SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Dasatinib Krka 20 mg filmuhudadar téflur.
Dasatinib Krka 50 mg filmuhtdadar toflur.
Dasatinib Krka 70 mg filmuhudadar téflur.
Dasatinib Krka 80 mg filmuhudadar téflur.
Dasatinib Krka 100 mg filmuhtdadar toflur.
Dasatinib Krka 140 mg filmuhtdadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Dasatinib Krka 20 mg filmuhtdadar t6flur
Hver filmuhadud tafla inniheldur 20 mg af dasatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhudud tafla inniheldur 26 mg af laktosa.

Dasatinib Krka 50 mq filmuhtdadar toflur
Hver filmuhadud tafla inniheldur 50 mg af dasatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhadud tafla inniheldur 66 mg af laktosa.

Dasatinib Krka 70 mqg filmuhtdadar t6flur
Hver filmuhadud tafla inniheldur 70 mg af dasatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhadud tafla inniheldur 92 mg af laktésa.

Dasatinib Krka 80 mg filmuhtdadar t6flur
Hver filmuhadud tafla inniheldur 80 mg af dasatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhudud tafla inniheldur 105 mg af laktosa.

Dasatinib Krka 100 mg filmuhtdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af dasatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhudud tafla inniheldur 131 mg af laktosa.

Dasatinib Krka 140 mg filmuhtdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 140 mg af dasatinibi.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhudud tafla inniheldur 184 mg af laktosa.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhaouo tafla (tafla).



Dasatinib Krka 20 mg filmuhidadar toflur
Hvit til beinhvit, tvikapt, kringlott, filmuhudud tafla, u.p.b. 5,6 mm i pvermal, merkt med ,,D7SB* &
annarri hlidinni og ,,20* & hinni hliginni.

Dasatinib Krka 50 mg filmuhudadar téflur
Hvit til beinhvit, tvikapt, spordskjulaga, filmuhudud tafla, u.p.b. 11,0 mm ad lengd og u.p.b. 6,0 mm
ao breidd, merkt med ,,D7SB“ a annarri hlidinni og ,,50° & hinni hlidinni.

Dasatinib Krka 70 mg filmuhudadar toflur
Hvit til beinhvit, tvikapt, kringlott, filmuhadud tafla, u.p.b. 9,1 mm i pvermal, merkt med ,,D7SB* 4
annarri hliginni og ,,70* & hinni hlidinni.

Dasatinib Krka 80 mq filmuhidadar t6flur
Huvit til beinhvit, tvikapt, prihyrnd, filmuhadud tafla, u.p.b. 10,4 mm ad lengd og u.p.b. 10,6 mm ad
breidd, merkt med ,,D7SB*“ " & annarri hlidinni og ,,80° & hinni hlidinni.

Dasatinib Krka 100 mg filmuhudadar t6flur
Huvit til beinhvit, tvikdpt, sporéskjulaga, filmuhidud tafla, u.p.b. 15,1 mm ad lengd og u.p.b. 7,1 mm
ad breidd, merkt med ,,D7SB*“ " & annarri hlidinni og ,,100* & hinni hlidinni.

Dasatinib Krka 140 mg filmuhtdadar toflur
Huvit til beinhvit, tvikapt, kringlétt, filmuhadud tafla, u.p.b. 11,7 mm i pvermal, merkt med ,,D7SB* &
annarri hlidinni og ,,140% & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Dasatinib Krka er atlad til medferdar hja fullorénum sjaklingum med:

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

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

- Ph+ brétt eitilfrumuhvitbladi (acute lymphoblastic leukaemