%)

Frekvens av PFS vid 60 méanader 92,0% (89,6, 95,2) 73,8% (52,0, 86,8)
(95% KI)

Frekvens av OS vid 60 manader 93,8% (89,3, 96,4) 80,6% (63,5, 90,2)
(95% K1)

Frekvensen for total 6verlevnad vid specifika tidpunkter visas grafiskt i bild 4. Frekvensen for total
overlevnad var genomgaende hogre hos dasatinib-behandlade patienter som uppnadde BCR-ABL
nivan < 10 % vid 3 ménader &n de som inte gjorde det.
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Bild 4: "Landmark Plot" for total 6verlevnad med dasatinib utifrin BCR-ABL-niva
(£10% or > 10%) vid 3 méanader i en fas III-studie hos nydiagnostiserade patienter
med KML i kronisk fas
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Sjukdomsprogression definierades som 6kning av vita blodceller trots lamplig behandling, forlust av
CHR, delvis CyR eller CCyR, progression till accelererad fas eller blastkris, eller dod. Den
uppskattade 60-ménaders PFS-frekvensen var 88,9% (KI: 84%-92,4%) for bade dasatinib-gruppen och
for imatinib-gruppen. Vid 60 manader hade farre av de dasatinib-behandlade patienterna (n = 8;3%),
jamfort med (n = 15; 5,8%) de imatinib-behandlade patienterna, 6vergatt i accelererad fas eller
blastkris. Den uppskattade 6verlevnadsfrekvensen vid 60 manader var 90,9% (KI: 86,6%-93,8%) for
dasatinib-behandlade patienter och 89,6% (KI: 85,2%-92,8%) for imatinib-behandlade patienter. Det
var ingen skillnad i OS (HR 1,01, 95% KI: 0,58-1,73, p=0,9800) och PFS (HR 1,00, 95% KI:
0,58-1,72, p=0,9998) mellan dasatinib och imatinib.

For patienter med sjukdomsprogression eller avbrott i dasatinib- eller imatinib-behandlingen utférdes
BCR-ABL-sekvensbestimning med hjélp av blodprov, i de fall sddana fanns tillgéngliga. En liknande
mutationsfrekvens observerades i bdda behandlingsarmarna. Mutationerna hos dasatinib behandlade
patienter var T315L, F317I/L och V299L. Ett annat mutationsspektrum noterades 1 imatinib-armen.
Baserat pa in vitro-data verkar dasatinib inte vara aktivt mot T3 15I-mutationen.

KML i kronisk fas - Resistens eller intolerans vid tidigare imatinib-behandling

Tva kliniska studier genomfordes med patienter som var resistenta eller intoleranta mot imatinib; det
priméira effektmattet i dessa studier vad géller likemedelseffekt var betydande cytogenetiskt svar
(Major Cytogenetic Response = MCyR):

Studie 1

En &ppen, randomiserad, icke-jamforande multicenterstudie genomfordes hos patienter med
terapisvikt pa initial behandling med 400 eller 600 mg imatinib. De randomiserades (2:1) till antingen
dasatinib (70 mg tva ganger dagligen) eller imatinib (400 mg tva ganger dagligen). Crossover till den
andra behandlingsarmen var tilldten om patienterna visade tecken pé sjukdomsprogress eller intolerans
som inte kunde hanteras med dosjustering. Det priméira effektmattet var MCyR vid 12 veckor. Resultat
finns tillgéngliga for 150 patienter: 101 randomiserades till dasatinib och 49 till imatinib (alla
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resistenta mot imatinib). Mediantiden fran diagnos till randomisering var 64 manader hos dasatinib-
gruppen och 52 ménader hos imatinib-gruppen. Alla patienter som deltog i studien hade genomgétt
omfattande behandling fore studiestart. Fullstindigt hematologiskt svar (CHR) pa imatinib hade
tidigare uppnatts hos 93% av den totala patientpopulationen. Ett MCyR pa imatinib uppnaddes hos
28% av patienterna i dasatinib-armen och 29% av patienterna i imatinib-armen fore studiens borjan.
Behandlingens medianduration var 23 ménader for dasatinib (med 44% av patienterna hittills
behandlade i > 24 ménader) och 3 manader for imatinib (med 10% av patienterna hittills behandlade i
> 24 manader). Nittiotre procent av patienterna i dasatinib-armen och 82% av patienterna i imatinib-
armen uppnadde CHR fo6re crossover.

Efter 3 manader erh6lls MCyR oftare hos patienterna i dasatinib-armen (36%) &n hos patienterna i
imatinib-armen (29%). Noterbart dr att 22% av patienterna rapporterade ett fullstandigt cytogenetiskt
svar (CCyR) i dasatinib-armen, medan enbart 8% uppnéddde CCyR i imatinib-armen. Med lédngre
behandling och uppfoljning (median pé 24 méanader) uppnadddes MCyR hos 53% av de
dasatinib-behandlade patienterna (CCyR hos 44%) och hos 33% av de imatinib-behandlade
patienterna (CCyR hos 18%) fore crossover. Hos patienter som hade behandlats med imatinib 400 mg
fore studiestart uppndddes MCyR hos 61% av patienterna i dasatinib-armen och hos 50% av
patienterna i imatinib-armen.

Baserat pa Kaplan-Meier berdkningar var andelen patienter som bibehdll MCyR 1 1 ar 92% (95% KI:
[85%-100%]) for dasatinib (CCyR 97%, 95% KI: [92%-100%)]) och 74% (95% KI: [49%-100%]) for
imatinib (CCyR 100%). Andelen patienter som bibehdll MCyR 1 18 ménader var 90%(95% KI:
[82%-98%]) for dasatinib (CCyR 94%, 95% KI: [87%-100%]) och 74% (95% KI: [49%-100%]) for
imatinib (CCyR 100%).

Baserat pa Kaplan-Meier berdkningar var andelen patienter som hade progressionsfri 6verlevnad
(PFS) i1 &r 91% (95% KI: [85%-97%]) for dasatinib och 73% (95% KI: [54%-91%]) for imatinib.
Andelen patienter som hade progressionsfri dverlevnad (PFS) i 2 ar var 86% (95% KI: [78%-93%])
for dasatinib och 65% (95% KI: [43%-87%]) for imatinib.

Totalt 43% av patienterna i dasatinib-armen och 82% i imatinib-armen sviktade pa behandlingen
definierat som sjukdomsprogress eller crossover till den andra behandlingsarmen (bristande svar,
intolerans mot studieldkemedlet, etc).

Frekvensen av betydande molekylért svar (definierat som andel BCR-ABL/kontroll-transkript > 0,1%
analyserat med RQ-PCR i perifert blod fore crossover var 29% for dasatinib och 12% for imatinib.

Studie 2

En &ppen, enarmad multicenterstudie genomfordes med patienter som var resistenta eller intoleranta
mot imatinib (dvs patienter som upplevde signifikant toxicitet under behandlingen med imatinib,
vilket hindrade fortsatt behandling).

Totalt 387 patienter fick dasatinib 70 mg tva ganger dagligen (288 resistenta och 99 intoleranta).
Mediantiden frén diagnos till behandlingsstart var 61 ménader. Den dvervigande delen av patienterna
(53%) hade fatt tidigare behandling med imatinib i mer &n tre ar. De flesta av de resistenta patienterna
(72%) hade fatt > 600 mg imatinib. Férutom imatinib hade 35% av patienterna tidigare fatt
cytostatika, 65% hade tidigare fatt interferon och 10% hade tidigare fatt stamcellstransplantation.
Trettiodtta procent av patienterna hade initialt mutationer kénda for att medfora resistens mot imatinib.
Mediandurationen for behandling med dasatinib var 24 ménader da hittills 51% av patienterna
behandlats i > 24 ménader. Effektresultaten redovisas i tabell 11. MCyR uppnéddes hos 55% av de
imatinib-resistenta patienterna och hos 82% av de imatinib-intoleranta patienterna. Med minst

24 manaders uppf6ljning hade endast 21 av de 240 patienterna som uppnatt MCyR progredierat och
mediandurationen féor MCyR hade inte uppnatts.

Baserat pd Kaplan-Meier berdkningar bibeholl 95% (95% KI: [92%-98%]) av patienterna MCyR i 1 &r
och 88% (95% KI: [83%-93%]) bibeholl MCyR i 2 &r. Andelen patienter som bibeholl CCyR i 1 &r
var 97% (95% KI: [94%-99%]) och andelen patienter som bibeholl CCyR i 2 ar var 90% (95% KI:
[86%-95%]). Fyrtiotva procent av de imatinib-resistenta patienterna utan tidigare MCyR med imatinib
(n=188) uppnddde MCyR med dasatinib.
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Det forekom 45 olika BCR-ABL-mutationer hos 38% av patienterna i denna kliniska studie.
Fullstdndigt hematologiskt svar eller MCyR uppnaddes av patienter med en miangd BCR-ABL-
mutationer som forknippas med imatinib-resistens forutom T3151. Svarsfrekvensen for MCyR vid 2 ar
var liknande, oberoende av om patienterna vid starten hade ndgon BCR-ABL-mutation (63%), P-loop-
mutation (61%) eller ingen mutation (62%).

Hos imatinib-resistenta patienter var den berdknade frekvensen av PFS 88% (95% KI: [84%-92%])
vid 1 ar och 75% (95% KI: [69%-81%]) vid 2 ar. Hos imatinib-intoleranta patienter var den beréknade
frekvensen av PFS 98% (95% KI: [95%-100%]) vid 1 ar och 94% (95% KI: [88%-99%]) vid 2 ar.

Frekvensen av betydande molekylért svar vid 24 manader var 45% (35% for imatinib-resistenta
patienter och 74% for imatinib-intoleranta patienter).

Accelererad fas av KML

En &ppen, enarmad, multicenterstudie genomfordes med patienter som var intoleranta eller resistenta
mot imatinib. Totalt 174 patienter fick dasatinib 70 mg tva ganger dagligen (161 resistenta och

13 intoleranta mot imatinib). Mediantiden fran diagnos till behandlingsstart var 82 manader.
Mediandurationen for behandling med dasatinib var 14 ménader da hittills 31% av patienterna
behandlats i > 24 ménader. Frekvensen av betydande molekylart svar (bedomd for 41 patienter med
CCyR) var 46% vid 24 manader. Ytterligare effektresultat redovisas i tabell 11.

Myeloid blastkris av KML

En &ppen, enarmad, multicenterstudie genomfordes med patienter som var intoleranta eller resistenta
mot imatinib. Totalt 109 patienter fick dasatinib 70 mg tva ganger dagligen (99 resistenta och

10 intoleranta mot imatinib). Mediantiden fran diagnos till behandlingsstart var 48 manader.
Mediandurationen for behandling med dasatinib var 3,5 manader da hittills 12% av patienterna
behandlats i > 24 ménader. Frekvensen av betydande molekylért svar (bedomd for 19 patienter med
CCyR) var 68% vid 24 manader. Ytterligare effektresultat redovisas i tabell 11.

KML i lymfoid blastkris och Ph+ ALL

En &ppen, enarmad, multicenterstudie genomfordes hos patienter med KML i lymfoid blastkris eller
Ph+ ALL, som var resistenta eller intoleranta mot tidigare imatinib-behandling. Totalt 48 patienter
med KML i lymfoid blastkris fick dasatinib 70 mg tva ginger dagligen (42 resistenta och 6 intoleranta
mot imatinib). Mediantiden fran diagnos till behandlingsstart var 28 manader. Mediandurationen for
behandlingen med dasatinib var 3 manader da hittills 2% av patienterna behandlats i > 24 ménader.
Frekvensen av betydande molekylért svar (alla 22 behandlade patienter med CCyR) var 50 % vid

24 manader. Darutover fick 46 patienter med Ph+ ALL dasatinib 70 mg tva génger dagligen

(44 resistenta och 2 intoleranta mot imatinib). Mediantiden fran diagnos till behandlingsstart var

18 ménader. Mediandurationen for behandling med dasatinib var 3 manader da hittills 7% av
patienterna behandlats i > 24 manader. Frekvensen av betydande molekylért svar (alla 25 behandlade
patienter med CCyR) var 52% vid 24 ménader. Ytterligare effektresultat redovisas 1 tabell 11.
Noterbart &r att betydande hematologiska svar (Major Haematologic Response = MaHR) uppnaddes
snabbt. (De flesta svaren kom inom 35 dagar efter den forsta dasatinib-administreringen hos patienter
med KML i lymfoid blastkris och inom 55 dagar hos patienter med Ph+ ALL).
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Tabell 11: Effekt i enarmade fas II-studier med SPRYCEL?

Accelererad Myeloid Lymfoid
Kronisk fas fas blastkris blastfas Ph+ ALL
(n=387) (n=174) (n=109) (n= 48) (n=46)
Hematologiskt svar® (%)
MaHR (95% KI) Ejrelevant  64% (57-72) 33% (24-43) 35% (22-51) 41% (27-57)

CHR (95% KI)  91% (88-94) 50% (42-58)  26% (18-35)  29% (17-44)  35% (21-50)
NEL (95% KI) Ejrelevant  14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)
Varaktighet av MaHR (%; Kaplan-Meier-

berikningar)
1 ar Ejrelevant ~ 79% (71-87)  71% (55-87)  29% (3-56) 32% (8-56)
2 &r Ejrelevant  60% (50-70)  41% (21-60)  10% (0-28) 24% (2-47)
Cytogenetiskt svar® (%)
MCyR (95% KI) 62% (57-67)  40% (33-48)  34% (25-44)  52% (37-67)  57% (41-71)

CCyR (95% KI)  54% (48-59)  33% (26-41)  27%(19-36)  46% (31-61)  54% (39-69)

Overlevnad (%; Kaplan-Meier-beriikningar)

Progressionsfti
1 year 91% (88-94)  64% (57-72)  35% (25-45) 14% (3-25) 21% (9-34)
2 ar 80% (75-84) 46% (38-54)  20% (11-29) 5% (0-13) 12% (2-23)
Total
1 97% (95-99)  83% (77-89)  48% (38-59)  30% (14-47)  35% (20-51)
2 &r 94% (91-97)  72% (64-79)  38% (27-50)  26% (10-42)  31% (16-47)

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

®  Virden i fet stil 4r resultat av primédra effektmatt.

b Hematologiska svarskriterier (alla svar bekriftade efter 4 veckor): Betydande hematologiskt svar: (Major Haematologic
Response = MaHR) = Fullstidndigt hematologiskt svar (Complete Haematologic Response = CHR) +inga tecken pa
leukemi (No Evidence of Leukaemia = NEL) CHR + NEL

CHR (kronisk KML): Vita blodkroppar (White Blood Cells = WBC) < det institutionella vre normala gransvardet
(Upper Limit of Normal range = ULN), trombocyter < 450 000/mm?, inga blaster eller promyelocyter i perifert blod,
< 5% myelocyter plus metamyelocyter i perifert blod, <20% basofiler i perifert blod och inget extramedullart
engagemang.

CHR (avancerad KML/Ph+ ALL): Vita blodkroppar < institutionellt ULN, ANC > 1 000/mm?, 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 extramedullirt engagemang.

NEL: samma kriterier som for CHR men ANC > 500/mm? och < 1,000/mm?, eller trombocyter > 20,000/mm? och

< 100,000/mm?.

¢ Cytogenetiska svarskriterier: fullstdndigt (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 gransvardet

Utfallet hos benmérgstransplanterade patienter som behandlats med dasatinib &r inte fullstindigt
utvirderat.

Fas Il kliniska studier hos patienter med KML i kronisk, accelererad eller myeloid blastkris och

Ph+ ALL som var resistenta eller intoleranta mot imatinib

Tva 6ppna, randomiserade studier genomfordes for att undersoka effekten av dasatinib givet en gang
dagligen jamfort med dasatinib givet tva gdnger dagligen. Resultaten nedan baseras pa minst 2 ars och
7 ars uppfoljning efter behandlingsstart med dasatinib.

Studie 1

I studien med KML i kronisk fas, var det priméra effektméttet MCyR hos imatinib-resistenta patienter.
Det huvudsakliga sekundira effektmattet var MCyR med avseende pa total daglig dosniva hos de
imatinib-resistenta patienterna. Andra sekundira effektmatt inkluderade durationen av MCyR, PFS,
samt total dverlevnad. Totalt 670 patienter, varav 497 som var imatinib-resistenta, randomiserades till
grupper som fick behandling med dasatinib 100 mg en gang dagligen, 140 mg en gang dagligen,

50 mg tvé ganger dagligen, eller 70 mg tva ganger dagligen. Mediantiden for behandling, for alla
patienter som fortfarande stod pa behandling vid minst 5 ars uppfoljning (n=205), var 59 méanader
(intervall 28-66 manader). Behandlingens medianduration for alla patienter vid 7 ars uppfoljning var
29,8 manader (intervall < 1-92,9 ménader).
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Effekt erholls i samtliga dasatinibs behandlingsgrupper med dosering en gang dagligen, vilket visar att

effekten var jamforbar med (ej ldgre 4n) effekten av doseringen tvéa génger dagligen vad géller det
priméira effektmattet (skillnad i MCyR 1,9%; 95% konfidensintervall [-6,8%-10,6%]); men
behandlingsregimen 100 mg en gang dagligen uppvisade bittre sékerhet och tolerabilitet.
Effektresultaten redovisas i tabellerna 12 och 13.

Tabell 12: Effekten av SPRYCEL i fas III dosoptimeringsstudien: imatinib-resistenta eller -
intoleranta patienter med KML i kronisk fas (2-drsresultat)®

Alla patienter n=167
Imz}tlmb-resmtenta n=124
patienter
Haematologisk svarsfrekvens® (%) (95% KI)
CHR 92% (86-95)
Cytogenetiskt svar® (%) (95% KI)
MCyR
Alla patienter 63% (56-71)
Imatinib-resistenta patienter 59% (50-68)
CCyR
Alla patienter 50% (42-58)

Imatinib-resistenta patienter 44% (35-53)

Betydande molekyliirt svar hos patienter som uppnir CCyR¢ (%) (95% KI)

Alla patienter 69% (58-79)
Imatinib-resistenta patienter 72% (58-83)

2 Resultat vid rekommenderad startdos 100 mg en géng dagligen.
® Hematologiska svarskriterier (alla svar bekriftade efter 4 veckor): Fullsténdigt hematologiskt svar (CHR) (KML i kronisk
fas): WBC < det institutionella dvre normala grinsvérdet,trombocyter <450,000/mm?, inga blaster eller promyelocyter i

perifert blod, <5% myelocyter plus metamyelocyter i perifert blod, <20% basofiler i perifert blod, och inget extrameddulért

engagemang.

¢ Cytogenetiska svarskriterier: fullstandigt (0% Ph+ metafaser) eller partiellt (>0%—-35%). MCyR (0%—-35%) innefattar bade

fullsténdigt och partiellt svar.
4 Kiriterier for betydande molekylirt svar: Definieras som BCR-ABL/kontrolltranskript <0,1% analyserat med RQ-PCR i
perifert blod.

Tabell 13: Langtidseffekten av SPRYCEL i fas III dosoptimeringsstudien: imatinib-resistenta
eller -intoleranta patienter med KML i kronisk fas®
Minsta uppféljningsperiod

1 ar 2 ar 5 ar 7 ar
Betydande molekylért svar
Alla patienter NA 37% (57/154)  44% (71/160) 46% (73/160)
Imatinib-resistenta patienter NA 35% (41/117)  42% (50/120) 43% (51/120)
Imatinib-intoleranta NA 43% (16/37) 53% (21/40) 55% (22/40)

patienter
Progressionsfri éverlevnad®
Alla patienter
Imatinib-resistenta patienter
Imatinib-intoleranta
patienter
Total 6verlevnad
Alla patienter
Imatinib-resistenta patienter
Imatinib-intoleranta
patienter

90% (86, 95)
88% (82, 94)
97% (92, 100)

96% (93, 99)
94% (90, 98)

100% (100, 100)

80% (73, 87)
77% (68, 85)
87% (76, 99)

91% (86, 96)
89% (84, 95)
95% (88, 100)

51% (41, 60)
49% (39, 59)
56% (37, 76)

78% (72, 85)
77% (69, 85)
82% (70, 94)

42% (33, 51)
39% (29, 49)
51% (32, 67)

65% (56, 72)
63% (53, 71)
70% (52, 82)

2 Resultat vid rekommenderad startdos 100 mg en géng dagligen.

Progression definierades som oOkande antal vita blodkroppar, avsaknad av CHR eller MCyR, >30% okning av

Ph+ metafaser, konfirmerad accelererad fas/blastisk fas, eller dod. Progressionsfri verlevnad analyserades utifran avsikt

att behandla-principen och patienterna foljdes upp till och med biverkningar inklusive efterfoljande terapi.



Andelen patienter som bibeh6ll MCyR i 18 ménader var 93% (95% KI: [88%-98%]) for de som
behandlades med dasatinib 100 mg en gang dagligen baserat pa Kaplan-Meier-berékningar.

Effekten utvirderades dven hos patienter som var intoleranta mot imatinib. Hos denna patientgrupp
som fick 100 mg en géng dagligen uppnaddes MCyR hos 77% och CCyR hos 67%.

Studie 2

I studien med KML i avancerad fas och Ph+ALL, var det priméra effektméattet MaHR. Totalt
randomiserades 611 patienter till antingen dasatinib 140 mg en gang dagligen eller 70 mg tvéa ganger
dagligen. Behandlingens medianduration var cirka 6 ménader (intervall 0,03-31 ménader).

Doseringen en gang dagligen gav en effekt som var jimforbar med (ej lagre dn) doseringen tva ganger
dagligen vad géller det priméra effektmattet (skillnad i MaHR 0,8%; 95% konfidensintervall [-7,1%
-8,7%]); men behandlingsregimen 140 mg en géng dagligen uppvisade béttre sdkerhet och
tolerabilitet.

Svarsfrekvenserna redovisas i tabell 14.

Tabell 14: Effekten av SPRYCEL i fas III dosoptimeringsstudien: KML i avancerad
fas och Ph+ ALL (2-arsresultat)®

Accelererad fas Myeloid blastkris Lymfoid blastfas Ph+ALL

(n=158) (n=75) (n=33) (n= 40)
MaHR" 66% 28% 42% 38%
(95% KI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHR® 47% 17% 21% 33%
(95% KI) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL® 19% 11% 21% 5%
(95% KI) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
MCyR® 39% 28% 52% 70%
(95% KI) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83)
CCyR 32% 17% 39% 50%
(95% KI) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66)

2 Resultat vid rekommenderad startdos 140 mg en gang dagligen (see section 4.2).
Hematologiska svarskristerier (alla svar bekriftade efter 4 veckor): Betydande hematologiskt svar: (Major Haematologic
Response = MaHR) = fullstandigt hematologiskt svar (Complete Haematologic Response = CHR) + inga tecken pa
leukemi (No Evidence of Leukaemia = NEL)
CHR: WBC < det institutionella évre normala grinsvirdet, ANC > 1,000/mm3, trombocyter > 100,000/mm?, inga
blaster eller promyelocyter i perifert blod, laster i benmarg < 5%, < 5% myelocyter plus metamyelocyter i perifert
blod, <20% basofiler i perifert blod och inget extramedduldrt engagemang.
NEL: samma kriterier som for CHR men ANC > 500/mm? och < 1,000/mm?, eller trombocyter > 20,000/mm? och
<100,000/mm?>.
¢ MCyR innefattar bade fullstindigt (0% Ph+ metaphases) och partiellt (> 0%-35%) svar.
KI = konfidensintervall; ULN (Upper Limit of Normal range) = 6vre normala gransvirdet.

Hos patienter med KML i accelererad fas, som fick 140 mg en géng dagligen, uppnaddes inte
mediandurationen fér MaHR och total 6verlevnad. Median PFS var 25 manader.

Hos patienter med KML i myeloid blastfas, som behandlades med 140 mg en géng dagligen, var
mediandurationen for MaHR 8 méanader,median-PFS var 4 ménader och median total dverlevnad var

8 manader. Hos patienter med KML i lymfoid blastfas som behandlades med 140 mg en gang dagligen
var mediandurationen for MaHR 5 manader. median-PFS var 5 manader och median total 6verlevnad
var 11 manader.

Hos patienter med Ph+ ALL, som behandlades med 140 mg en géng dagligen, var mediandurationen
for MaHR 5 manader, median-PFS var 4 manader och median total 6verlevnad var 7 manader.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med KML

Bland 130 patienter med KML i kronisk fas som behandlades i tva pediatriska studier, en fas I, 6ppen,
icke-randomiserad dosstudie och en fas II, 6ppen, icke-randomiserad studie, 84 patienter (exklusive
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fran fas II-studien) nyligen diagnostiserades med KML i kronisk fas och 46 patienter (17 fran fas I-
studien och 29 fréan fas II-studien) var resistenta eller intoleranta mot tidigare behandling med
imatinib. Nittiosju av 130 paediatriska patienter med KML i kronisk fas behandlades med SPRYCEL
tabletter 60 mg/m? en gang dagligen (maximal dos pa 100 mg en géng dagligen for patienter med hog
BSA.). Patienterna behandlades tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

Viktiga effektmatt var: fullstandigt cytogenetiskt svar (CCyR), storre cytogenetiskt svar (MCyR) och
storre molekylért svar (MMR). Resultaten redovisas i tabell 15.

Tabell 15: Effekt av SPRYCEL hos pediatriska patienter med KML i kronisk fas kumulativt svar
over tiden efter minsta uppféljningsperiod

3 minader 6 manader 12 manader 24 manader
CCyR
(95% KI)
Nydiagnostiserad 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
(N=151) (29,3, 57,8) (52,1,79,2) (86,5, 99,5) (86,5, 99,5)
Tidigare imatinib 45,7% 71,7% 78,3% 82,6%
(N =46)° (30,9, 61,0) (56,5, 84,0) (63,6, 89,1) (68,6, 92,2)
MCyR
(95% KI)
Nydiagnostiserad 60,8% 90,2% 98,0% 98,0%
(N=151) (46,1, 74,2) (78,6, 96,7) (89,6, 100) (89,6, 100)
Tidigare imatinib 60,9% 82,6% 89,1% 89,1%
(N =46)° (45,4, 74,9) (68,6, 92,2) (76,4, 96,4) (76,4, 96,4)
MMR
(95% KI)
Nydiagnostiserad 7,8% 31,4% 56,9% 74,5%
(N=151) (2,2, 18,9) (19,1, 45,9) (42,2, 70,7) (60,4, 85,7)
Tidigare imatinib 15,2% 26,1% 39,1% 52,2%
(N =46)° (6,3,28.,9) (14,3, 41,1) (25,1, 54,6) (36,9, 67,1)

2 Pediatriska patienter med nydiagnostiserad KML i kronisk fas som fick oral tablettformulering i en fas II-studie.
b Pediatriska patienter med imatinibresistent eller intolerant KML i kronisk fas som fick oral tablettformulering i fas I -och
fas Il-studier.

I den fas I-pediatriska studien, efter minst 7 ars uppfoljning bland de 17 patienterna med
imatinibresistent eller -intolerant KML i kronisk fas, var mediandurationen for PFS 53,6 manader och
OS-frekvensen var 82,4%.

I den fas II-pediatriska studien hos patienter som fatt tablettformuleringen var den uppskattade 24-
manaders PFS-frekvensen bland de 51 patienterna med nyligen diagnostiserad KML i kronisk fas
94,0% (82,6, 98,0) och 81,7% (61,4, 92,0) bland de 29 patienter med imatinibresistent / intolerant
KML i kronisk fas. Efter 24 ménaders uppfoljning var OS hos nydiagnostiserade patienter 100% och
96,6% hos imatinibresistenta eller intoleranta patienter.

I den fas II-pediatriska studien progredierade 1 nydiagnostiserad patient och 2 imatinibresistenta eller
intoleranta patienter till KML 1 blastfas.

Det fanns 33 nydiagnostiserade pediatriska patienter med KML i kronisk fas som fick SPRYCEL
pulver till oral suspension i en dos av 72 mg/m?. Denna dos representerar 30% ligre exponering

jAmfort med den rekommenderade dosen (se avsnitt 5.2). Hos dessa patienter var CCyR 87,9% [95%
KI: (71,8-96,6)] och MMR 45,5% [95% KI: (28,1-63,6)] vid 12 manader.
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Bland de dasatinibbehandlade pediatriska patienterna med KML i kronisk fas, som tidigare exponerats
for imatinib, var mutationerna som detekterades vid slutet av behandlingen: T315A, E255K och
F317L. Emellertid noterades ocksa E255K och F317L fore behandling. Det uppkom inga mutationer
hos nydiagnostiserade KML-patienter i kronisk fas vid slutet av behandlingen.

Pediatriska patienter med ALL
Effekten av SPRYCEL i kombination med kemoterapi utvirderades i en pivotal studie med pediatriska
patienter dldre dn 1 ar med nydiagnostiserad Ph+ ALL.

I denna multicenter, historiskt kontrollerade, fas II-studie med dasatinib, i tilldgg till
standardbehandling med kemoterapi, fick 106 pediatriska patienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL,
av vilka 104 patienter hade konfirmerad Ph+ ALL, en daglig dos av dasatinib pa 60 mg/m? i en
kontinuerlig doseringsregim, kombinerat med kemoterapi, i upp till 24 manader. Attiotva patienter
fick enbart dasatinib i tablettform, 24 patienter fick dasatinib pulver till oral suspension dtminstone en
gang, och 8 patienter fick enbart dasatinib pulver till oral suspension. Kemoterapibehandlingen var
densamma som anvéndes i studien AIEOP-BFM ALL 2000 (kombinationer av standardprodukter).
Det primira effektmattet var 3 ars eventfri 6verlevnad (Event Free Survival=EFS) med resultatet
65,5% (55,5, 73,7).

Negativitetshastigheten av minimal residual disease (MRD), bedémd genom Ig/TCR-omlagring, var
vid slutet av konsolideringen 71,7% for behandlade patienter. Nar denna hastighet baserades pa de
85 patienterna med utvérderbara Ig/TCR-bedomningar, uppskattades den till 89,4%.
Negativitetshastigheterna av MRD var vid slutet av induktion och konsolidering, métt med
flodescytometri, 66,0% respektive 84,0%.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dasatinibs farmakokinetik utvirderades hos 229 vuxna friska forsokspersoner och hos 84 patienter.

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

efter 0,5-3 timmar. Efter peroral administrering dr 6kningen i medelexponering (AUC:) ungefarligt
proportionell mot dosdkningen for doser mellan 25 mg och 120 mg tvéa génger dagligen. Den
genomsnittliga terminala halveringstiden for dasatinib ar cirka 5-6 timmar hos patienter.

Data frén friska frivilliga forsokspersoner som fick en enkeldos pad 100 mg dasatinib 30 minuter efter
en fettrik maltid visade pé en 14%-ig dkning i dasatinibs genomsnittliga AUC. En méltid med 14gt
fettinnehéll 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
fordndringar 1 exponering. Exponeringsvariabiliteten for dasatinib &r hogre vid fasta (47 % C.V.)
jamfort med efter méltid med 1ag fetthalt (39 % C.V.) och efter maltid med hog fetthalt (32 % C.V.).

Baserat pa den farmakokinetiska analysen av patientpopulationen, beréknas variabiliteten i
dasatinibexponering framfor allt bero pa att biotillgdngligheten varierar vid olika tillfdllen (44 % C.V.)
och i mindre utstrackning pa interindividuell variation i biotillgdnglighet och clearance (30 %
respektive 32 % C.V.). Den slumpméssiga variationen i exponering vid olika tillfdllen forvéntas inte
paverka den kumulativa exponeringen, effekten eller sékerheten.

Distribution

Hos patienter har dasatinib en stor, skenbar distributionsvolym (2 505 1), variationskoefficient

(C.V. 93%), vilket tyder pa att likemedlet har en omfattande distribution i det extravaskuldra rummet.
Vid kliniskt relevanta koncentrationer av dasatinib var bindningen till plasmaproteiner cirka 96%,
baserat pa resultat fran forsok in vitro.

Metabolism

Dasatinib metaboliseras i stor utstrickning hos ménniska; ett flertal enzymer &r involverade 1
bildningen av metaboliterna. Hos friska forsdkspersoner som fick 100 mg av ['*C]-mirkt dasatinib,

71



svarade ofordndrad dasatinib for 29% av den cirkulerande radioaktiviteten i plasma.
Plasmakoncentrationen och uppmdtt in vitro-aktivitet indikerar att det &r osannolikt att dasatinibs
metaboliter skulle spela ndgon betydande roll i produktens iakttagna farmakologiska profil. CYP3A4
ar ett av de viktigaste enzymen for metaboliseringen av dasatinib.

Eliminering
Den terminala halveringstiden for dasatinib ar i medeltal 3-5 timmar. Oral clearance ar i medeltal
363,8 I/timma (C.V.% 81,3%).

Utsondringen sker huvudsakligen i faeces i form av metaboliter. Efter en peroral enkeldos av
[**C]-mérkt dasatinib utsondrades cirka 89% av dosen inom 10 dagar — 4% av radioaktiviteten
aterfanns 1 urinen och 85% i faeces. Oforandrad dasatinib svarade for 0,1% av dosen i urinen och for
19% av dosen i faeces; dvrig del av dosen var i form av metaboliter.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa dasatinibs farmakokinetik efter en enkeldos utvéirderades for atta
patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion som erhéllit en dos pd 50 mg och for fem patienter med
svért nedsatt leverfunktion som erhallit en dos pa 20 mg jamfort med friska personer som erhéllit en
dasatinibdos pa 70 mg. Medelviardet av Cimax 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 svart nedsatt leverfunktion minskade
medelvirdet av Cmax 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 utsondras minimalt via njurarna.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for dasatinib har utvirderats hos 104 pediatriska patienter med leukemi eller fasta
tumorer (72 som fick tablettformuleringen och 32 som fick pulver till oral suspension).

I en farmakokinetisk studie pa barn var den dos-normaliserade exponeringen for dasatinib (Cayg, Cmin
och Cax) jimforbar mellan 21 patienter med KML 1 kronisk fas och 16 patienter med Ph+ ALL.

En bioekvivalensstudie som utvérderade pulver till oral suspension mot tablettformuleringen hos

77 vuxna patienter visade att exponeringen med pulver till oral suspension var 19% lagre dn med
tabletterna. Koncentrationsdata for 32 pediatriska patienter behandlade med 72 mg/m? pulver till oral
suspension slogs samman med data frén tablettformuleringen for en populationsfarmakokinetisk
analys. Den visade att exponeringen efter 72 mg/m? pulver till oral suspension (métt som
genomsnittlig koncentration vid steady state [Cavgss]) var ungeféar 30% lagre dn efter 60 mg/m?
tabletter. En simulering i en populationsfarmakokinetisk modell forutsade att den rekommenderade
doseringen per kg kroppsvikt for pulver till oral suspension, som anges i avsnitt 4.2 av
produktresumén for pulver till oral suspension, forvéntas ge en liknande exponering som en tablettdos
pa 60 mg/m?. Dessa data bor Gvervigas om patienter ska byta fran pulver till oral suspension till
tabletter eller vice versa.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Dasatinibs icke-kliniska sikerhetsprofil utvirderades i en rad in vitro- och in vivo-studier med mus,
ratta, apa och kanin.

De huvudsakliga toxiska effekterna upptridde i det gastrointestinala systemet, det hematopoetiska
systemet och lymfsystemet. Gastrointestinal toxicitet var dosbegrénsande hos ratta och apa, da
tarmarna utgjorde ett konsekvent mélorgan. Hos rétta atf6ljdes minimala till sm& minskningar i
erytrocytparametrarna av benmérgsfordndringar; och liknande foérdndringar intriffade med lagre
incidens hos apa. Lymfoid toxicitet hos ratta bestod av uttomning av lymfa fran lymfkortlarna, mjélten
och tymus samt minskad vikt hos lymforganen. Foérdandringarna i det gastrointestinala systemet, det
hematopoetiska systemet och lymfsystemet var reversibla efter behandlingsstopp.
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Njurforandringar hos apor som behandlades i upp till 9 ménader begriansades till en 6kning av
njurmineralisering. Kutan blddning iakttogs vid en akut, oral enkeldosstudie hos apa men sags varken
hos apa eller ratta i studier med upprepade doser. Hos ratta himmade dasatinib
trombocytaggregationen in vitro och forlingde blddningstiden i ytterhuden in vivo, men framkallade
inte ndgon spontan blodning.

Dasatinibs aktivitet in vitro i hERG- och Purkinjetradsanalyser tyder pa en potential att forldnga den
kardiella ventrikuléra repolariseringen (QT-intervallet). I en enkeldosstudie in vivo hos fjarravlésta
apor som var vid medvetande fanns emellertid inga fordndringar i QT-intervallet eller EK G-vagorna.

Dasatinib var inte mutagen i bakteriecellsanalyser in vitro (Ames test) och var inte genotoxisk i en
mikrokérntest in vivo pa ratta. Dasatinib var klastogen in vitro pa ovarieceller fran 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 dédlighet vid doser ungefarligen
motsvarande de kliniskt anvéinda p& ménniska. I studier av embryofetal utveckling framkallade
dasatinib pa samma sitt embryonal dodlighet med relaterade minskningar i kullarnas storlek hos rétta
sd vil som skelettforandringar hos bade ratt- och kaninfoster. Dessa effekter upptradde i doser som
inte framkallade toxicitet hos moderdjuret, vilket indikerar att dasatinib ar ett selektivt
reproduktionstoxiskt &mne fran implantationen till och med organogenesen.

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

I en tvaarig carcinogenicitetsstudie pa ratta administrerades orala doser av dasatinib pa 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 erhéll en statistiskt signifikant 6kning av den kombinerade incidensen av
skivepitelcancer och papillom i livmodern och livmoderhalsen for honréttor som fatt hoga doser, och
prostataadenom for hanrattor som fatt 1aga doser. Det &r inte ként vilken relevans resultaten fran
carcinogenicitetsstudien pa réttor har for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Sackaros

Karmellosnatrium

Simetikonemulsion

bestaende av:
simetikon,
polysorbat 65,
polyetoxylatstearat,
glycerider,
metylcellulosa,
xantangummi,
bensoesyra,
sorbinsyra,
svavelsyra.

Vinsyra

Natriumcitrat, vattenfri
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Natriumbensoat (E211)

Kisel (kolloidal, hydrofob)

Blandad barsmak [innehallande bensylalkohol, svaveldioxid (E220)]
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haillbarhet

Ooppnad flaska
3 ar.

Efter beredning
Den orala suspensionen ar héllbar i 60 dagar. Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ¢j frysas.

Beredd oral suspension blandad med mjolk, yoghurt, dppeljuice eller &ppelmos kan forvaras vid hogst
25°C upp till 1 timma.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

For forvaringsanvisningar efter beredning av likemedlet, se avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje 120 ml HDPE-flaska (med en barnskyddande kork av polypropylen) innehaller 33 g pulver till
oral suspension.

Forpackningsstorlek: 1 flaska

Varje forpackning innehaller ocksé en adapter av lagdensitetspolyetylen och en 12 ml spruta for oral
dosering (sprutcylinder av polypropylen med en kolv av hogdensitetspolyeten) i en forsluten plastpase.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

SPRYCEL pulver till oral suspension maste beredas av farmaceut eller behorig sjukvérdspersonal
innan den ges till patienten. Produkten bestar av en pulverblandning innehéllande den aktiva
substansen plus hjdlpdmnen forpackad i en flaska for beredning. Efter beredning innehaller flaskan
99 ml oral suspension av vilka 90 ml &r avsett for dosering och administrering.

Anvindning av latex- eller nitrilhandskar rekommenderas for att minimera risken for hudexponering
vid hantering och ldmplig destruktion av pulver som oavsiktligt spillts fran flaskan.

Instruktioner for beredning av pulver till oral suspension

SPRYCEL pulver till oral suspension ska beredas enligt f6ljande:
Observera: Om du behover bereda mer én en flaska, fardigstéll en flaska i taget.
Tvitta hinderna innan beredningen. Utfor beredningen pa en ren yta.

Steg 1: Knacka forsiktigt pa botten av varje flaska (innehédllande 33 g SPRYCEL pulver till oral
suspension) for att 16sgora pulvret. Ta av den barnskyddande korken och folieforseglingen. Tillsétt
77,0 ml renat vatten, allt pa en gang, och forslut flaskan vil genom att skruva pa korken.

Steg 2: Vind omedelbart flaskan upp och ner och skaka kraftigt i minst 60 sekunder for att fa en
homogen suspension. Om det fortfarande finns synliga klumpar, fortsétt att skaka tills inga klumpar
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langre dr synliga. Beredning av SPRYCEL pa detta sétt ger 90 ml oral suspension (volym som kan
administreras) om 10 mg/ml.

Steg 3: Skruva av korken, sitt i adaptern i flaskans hals och forslut flaskan vil genom att skruva pa
den barnskyddande korken.

Steg 4: Anteckna utgangsdatum pa flaskans etikett (utgangsdatumet for beredd oral suspension &r

60 dagar fran beredningsdagen).

Steg 5: Overlimna flaskan med insatt adapter, bipacksedel och doseringsspruta for oral anvindning i
sin originalforpackning till patienten eller vardgivaren. PAminn patienten eller vardgivaren att skaka
flaskan kraftigt fore varje anviandning.

Instruktioner for administrering till patienten
e Ta SPRYCEL oral suspension pé tom eller full mage.

e Tvitta hinderna fore och efter varje anvéndning.
e Forvara beredd oralsuspension i kylskép (2°C - 8°C). Fér ¢j frysas.
e Kontrollera den totala foreskrivna dosen och bestim det antal milliliter (ml) du behdver.
¢ Om den ndodvéndiga miangden &r storre 4n 11 ml, méste den delas upp i 2 doser enligt tabell 16.
Tabell 16: Hur man delar upp en dos av oral suspension som ér storre édn 11 ml
Totalt forskriven dos (ml) Forsta dosen (ml) Andra dosen (ml)
12 6 6
13 7 6
14 7 7
15 8 7
16 8 8

Se till att ha foljande saker tillhands innan du férbereder en dos av SPRYCEL oral suspension till
patienten:

e Pappershandduk

e 1 flaska SPRYCEL
oral suspension
innehallande en vit
till gul grumlig
suspension.

e Enl2-ml oral
doseringsspruta
som medfoljer
flaskan.

e En liten behéllare
med vatten for att
skodlja sprutan.

oral flaska
doseringsspruta
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Forbered omsorgsfullt den orala suspensionen av SPRYCEL som ska ges, mdit upp dosen och fyll
sprutan sd hdr:

1. Blanda den orala
suspensionen av SPRYCEL Skaka
. flaskan
genom att skaka den forslutna
. upprepad
flaskan i 30 sekunder. e gnger i
30 sekund
o Skaka vil fore varje er.
anviandning.
2. Skruva av korken. Se till att | [ — —
adaptern, dér sprutan ska
placeras, dr ordentligt intryckt _ 8
i flaskan. AN
G
Se till att
flaskadap
tern ar
ordentligt

intryckt.

3. Titta pa markeringarna pa
sprutans sida sa att du kan se
hur mycket du ska fylla den
innan du bdrjar. Observera att
markeringarna pa sprutan ar

i ml. Hitta markeringen som
matchar dosen som ordinerats
av din ldkare.

Fore varje anvindning av
sprutan, kontrollera att
sprutkolven &r nertryckt i
botten av sprutan.
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4. Med flaskan i upprétt lage,
sdtt in sprutans spets ordentligt
i flaskadaptern.

5. Hall fast sprutspetsen i
flaskan och vind flaskan med
sprutan upp och ner.

6. Dra langsamt upp forskriven
mingd SPRYCEL oral
suspension genom att dra
sprutkolven tills den nar
markeringen for den forskrivna
dosen.

e Hall i sprutkolven for att
forhindra att den ror sig.
Det kan uppsté ett vakuum
i flaskan som drar tillbaka
sprutkolven.

e Om inte en flaska ricker,
anvind den andra flaskan
for att né upp till hela den
forskrivna dosen. Se till att
den andra flaskan skakas
fore anvandning.

HEEEEEEEE
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7. Hall fast sprutspetsen i
flaskan och vénd flaskan med
sprutan upprétt igen.

8. Ta bort sprutan fran flaskan,
var forsiktig sa att du inte
trycker pa sprutkolven.

9. Med patienten i uppritt lage,
placera spetsen pa sprutan i
munnen mellan kinden och
tungan. Tryck l&ngsamt pé
sprutkolven tills hela dosen har
givits.
o Kontrollera att patienten
har svalt hela dosen.
¢ Om en andra dos behdvs
for att né upp till hela den
forskrivna dosen, upprepa
steg 3 till 10.
o Forslut flaskan vil genom
att skruva pé korken.
Forvara flaskan upprétt.
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10. Rengor utsidan
och insidan av
sprutan med vatten
och 1at den lufttorka
efter varje
anvéindning for att
kunna ateranvéndas
nista dag.

e Diska inte i
diskmaskin. ANVAND INTE

DISKMASKIN

e For att undvika

att skada
sprutan, ta inte

isdar den. LUFTTORKA
EFTER VARJE
ANVANDNING

11. Se bipacksedeln
(avsnitt 5 "Hur

SPRYCEL ska

forvaras’) for

s strakt e TA INTE
Instruktioner om Ly, o ISAR SPRUTAN

kassering av oanvént
lakemedel, spruta och
flaska.

Beredd oralsuspension ska endast ges med hjélp av sprutan som medf6ljer i varje forpackning. Se
bipacksedeln for mer detaljerad bruksanvisning.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/363/016

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta gokdnnandet: 20 november 2006
Datum for den senaste fornyelsen: 15 juli 2016
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pad Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SZ‘.%KER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

SPRYCEL filmdragerade tabletter

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italien

I likemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

SPRYCEL 10 mg/ml pulver till oral suspension

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

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co. Clare, V14 DD39

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begriansningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att [dmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH

EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
= Riskhanteringsplan
Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande

overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan skall 1dmnas in:
* pé begiran av den europeiska likemedelsmyndigheten,
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» nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKENS ETIKETT
YTTERKARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

SPRYCEL 20 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg dasatinib (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpamnen: innehéller laktosmonohydrat.
Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter
60 x 1 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

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

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Ytterkartong:
Utg.dat
Burkens etikett:
EXP
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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)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/363/004 - 56 filmdragerade tabletter (blister)
EU/1/06/363/007 - 60 x 1 filmdragerade tabletter (endosblister)
EU/1/06/363/001 - 60 filmdragerade tabletter (burk)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Ytterkartong:
Lot

Burkens etikett:
Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ytterkartong:
sprycel 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ytterkartong:
Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

Ytterkartong:
PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

SPRYCEL 20 mg tabletter
dasatinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

kalenderforpackning:
Mandag

Tisdag

Onsdag

Torsdag

Fredag

Lordag

Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKENS ETIKETT
YTTERKARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

SPRYCEL 50 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg dasatinib (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpamnen: innehéller laktosmonohydrat.
Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter
60 x 1 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

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

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Ytterkartong:
Utg.dat
Burkens etikett:
EXP
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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)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/363/005 - 56 filmdragerade tabletter (blister)
EU/1/06/363/008 - 60 x 1 filmdragerade tabletter (endosblister)
EU/1/06/363/002 - 60 filmdragerade tabletter (burk)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Ytterkartong:
Lot

Burkens etikett:
Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ytterkartong:
sprycel 50 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ytterkartong:
Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

Ytterkartong:
PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

SPRYCEL 50 mg tabletter
dasatinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

kalenderforpackning:
Mandag

Tisdag

Onsdag

Torsdag

Fredag

Lordag

Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKENS ETIKETT
YTTERKARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

SPRYCEL 70 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 70 mg dasatinib (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpamnen: innehéller laktosmonohydrat.
Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

56 filmdragerade tabletter
60 x 1 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

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

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Ytterkartong:
Utg.dat
Burkens etikett:
EXP
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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)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/363/006 - 56 filmdragerade tabletter (blister)
EU/1/06/363/009 - 60 x 1 filmdragerade tabletter (endosblister)
EU/1/06/363/003 - 60 filmdragerade tabletter (burk)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Ytterkartong:
Lot

Burkens etikett:
Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ytterkartong:
sprycel 70 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ytterkartong:
Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

Ytterkartong:
PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

SPRYCEL 70 mg tabletter
dasatinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

kalenderforpackning:
Mandag

Tisdag

Onsdag

Torsdag

Fredag

Lordag

Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKENS ETIKETT
YTTERKARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

SPRYCEL 80 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 80 mg dasatinib (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpamnen: innehéller laktosmonohydrat.
Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 x 1 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

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

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Ytterkartong:
Utg.dat
Burkens etikett:
EXP

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

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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/363/013 - 30 x 1 filmdragerade tabletter (endosblister)
EU/1/06/363/012 - 30 filmdragerade tabletter (burk)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Ytterkartong:
Lot

Burkens etikett:
Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Ytterkartong:
sprycel 80 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ytterkartong:
Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ytterkartong:
PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

SPRYCEL 80 mg tabletter
dasatinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. UTGANGSDATUM
EXP
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKENS ETIKETT
YTTERKARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

SPRYCEL 100 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg dasatinib (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpamnen: innehéller laktosmonohydrat.
Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 x 1 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

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

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Ytterkartong:
Utg.dat
Burkens etikett:
EXP

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

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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/363/011 - 30 x 1 filmdragerade tabletter (endosblister)
EU/1/06/363/010 - 30 filmdragerade tabletter (burk)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Ytterkartong:
Lot

Burkens etikett:
Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Ytterkartong:
sprycel 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ytterkartong:
Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ytterkartong:
PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

SPRYCEL 100 mg tabletter
dasatinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. UTGANGSDATUM
EXP
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH BURKENS ETIKETT
YTTERKARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

SPRYCEL 140 mg filmdragerade tabletter
dasatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 140 mg dasatinib (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpamnen: innehéller laktosmonohydrat.
Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 x 1 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Ytterkartong:
Utg.dat
Burkens etikett:
EXP

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

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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/363/015 - 30 x 1 filmdragerade tabletter (endosblister)
EU/1/06/363/014 - 30 filmdragerade tabletter (burk)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Ytterkartong:
Lot

Burkens etikett:
Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15.  BRUKSANVISNING |

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Ytterkartong:
sprycel 140 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ytterkartong:
Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

Ytterkartong:
PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

SPRYCEL 140 mg tabletter
dasatinib

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. UTGANGSDATUM
EXP
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YITTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

YTTERKARTONG OCH FLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

SPRYCEL 10 mg/ml pulver till oral suspension
dasatinib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En flaska pulver till oral suspension innehéller 990 mg dasatinib (som monohydrat).
Efter beredning innehaller varje flaska 99 ml oral suspension. Varje ml oral suspension innehaller
10 mg dasatinib (som monohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpamnen: innehéller sackaros, natrium, natriumbensoat, bensoesyra, bensylalkohol och
svaveldioxid (E220).
Se bipacksedel for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral suspension
Ytterkartong:

1 flaska med 33 g pulver
1 flaskadapter

1 oral doseringsspruta

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

For oral anviandning efter beredning.

Efter beredning, skaka flaskan vil fore varje anvéndning.
Anvind den orala doseringssprutan som finns i férpackningen.

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

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM
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EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Pulver: Forvaras vid hogst 25°C.
Efter beredning: Forvaras i kylskép. Far ej frysas. Kassera oanvénd suspension 60 dagar efter
beredning.

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

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

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/363/016

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ytterkartong:
Sprycel 10 mg/ml

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ytterkartong:
Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

Ytterkartong:
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PC
SN
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

SPRYCEL 20 mg, filmdragerade tabletter

SPRYCEL 50 mg, filmdragerade tabletter

SPRYCEL 70 mg, filmdragerade tabletter

SPRYCEL 80 mg, filmdragerade tabletter

SPRYCEL 100 mg, filmdragerade tabletter

SPRYCEL 140 mg, filmdragerade tabletter
dasatinib

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

" Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor véand dig till lékare eller apotekspersonal.

" Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d4ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

" Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad SPRYCEL ar och vad det anvands for
2. Vad du behover veta innan du tar SPRYCEL
3. Hur du tar SPRYCEL

4. Eventuella biverkningar

5. Hur SPRYCEL ska forvaras

6.

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

1. Vad SPRYCEL ir och vad det anvands for

SPRYCEL innehéller den aktiva substansen dasatinib. Detta ldkemedel anvinds for att behandla
kronisk myeloisk leukemi (KML) hos vuxna, ungdomar och barn dldre &n 1 ar. Leukemi ar en
cancersjukdom i de vita blodkropparna. De vita blodkropparna hjélper i vanliga fall kroppen att
bekdmpa infektioner. Kronisk myeloisk leukemi &r en form av leukemi dér de vita blodkroppar som
kallas granulocyter borjar bildas okontrollerat. SPRYCEL hédmmar tillvéxten av dessa leukemiska
celler.

SPRYCEL anvinds ocksé for att behandla Philadelphiakromosompositiv (Ph+) akut lymfatisk leukemi
(ALL) hos vuxna, ungdomar och minst 1 ar gamla barn, och lymfoid blastisk KML hos vuxna som
inte svarat pa tidigare behandling. ALL &r en form av leukemi dér de vita blodkroppar som kallas
lymfocyter bildas for fort och lever for linge. SPRYCEL hédmmar tillvéxten av dessa leukemiska
celler.

Fraga din ldakare om du undrar hur SPRYCEL verkar eller varfor detta lakemedel har skrivits ut till
dig.

2. Vad du behover veta innan du tar SPRYCEL

Ta inte SPRYCEL
" om du dr allergisk mot dasatinib eller ndgot annat innehallsimne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du tror att du kan vara allergisk, friga din likare om rad.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar SPRYCEL.
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" om du behandlas med likemedel som ér blodfértunnande eller forhindrar blodproppar (se
"Andra lakemedel och SPRYCEL")

. om du har en lever- eller hjértsjukdom, eller om du haft en sédan

] om du far andningssvarigheter, brostsmiirtor eller hosta nir du tar SPRYCEL. Det kan vara
tecken pa vitskeansamling i lungorna eller brostkorgen (vilket kan intridffa oftare for patienter
som &r 65 ar eller dldre), eller bero pé forédndringar i blodkérlen som forsorjer lungorna

" om du ndgonsin haft eller nu kan ha en hepatit B-infektion. Skélet till detta &r att SPRYCEL kan
orsaka att din hepatit B blir aktiv igen, vilket i vissa fall kan vara dodligt. Patienter kommer att
kontrolleras noggrant av sin ldkare avseende tecken pa denna infektion innan behandlingen
paborjas.

" kontakta din ldkare om du far blamérken, blddning, feber, upplever trétthet och forvirring, nér
du tar SPRYCEL. Detta kan vara tecken pa skador pa blodkaérl, sé kallad trombotisk
mikroangiopati (TMA).

Du kommer att kontrolleras regelbundet av din ldkare for att avgéra om SPRYCEL har 6nskad effekt.
Du kommer ocksé att regelbundet 1amna blodprov nér du tar SPRYCEL.

Barn och ungdomar

Ge inte detta ldkemedel till barn yngre &n 1 ar. Erfarenheten av behandling med SPRYCEL i denna
aldersgrupp ér begrénsad. Tillvéxt och utveckling av skelettbenen kommer att 6vervakas hos barn som
behandlas med SPRYCEL.

Andra likemedel och SPRYCEL
Tala om for likare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ldkemedel.

SPRYCEL bearbetas huvudsakligen i levern. Vissa lakemedel kan péverka effekten av SPRYCEL nér
de anvénds samtidigt.

Foljande liikemedel ska inte anvindas samtidigt med SPRYCEL:

" ketokonazol, itrakonazol - dessa dr likemedel mot svampsjukdomar

" erytromycin, klaritromycin, telitromycin - dessa ar antibiotika

. ritonavir - detta &r ett liikemedel mot virussjukdomar

" fenytoin, karbamazepin, fenobarbital - dessa dr for behandling av epilepsi

" rifampicin - detta dr for behandling av tuberkulos

. famotidin, omeprazol - dessa dr likemedel som himmar magsyraproduktion

. Johannesort - ett receptfritt naturlikemedel som anvénds for behandling av létt nedstiimdhet

och lindrig oro (dven kint som Hypericum perforatum)

Anviénd inte likemedel som neutraliserar magsyra (antacida som t ex aluminiumhydroxid eller
magnesiumhydroxid) fran 2 timmar fore till 2 timmar efter intag av SPRYCEL.

Tala om for liikare om du tar likemedel som ar blodfértunnande eller forhindrar blodproppar.

SPRYCEL med mat och dryck
Ta inte SPRYCEL tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice.

Graviditet och amning

Om du ir gravid eller tror att du kan vara gravid, tala omedelbart om det for din ldikare.
SPRYCEL ska inte anviindas under graviditet om det inte &r absolut nddviandigt. Din ldkare
kommer att diskutera eventuella risker med att ta SPRYCEL under graviditet.

Béde kvinnor och min kommer att rekommenderas att anvénda effektiv preventivmetod under
behandling med SPRYCEL.

Beriitta for din likare om du ammar. Amningen bor avbrytas om du behandlas med SPRYCEL.
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Korforméaga och anvéindning av maskiner
Om du far biverkningar som yrsel och dimsyn, var sérskilt forsiktig vid bilkorning eller anvéndning av
maskiner.

SPRYCEL innehéller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din ldkare innan du tar detta likemedel.

3. Hur du tar SPRYCEL

SPRYCEL kommer bara att ordineras till dig av 1dkare med erfarenhet av behandling av leukemi. Ta
alltid detta likemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
osédker. SPRYCEL ordineras till vuxna och barn &ver 1 ar.

Den rekommenderade startdosen for vuxna patienter med KML i kronisk fas dr 100 mg en gang
dagligen.

Den rekommenderade startdosen for vuxna patienter med KML i accelererad fas eller blastkris
eller Ph+ ALL ér 140 mg en ging dagligen.

Doseringen for barn med KML i kronisk fas eller Ph+ ALL ir baserad pa kroppsvikt.
SPRYCEL tas via munnen en gang per dag antingen som tabletter eller som pulver till oral
suspension. SPRYCEL tabletter rekommenderas inte till patienter som vager mindre dn 10 kg. Pulver
till oral suspension ska anvéndas till patienter som vager mindre &n 10 kg och till patienter som inte
kan svilja tabletter. En doséndring kan behovas vid byte mellan formuleringarna (tabletter respektive
pulver till oral suspension), sa byt inte fran en formulering till en annan.

Din ldkare bestdmmer rétt dos baserat pa din vikt, eventuella biverkningar och ditt svar pa
behandlingen. Startdosen av SPRYCEL for barn beréknas utifran kroppsvikt enligt nedan:

Kroppsvikt (kg)* Daglig dos (mg)
10 - under 20 kg 40 mg

20 - under 30 kg 60 mg

30 - under 45 kg 70 mg

45 kg och over 100 mg

2 Tabletter reckommenderas inte till patienter som véger mindre dn 10 kg; pulver till oral suspension ska anvindas till dessa
patienter.

Det finns ingen rekommenderad dos av SPRYCEL for barn yngre &n 1 ér.

Beroende pé hur du svarar pa behandlingen kan din ldkare rekommendera en hogre eller lagre dos.
Behandlingen kan dven tillfélligt avbrytas. For hogre eller lagre dosering kan det bli nddvéndigt att
kombinera tabletter av olika styrka.

Tabletterna kan vara forpackade i kalenderblister. Dessa dr blister som visar veckodagarna. Pilar
visar vilken tablett som du ska ta hdrndst enligt ditt behandlingsschema.

Hur du tar SPRYCEL

Ta tabletterna vid samma tidpunkt varje dag. Svélj tabletterna hela. Krossa, dela eller tugga dem
inte. Slamma inte upp tabletterna. Du kan inte vara séker pa att du kommer att fa ritt dos om du
krossar, delar, tuggar eller slammar upp tabletterna. SPRYCEL tabletter kan tas med eller utan mat.

Sarskilda instruktioner vid hantering av SPRYCEL

Det &r osannolikt att SPRYCEL-tabletterna gar sonder. Om detta dnda skulle intriffa, ska andra
personer dn patienten anvianda handskar vid hanteringen av SPRYCEL.
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Hur liinge man ska ta SPRYCEL
Ta SPRYCEL varje dag tills din ldkare sdger at dig att sluta. Se till att du tar SPRYCEL sa ldnge som
det ordinerats.

Om du har tagit for stor mingd av SPRYCEL
Kontakta din likare omedelbart om du av misstag tagit for manga tabletter. Du kan behva medicinsk

vard.

Om du har glomt att ta SPRYCEL
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta nédsta dos som vanligt enligt ordinationen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anviandare behdver inte fa
dem.

Foljande kan vara tecken pa allvarliga biverkningar:

Ll om du har bréstsmaérta, svarigheter att andas, hosta, svimningsanfall

" om du far ovintade blodningar eller blamérken utan att ha skadat dig

" om du mérker blod i uppkastningar, avforing eller urin, eller om avféringen &r svartfargad

" om du far tecken pa infektion, t ex feber eller svar frossa

. om du fér feber, ont i munnen eller halsen, blasor eller fjidllning av hud och/eller slemhinnor

Kontakta omedelbart din likare om du mirker nadgot av ovanstaende.

Mycket vanliga biverkningar (kan intriiffa hos fler éin 1 av 10 personer)

. Infektioner (inklusive infektioner orsakade av bakterier, virus och svampar)

" Hjérta och lungor: andfaddhet

" Problem med matsmiltningen: diarré, illamaende, krékningar

Ll Hud, har, 6gon, allméinna symptom: hudutslag, feber, svullnad i ansiktet, hinder och fotter,
huvudvark, trétthet eller svaghet, blodningar

] Smirta: muskelvérk (under eller efter avslutad behandling), ont i magen (buken)

" Tester kan visa: lagt antal blodpléttar, 1agt antal vita blodkroppar (neutropeni), blodbrist,
vitska runt lungorna.

Vanliga biverkningar (kan intréffa hos upp till 1 av 10 personer)

. Infektioner: lunginflammation, herpesvirusinfektion (inklusive cytomegalovirus — CMV), 6vre
luftvédgsinfektion, allvarlig infektion i blod eller vavnader ( inklusive séllsynta fall med dodlig
utgang)

. Hjérta och lungor: hjértklappning, oregelbundna hjartslag, hjértsvikt, stord hjértfunktion, hogt
blodtryck, forhojt blodtryck i lungorna, hosta

. Problem med matsmiltningen: aptitstorningar, smakstorningar, viderspanning eller utspiand
buk, inflammation i tjocktarmen, forstoppning, halsbranna, munsar, viktokning, viktminskning,
magsicksinflammation

Ll Hud, har, 6gon, allméinna symptom: stickningar i huden, klada, torr hud, akne, inflammation i

huden, bestdende oljud i 6ronen, haravfall, 6verdriven svettning, synproblem (inklusive dimsyn
och synforindring), 6gontorrhet, blamérken, depression, somnloshet, blodvallning, yrsel,
blamirken, anorexi (aptitloshet), sémnighet, generaliserat 6dem

] Smirta: ledvirk, muskelsvaghet, smértor i brostkorgen, vérk runt hander och fotter, frossa,
stelhet i muskler och leder, muskelkramper
" Tester kan visa: vitska runt hjdrtat, vitska i lungorna, oregelbunden hjartrytm, febril

neutropeni, blodning i magtarmkanalen, hoga halter av urinsyra i blodet
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Mindre vanliga biverkningar (kan intriiffa hos upp till 1 av 100 personer)

Hjérta och lungor: hjirtinfarkt (ibland med dodlig utgang), inflammation i hjértsacken,
oregelbundna hjirtslag, brostsmarta pa grund av minskad blodforsérjning av hjértat
(kérlkramp), lagt blodtryck, sammandragning av luftvigarna vilket kan orsaka
andningssvarigheter, astma, dkat blodtryck i lungornas artirer (blodkérl)

Problem med matsmiltningen: inflammation i bukspottkorteln, magsar, inflammation i
matstrupen, svullen mage (buk), sér i &ndtarmens slemhinna, svéljsvarigheter, inflammation i
gallblasan, blockering av gallgédngarna, gastroesofageal reflux (ett tillstind dér syra och annat
maginnehall kommer tillbaka upp i halsen)

Hud, hér, 6gon, allméinna symptom: allergisk reaktion inklusive dmhet, kndlig hudrodnad
(kndlros), angslan, forvirring, humdorsvangningar, minskad sexualdrift, svimning, skakningar,
inflammation i 6gat som kan ge rodhet och smérta, en hudsjukdom karakteriserad av émmande,
roda, skarpt avgransade och upphdjda hudflackar med hastig uppkomst av feber och férhojda
virden av vita blodkroppar (neutrofil dermatos), horselnedsattning, ljuskénslighet,
synnedsittning, okat tarflode, fordndrad hudfirg, inflammation i hudens fettvivnad, sar pa
huden, blasbildning pa huden, nagelproblem, harrubbningar, hand-fot-syndrom, njursvikt,
paverkad urineringsfrekevens, brostforstoring hos mén, menstruationsrubbningar, generell
svaghet och obehagskénsla, lag skoldkortelfunktion, balansproblem vid gang, osteonekros (ett
tillstand dér skelettben dor och kollapsar pé grund av forsdmrad blodforsorjning),
ledinflammation, hudsvullnad var som helst pa kroppen

Smirta: inflammation i1 blodkéirlen som kan orsaka rodhet, 6mhet och svullnad,
seninflammation (tendit)

Hjirna: minnesforlust

Tester kan visa: onormala blodvérden och mgjligvis forsdmrad njurfunktion orsakad av
restprodukter av den sonderfallande tumdren (tumdrlyssyndrom), laga virden av albumin i
blodet, laga nivaer av lymfocyter (en typ av vita blodkroppar) i blodet, hdga kolesterolvirden,
svullna lymfkdrtlar, blddningar i hjdrnan, oregelbundenhet i de elektriska impulserna till hjartat,
forstorat hjérta, inflammation i levern, protein i urinen, férhdjda varden av kreatininfosfokinas
(ett enzym som huvudsakligen dterfinns i hjartat, hjirnan och skelettmuskulaturen), férhdjda
viarden av troponin (ett enzym som huvudsakligen finns i hjért- och skelettmusklerna), forhojt
gamma-glutamyltransferas (ett enzym som huvudsakligen finns i levern), mjolkaktig vétska runt
lungorna (kylothorax)

Sillsynta biverkningar (kan intriffa hos upp till 1 av 1 000 personer)

Hjéarta och lungor: forstorad hogre hjartkammare, hjartmuskelinflammation, den sammanlagda
effekten av olika tillstdnd som blockerar hjirtats blodtillforsel (akut hjértsyndrom),
hjartstillestdnd (stopp av blodflodet fran hjértat), kranskédrlssjukdom, inflammation i vdvnaden
som técker hjartat och lungorna, blodproppar, blodproppar i lungorna

Problem med matsmiltningen: minskat upptag av viktiga naringsdmnen, sdsom proteiner,
frén magtarmkanalen, tarmvred, analfistel (en onormal 6ppning fran anus till huden runt anus),
nedsatt njurfunktion, diabetes

Hud, hér, 6gon, allméinna symptom: kramper, inflammation i synnerven vilket kan orsaka
fullstidndig eller partiellt synbortfall, bla-violetta flickar p& huden, onormalt hog
skoldkortelfunktion, inflammation i skoldkorteln, ataxi (ett tillstand forknippat med bristande
muskuldr koordination), gdngsvarigheter, missfall, inflammation i hudens blodkérl, hudfibros
Hjérna: stroke, tillfélliga handelser av stord funktion i nervsystemet orsakad av minskat
blodfléde, ansiktsférlamning, demens

Immunsystemet: allvarlig allergisk reaktion

Muskler, skelett och bindvév: fordrdjd sammanlidnkning av de benéndar som bildar leder
(epifyser); langsammare eller fordr6jd tillvaxt

Andra rapporterade biverkningar utan kéind frekvens (forekommer hos ett okint antal
anvindare)

inflammatoriska forandringar i lungorna

blodning i mage eller tarm som kan leda till doden

aterkomst (reaktivering) av hepatit B-infektion nér du tidigare haft hepatit B (en leverinfektion)
en reaktion med feber, blasor pa huden och sar pa slemhinnorna
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" Njursjukdomar med symtom inkluderande 6dem och onormala laboratorietestresultat sasom
protein i urinen och 1ag proteinhalt i blodet.

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

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

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller &ven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sdkerhet.

5. Hur SPRYCEL ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa burkens etikett, blistret eller kartongen efter "EXP" eller
"Utg.dat". Utgdngsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedlet ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgirder 4r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehillsdeklaration

" Den aktiva substansen &r dasatinib. Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg, 50 mg, 70 mg,
80 mg, 100 mg eller 140 mg dasatinib (som monohydrat).

. Ovriga innehallsimnen &r:

. Tablettkdrna: laktosmonohydrat (se avsnitt 2 "SPRYCEL innehaller laktos"),
mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, hydroxipropylcellulosa,
magnesiumstearat

= Filmdragering: hypromellos, titandioxid (E171), makrogol 400

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
SPRYCEL 20 mg: den filmdragerade tabletten &r vit till benvit, bikonvex, rund och mérkt med “BMS”

pa ena sidan och 527" pa den andra sidan.

SPRYCEL 50 mg: den filmdragerade tabletten &r vit till benvit, bikonvex, oval och méarkt med “BMS”
pa ena sidan och 528" pa den andra sidan.

SPRYCEL 70 mg: den filmdragerade tabletten &r vit till benvit, bikonvex, rund och mérkt med “BMS”
pa ena sidan och ’524” pa den andra sidan.

SPRYCEL 80 mg: den filmdragerade tabletten &r vit till benvit, bikonvex, triangulér och mérkt med
“BMS 80” pa ena sidan och 855 pa den andra sidan.

SPRYCEL 100 mg: den filmdragerade tabletten ar vit till benvit, bikonvex, oval och mérkt med “BMS
100” pé ena sidan och ”852” pa den andra sidan.

SPRYCEL 140 mg: den filmdragerade tabletten ar vit till benvit, bikonvex, rund och mérkt med
“BMS 140” pé ena sidan och ”857” pa den andra sidan.
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SPRYCEL 20 mg, 50 mg eller 70 mg filmdragerade tabletter finns i kartonger som innehéller

56 filmdragerade tabletter i 4 kalenderblister om 14 filmdragerade tabletter var, och i kartonger som
innehaller 60 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister. De finns ocksa i burk med
barnsiker forslutning innehallande 60 filmdragerade tabletter. Varje kartong innehaller en burk.

SPRYCEL 80 mg, 100 mg eller 140 mg filmdragerade tabletter finns i kartonger som innehaller
30 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister. De finns ocksa i burk med barnsiker
forslutning innehallande 30 filmdragerade tabletter. Varje kartong innehaller en burk.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Tillverkare

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

CATALENT ANAGNI S.R.L.
Loc. Fontana del Ceraso snc
Strada Provinciale 12 Casilina, 41
03012 Anagni (FR)

Italien

Denna bipacksedel dndrades senast
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

http://www.emea.europa.eu. Dér finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

SPRYCEL 10 mg/ml pulver till oral suspension
dasatinib

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.

" Spara denna information. Du kan behova ldsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor véand dig till lékare eller apotekspersonal.

" Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

" Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad SPRYCEL ar och vad det anvinds for
2. Vad du behover veta innan du tar SPRYCEL
3. Hur du tar SPRYCEL

4. Eventuella biverkningar

5. Hur SPRYCEL ska forvaras

6.

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

1. Vad SPRYCEL ir och vad det anvands for

SPRYCEL innehéller den aktiva substansen dasatinib. Detta ldkemedel anvinds for att behandla
kronisk myeloisk leukemi (KML) och Philadelphiakromosompositiv (Ph+) akut lymfatisk leukemi
(ALL) hos ungdomar och barn dldre dn 1 ar. Leukemi &r en cancersjukdom i de vita blodkropparna.
De vita blodkropparna hjélper i vanliga fall kroppen att bekdmpa infektioner. Kronisk myeloisk
leukemi dr en form av leukemi dér de vita blodkroppar som kallas granulocyter borjar bildas
okontrollerat. SPRYCEL hdmmar tillvéxten av dessa leukemiska celler.

Fraga din ldakare om du undrar hur SPRYCEL verkar eller varfor detta lakemedel har skrivits ut till dig
eller ditt barn.

2. Vad du behover veta innan du tar SPRYCEL

Ta inte SPRYCEL
. om du dr allergisk mot dasatinib eller ndgot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

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

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

" om du behandlas med likemedel som ér blodfortunnande eller forhindrar blodproppar (se
"Andra lakemedel och SPRYCEL")

" om du har en lever- eller hjértsjukdom, eller om du haft en sédan

] om du far andningssvarigheter, brostsmiirtor eller hosta nir du tar SPRYCEL. Det kan vara

tecken pa vitskeansamling i lungorna eller brostkorgen (vilket kan intriaffa oftare for patienter
som &r 65 ar eller dldre), eller bero pé fordndringar i blodkérlen som forsorjer lungorna

" om du négonsin haft eller nu kan ha en hepatit B-infektion. Skilet till detta &r att SPRYCEL kan
orsaka att din hepatit B blir aktiv igen, vilket i vissa fall kan vara dodligt. Patienter kommer att
kontrolleras noggrant av sin ldkare avseende tecken pa denna infektion innan behandlingen
paborjas.
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. Kontakta din lakare om du far blaméarken, blodning, feber, upplever trétthet och forvirring, nér
du tar SPRYCEL. Detta kan vara tecken pa skador pa blodkérl, sé kallad trombotisk
mikroangiopati (TMA).

Du kommer att kontrolleras regelbundet av din ldkare for att avgéra om SPRYCEL har 6nskad effekt.
Du eller ditt barn kommer ocksa att regelbundet 1&dmna blodprov nér du tar SPRYCEL.

Barn och ungdomar

Ge inte detta lakemedel till barn yngre &n 1 ar.

Tillvéxt och utveckling av skelettbenen kommer att Gvervakas hos barn som behandlas med
SPRYCEL.

Andra likemedel och SPRYCEL
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra likemedel.

SPRYCEL bearbetas huvudsakligen i levern. Vissa lakemedel kan péverka effekten av SPRYCEL niér
de anvénds samtidigt.

Foljande liikemedel ska inte anvindas samtidigt med SPRYCEL:

. ketokonazol, itrakonazol - dessa dr likemedel mot svampsjukdomar

. erytromycin, klaritromycin, telitromycin - dessa ar antibiotika

. ritonavir - detta &r ett likemedel mot virussjukdomar

" fenytoin, karbamazepin, fenobarbital - dessa dr for behandling av epilepsi

. rifampicin - detta dr for behandling av tuberkulos

] famotidin, omeprazol - dessa ér likemedel som himmar magsyraproduktion

" Johannesort - ett receptfritt naturlikemedel som anvénds for behandling av létt nedstimdhet

och lindrig oro (dven kidnt som Hypericum perforatum)

Anvind inte likemedel som neutraliserar magsyra (antacida som t ex aluminiumhydroxid eller
magnesiumhydroxid) fran 2 timmar fore till 2 timmar efter intag av SPRYCEL.

Tala om for liikare om du tar likemedel som ar blodfértunnande eller forhindrar blodproppar.

SPRYCEL med mat och dryck
Ta inte SPRYCEL tillsammans med grapefrukt eller grapefruktjuice.

Graviditet och amning

Om du ir gravid eller tror att du kan vara gravid, tala omedelbart om det for din ldikare.
SPRYCEL ska inte anviindas under graviditet om det inte 4r absolut nddviandigt. Din ldkare
kommer att diskutera eventuella risker med att ta SPRYCEL under graviditet.

Béde kvinnor och min kommer att rekommenderas att anvénda effektiv preventivmetod under
behandling med SPRYCEL.

Beriitta for din likare om du ammar. Amningen bor avbrytas om du behandlas med SPRYCEL.

Korformaga och anvéindning av maskiner
Om du far biverkningar som yrsel och dimsyn, var sérskilt forsiktig vid bilkorning eller anvéndning av
maskiner.

SPRYCEL innehaller sackaros

Om du inte tél vissa sockerarter bor du kontakta din ldkare innan du tar detta lakemedel.

Innehaller 0,29 g sukros per ml oral suspension. Detta bor beaktas hos patienter med diabetes mellitus.
Kan vara skadligt for tinderna.
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SPRYCEL innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller 2,1 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per ml SPRYCEL
oral suspension. Vid en maximal daglig dos av 16 ml oral suspension motsvarar detta 1,7% av hogsta
rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

SPRYCEL innehéller bensoesyra och natriumbensoat

SPRYCEL innehéller 0,25 mg bensoesyra i varje ml oral suspension och 0,25 mg natriumbensoat i
varje ml oral suspension.

Bensoesyra/bensoat kan 6ka risken for gulsot (gulaktig hud och 6gon) hos nyfodda (upp till 4 veckors
alder).

SPRYCEL innehaller bensylalkohol
SPRYCEL innehéller 0,017 mg bensylalkohol per ml oral suspension.
Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Anvindning av SPRYCEL rekommenderas inte under graviditeten. Om du &r gravid eller ammar,
radfraga likare eller apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel. Stora mingder bensylalkohol
kan lagras i kroppen och orsaka biverkningar (metabolisk acidos).

Om du har nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion, rddfraga lékare eller apotekspersonal innan
du anvénder detta likemedel. Stora méngder bensylalkohol kan lagras i kroppen och orsaka
biverkningar (metabolisk acidos).

SPRYCEL innehaller svaveldioxid (E220)
Kan i séllsynta fall ge allvarliga 6verkénslighetsreaktioner och kramp i luftroren.

3. Hur du tar SPRYCEL
SPRYCEL kommer bara att ordineras till dig av 1dkare med erfarenhet av behandling av leukemi. Ta
alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r

osaker.

SPRYCEL oral suspension tas en gang dagligen. Din likare kommer bestimma rétt dos baserat pa
din vikt. Startdosen av SPRYCEL beréknas utifran kroppsvikt enligt nedan:

Kroppsvikt (kg) Daglig dos, ml (mg)
5 -under 10 kg 4 ml (40 mg)

10 - under 20 kg 6 ml (60 mg)

20 - under 30 kg 9 ml (90 mg)

30 - under 45 kg 10,5 ml (105 mg)

45 kg och over 12 ml (120 mg)

SPRYCEL finns dven som tabletter for anvdndning till vuxna och barn fran 1 érs alder och med en
vikt 6ver 10 kg. Pulver till oral suspension ska anvindas till patienter som vager mindre én 10 kg och
till patienter som inte kan svélja tabletter. En dosidndring kan behdvas vid byte mellan formuleringarna
(tabletter respektive pulver till oral suspension), s& byt inte fran en formulering till en annan. Din
lakare bestdmmer rétt dos baserat pa din vikt, eventuella biverkningar och ditt svar pa behandlingen.

Det finns ingen rekommenderad dos av SPRYCEL for barn yngre &n 1 &r.

Beroende pé hur du svarar pa behandlingen kan din ldkare rekommendera en hogre eller lagre dos.
Behandlingen kan dven tillfélligt avbrytas.

Hur du tar SPRYCEL

Farmaceut eller sjukvardspersonal bereder SPRYCEL-pulvret (blandar det med viitska) till en
oral suspension innan det ges till dig.
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SPRYCEL ska tas vid samma tidpunkt varje dag. SPRYCEL kan tas med eller utan mat.
SPRYCEL oral suspension kan blandas med mjolk, yoghurt, dppeljuice eller &ppelmos.

Hur en dos av SPRYCEL oral suspension ges beskrivs i avsnittet “Instruktioner for administrering till
patienten” i slutet av bipacksedeln.

Sérskilda instruktioner vid hantering av SPRYCEL

Andra personer én patienten ska anvdnda handskar vid hanteringen av SPRYCEL.

Gravida och ammande kvinnor ska undvika att komma i kontakt med SPRYCEL pulver till oral
suspension.

Hur liéinge man ska ta SPRYCEL
Ta SPRYCEL varje dag tills din lakare sdger at dig att sluta. Se till att du tar SPRYCEL sé linge som
det ordinerats.

Om du har tagit for stor méngd av SPRYCEL
Kontakta din likare omedelbart om du av misstag tagit for mycket SPRYCEL. Du kan behova

medicinsk vard.

Om du har glomt att ta SPRYCEL
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta nésta dos som vanligt enligt ordinationen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Foljande kan vara tecken pa allvarliga biverkningar:

= om du har brostsmérta, svarigheter att andas, hosta, svimningsanfall

. om du fér oviintade blodningar eller blimérken utan att ha skadat dig

" om du mérker blod i uppkastningar, avforing eller urin, eller om avféringen &r svartfargad

] om du far tecken pa infektion, t ex feber eller svér frossa

" om du fér feber, ont i munnen eller halsen, blasor eller fjillning av hud och/eller slemhinnor

Kontakta omedelbart din likare om du mirker nadgot av ovanstaende.

Mycket vanliga biverkningar (kan intriiffa hos fler éin 1 av 10 personer)

. Infektioner (inklusive infektioner orsakade av bakterier, virus och svampar)

. Hjérta och lungor: andfaddhet

. Problem med matsmiltningen: diarré, illamaende, krikningar

" Hud, hér, 6gon, allménna symptom: hudutslag, feber, svullnad i ansiktet, hdnder och fotter,
huvudvirk, trétthet eller svaghet, blodningar

" Smiirta: muskelvark (under eller efter avslutad behandling), ont i magen (buken)

. Tester kan visa: 1gt antal blodpléttar, lagt antal vita blodkroppar (neutropeni), blodbrist,
vitska runt lungorna.

Vanliga biverkningar (kan intréffa hos upp till 1 av 10 personer)

. Infektioner: lunginflammation, herpesvirusinfektion (inklusive cytomegalovirus — CMV), 6vre
luftvigsinfektion, allvarlig infektion i blod eller vavnader ( inklusive séllsynta fall med dodlig
utgang)

" Hjarta och lungor: hjértklappning, oregelbundna hjartslag, hjéartsvikt, stord hjartfunktion, hogt
blodtryck, forhojt blodtryck i lungorna, hosta
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Problem med matsmiltningen: aptitstorningar, smakstdrningar, viderspanning eller utspiand
buk, inflammation i tjocktarmen, forstoppning, halsbrinna, munsar, viktokning, viktminskning,
magsicksinflammation

Hud, har, 6gon, allméinna symptom: stickningar i huden, klada, torr hud, akne, inflammation i
huden, bestdende oljud i 6ronen, héravfall, dverdriven svettning, synproblem (inklusive dimsyn
och synforandring), 6gontorrhet, blamérken, depression, somnloshet, blodvallning, yrsel,
blamérken, anorexi (aptitloshet), sémnighet, generaliserat 6dem

Smiirta: ledviark, muskelsvaghet, smirtor i brostkorgen, vark runt hander och fétter, frossa,
stelhet i muskler och leder, muskelkramper

Tester kan visa: vitska runt hjartat, vitska i lungorna, oregelbunden hjartrytm, febril
neutropeni, blodning i magtarmkanalen, hoga halter av urinsyra i blodet

Mindre vanliga biverkningar (kan intriffa hos upp till 1 av 1 00 personer)

Hjérta och lungor: hjirtinfarkt (ibland med dodlig utgang), inflammation i hjértsicken,
oregelbundna hjartslag, brostsmérta pa grund av minskad blodforsorjning av hjértat (kirlkramp),
lagt blodtryck, sammandragning av luftvigarna vilket kan orsaka andningssvarigheter, astma,
Okat blodtryck i lungornas artérer (blodkarl)

Problem med matsmiltningen: inflammation i bukspottkorteln, magsar, inflammation i
matstrupen, svullen mage (buk), sér i &ndtarmens slemhinna, sviljsvarigheter, inflammation i
gallblasan, blockering av gallgdngarna, gastroesofageal reflux (ett tillstind dér syra och annat
maginnehall kommer tillbaka upp i halsen)

Hud, hér, 6gon, allméinna symptom: allergisk reaktion inklusive dmhet, knolig hudrodnad
(kndlros), angslan, forvirring, humdorsvangningar, minskad sexualdrift, svimning, skakningar,
inflammation i 6gat som kan ge rodhet och smérta, en hudsjukdom karakteriserad av 6mmande,
roda, skarpt avgransade och upphdjda hudflackar med hastig uppkomst av feber och forhojda
viarden av vita blodkroppar (neutrofil dermatos), horselnedséttning, ljuskénslighet,
synnedsittning, okat tarflode, fordndrad hudfirg, inflammation i hudens fettvdvnad, sar pa
huden, blasbildning p& 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 dér skelettben dor och kollapsar pa grund av forsdmrad blodforsorjning),
ledinflammation, hudsvullnad var som helst pa kroppen

Smirta: inflammation i blodkérlen som kan orska rodhet, Gmhet och svullnad, seninflammation
(tendit)

Hjirna: minnesforlust

Tester kan visa: onormala blodvérden och mdjligvis forsamrad njurfunktion orsakad av
restprodukter av den sonderfallande tumdren (tumdrlyssyndrom), laga viarden av albumin i
blodet, laga nivaer av lymfocyter (en typ av vita blodkroppar) i blodet, hdga kolesterolvarden,
svullna lymfkortlar, blddningar i hjdrnan, oregelbundenhet i de elektriska impulserna till hjértat,
forstorat hjérta, inflammation i levern, protein i urinen, férhdjda varden av kreatininfosfokinas
(ett enzym som huvudsakligen dterfinns i hjartat, hjirnan och skelettmuskulaturen), férhdjda
virden av troponin (ett enzym som huvudsakligen finns 1 hjért- och skelettmusklerna), forhojt
gamma-glutamyltransferas (ett enzym som huvudsakligen finns i levern), mjolkaktig vétska runt
lungorna (kylothorax)

Sillsynta biverkningar (kan intriffa hos upp till 1 av 1000 personer)

Hjérta och lungor: forstorad hogre hjartkammare, hjartmuskelinflammation, den sammanlagda
effekten av olika tillstdnd som blockerar hjartats blodtillforsel (akut hjértsyndrom),
hjartstillestdnd (stopp av blodflddet fran hjértat), kranskéarlssjukdom, inflammation i vivnaden
som técker hjirtat och lungorna, blodproppar, blodproppar i lungorna

Problem med matsmiltningen: minskat upptag av viktiga niringsimnen, sdsom proteiner, fran
magtarmkanalen, tarmvred, analfistel (en onormal 6ppning fran anus till huden runt anus),
nedsatt njurfunktion, diabetes

Hud, hér, 6gon, allmédnna symptom: kramper, inflammation i synnerven vilket kan orsaka
fullsténdig eller partiellt synbortfall, bla-violetta flickar pa huden, onormalt hog
skoldkortelfunktion, inflammation i skoldkorteln, ataxi (ett tillstdnd forknippat med bristande
muskulér koordination), gdngsvérigheter, missfall, inflammation i hudens blodkérl, hudfibros
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. Hjérna: stroke, tillfdlliga hdndelser av stord funktion i nervsystemet orsakad av minskat
blodflode, ansiktsforlamning, demens

. Immunsystemet: allvarlig allergisk reaktion

. Muskler, skelett och bindvév: fordrjd sammanlénkning av de benidndar som bildar leder
(epifyser); langsammare eller fordréjd tillvaxt

Andra rapporterade biverkningar utan kéind frekvens (forekommer hos ett okint antal
anvindare)

" inflammatoriska forandringar i lungorna

. blodning i mage eller tarm som kan leda till déden

" aterkomst (reaktivering) av hepatit B-infektion nér du tidigare haft hepatit B (en leverinfektion)
. en reaktion med feber, blasor pa huden och sar pa slemhinnorna

" Njursjukdomar med symtom inkluderande 6dem och onormala laboratorietestresultat sdsom

protein i urinen och 1ag proteinhalt i blodet.
" Skador pé blodkérl, sé kallad trombotisk mikroangiopati (TMA), innefattande minskat antal
roda blodkroppar, minskat antal blodplattar och blodproppsbildning.

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

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur SPRYCEL ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa burkens etikett, blistret eller kartongen efter "EXP" eller
"Utg.dat". Utgdngsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Pulver
Forvaras vid hogst 25°C.

Efter beredning
Forvaras 1 kylskép (2°C-8°C). Far ¢j frysas. Kassera oanvénd suspension 60 dagar efter beredning.

Beredd oral suspension blandad med mjolk, yoghurt, &ppeljuice eller &ppelmos kan forvaras vid hogst
25°C upp till 1 timma.

Likemedlet ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

" Den aktiva substansen &r dasatinib. En flaska pulver till oral suspension innehaller 990 mg
dasatinib (som monohydrat). Efter beredning innehéller varje flaska 99 ml oral suspension.
Varje ml oral suspension innehéller 10 mg dasatinib (som monohydrat).

" Ovriga innehallsimnen ir: sackaros, karmellosnatrium, simetikonemulsion (bestiende av
simetikon, polysorbat 65, polyetoxylatstearat, glycerider, metylcellulosa, xantangummi,
bensoesyra, sorbinsyra, svavelsyra), vinsyra, natriumcitrat (vattenfritt), natriumbensoat (E211),
kisel (hydrofobt, kolloidalt), blandad barsmak (innehéllande bensylalkohol, svaveldioxid) (se
avsnitt 2 "Vad du behdver veta innan du tar SPRYCEL").
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
SPRYCEL tillhandahalls som ett vitt till benvitt pulver till oral suspension som bildar en vit till gul
ogenomskinlig suspension efter beredning med vatten.

En 120-ml plastflaska (med en barnskyddande kork) innehaller 33 g pulver till oral suspension.

Nér pulvret beretts innehaller flaskan 99 ml oral suspension av vilka 90 ml 4r avsett fér dosering och
administrering.

Varje forpackning innehaller ocksé en adapter och en 12 ml spruta for oral dosering i en forsluten
plastpése.

Varje kartong innehéller en flaska.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Tillverkare

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

Shannon Industrial Estate

Shannon, Co. Clare, V14 DD39

Irland

Denna bipacksedel dndrades senast
Ytterligare information om detta ldkemedel finns p&4 Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.emea.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

Instruktioner for administrering till patienten

Dessa instruktioner visar hur du ger en dos av SPRYCEL oral suspension till patienten. Nér den orala
suspensionen &r beredd av farmaceut eller sjukvardspersonal, ska den endast ges med hjélp av den
doseringsspruta som medfoljer varje forpackning. Din ldkare kommer bestdmma rétt dos baserat pa
alder och vikt. Se till att du ldser och forstér dessa instruktioner innan du anvinder den orala
suspensionen.

Vad du behdver veta innan du anviinder detta liikemedel

e Ta SPRYCEL oral suspension pé tom eller full mage.

Tvitta hinderna fore och efter varje anviandning.

Forvara beredd oralsuspension i kylskap (2 °C - 8 °C). Far ¢j frysas.

Kontrollera den totala féreskrivna dosen och bestim det antal milliliter (ml) du behover.

Om den nédvandiga méngden &r storre dn 11 ml, maste den delas upp i 2 doser sa som anges
nedan:
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Hur man delar upp en dos av oral suspension som ér storre dn 11 ml

Totalt forskriven dos (ml) Forsta dosen (ml) Andra dosen (ml)
12 6 6
13 7 6
14 7 7
15 8 7
16 8 8

Se till att ha foljande saker tillhands innan du forbereder en dos av SPRYCEL oral suspension
till patienten:

e Pappershandduk

e 1 flaska SPRYCEL
oral suspension
innehallande en vit
till gul grumlig
suspension.

e En 12 ml oral
doseringsspruta
som medfoljer
flaskan.

e En liten behéllare
med vatten for att
skdlja sprutan.

oral flaska
doseringsspruta

Forbered omsorgsfullt den orala suspensionen av SPRYCEL som ska ges, mdt upp dosen och fyll
sprutan sd hdr:

1. Blanda den orala

suspensionen av SPRYCEL fslkal'(‘a
genom att skaka den forslutna u;;rig ad
flaskan i 30 sekunder. e ginger i
30 sekund
o Skaka vil fore varje er.
anvandning.
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2. Skruva av korken. Se till att
adaptern, dér sprutan ska
placeras, dr ordentligt intryckt
i flaskan.

3. Titta pa markeringarna pa
sprutans sida sa att du kan se
hur mycket du ska fylla den
innan du borjar. Observera att
markeringarna pa sprutan ar

i ml. Hitta markeringen som
matchar dosen som ordinerats
av din lakare.

Fore varje anvindning av
sprutan, kontrollera att
sprutkolven &r nertryckt i
botten av sprutan.

4. Med flaskan i upprétt lage,
sdtt in sprutans spets ordentligt
i flaskadaptern.

Se till att
flaskadap
tern ir
ordentligt
intryckt.
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5. Hall fast sprutspetsen i
flaskan och vénd flaskan med
sprutan upp och ner.

6. Dra langsamt upp forskriven
mingd SPRYCEL oral
suspension genom att dra
sprutkolven tills den nar
markeringen for den forskrivna
dosen.

e Hall i sprutkolven for att
forhindra att den ror sig.
Det kan uppsté ett vakuum
i flaskan som drar tillbaka
sprutkolven.

¢ Om inte en flaska racker,
anvind den andra flaskan
for att né upp till hela den
forskrivna dosen. Se till att
den andra flaskan skakas
fore anvandning.

7. Hall fast sprutspetsen i
flaskan och vénd flaskan med
sprutan upprétt igen.
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8. Ta bort sprutan fran flaskan,
var forsiktig sé att du inte
trycker pé sprutkolven.

9. Med patienten i uppritt lage,
placera spetsen pa sprutan i
munnen mellan kinden och
tungan. Tryck l&ngsamt pé
sprutkolven tills hela dosen har
givits.

o Kontrollera att patienten
har svalt hela dosen.

e Om en andra dos behdvs
for att né upp till hela den
forskrivna dosen, upprepa
steg 3 till 10.

o Forslut flaskan vél genom
att skruva pé korken.
Forvara flaskan uppritt.
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10. Rengor utsidan
och insidan av
sprutan med vatten
och 1at den lufttorka
efter varje
anvéindning for att
kunna ateranvéndas
nista dag.

e Diska inte i
diskmaskin. ANVAND INTE
DISKMASKIN

e For att undvika

att skada
spr utan, ta inte LAT LUFTTORKA
isdr den. EFTER VARJE

ANVANDNING

11. Se bipacksedeln
(avsnitt 5 ‘Hur

SPRYCEL ska

forvaras’) for "
hstrukt e TA INTE ISAR
instruktioner om Ly » SPRUTAN

kassering av oanvént

lakemedel, spruta och
flaska.

Om du har nagra fragor om hur du bereder eller ger en dos av SPRYCEL oral suspension, tala med din
lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Instruktioner avsedda for sjukviardspersonal:
Instruktioner for beredning av pulver till oral suspension
SPRYCEL pulver till oral suspension ska beredas enligt féljande:

Observera: Om du behdver bereda mer én en flaska, férdigstill en flaska i taget.
Tvitta hinderna innan beredningen. Utfor beredningen pé en ren yta.
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Steg 1: Knacka forsiktigt pa botten av varje flaska (innehéllande 33 g SPRYCEL pulver till oral
suspension) for att 16sgora pulvret. Ta av den barnskyddande korken och folieforseglingen. Tillsétt
77,0 ml renat vatten, allt pa en gang, och forslut flaskan vl genom att skruva pa korken.

Steg 2: Vind omedelbart flaskan upp och ner och skaka kraftigt i minst 60 sekunder for att fa en
homogen suspension. Om det fortfarande finns synliga klumpar, fortsétt att skaka tills inga klumpar
langre dr synliga. Beredning av SPRYCEL pa detta sétt ger 90 ml oral suspension (volym som kan
administreras) om 10 mg/ml.

Steg 3: Skruva av korken, sitt i adaptern i flaskans hals och forslut flaskan vél genom att skruva pa
den barnskyddande korken.

Steg 4: Anteckna utgangsdatum pé flaskans etikett (utgangsdatumet for beredd oralsuspension ar
60 dagar fran beredningsdagen).

Steg 5: Overlimna flaskan med insatt adapter, bipacksedel och doseringsspruta for oral anviindning i
originalférpackningen till patienten eller vardgivaren. Paminn patienten eller vardgivaren att skaka
flaskan kraftigt fore varje anviandning.

130



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AVTILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDEOCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖRFÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCHEFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

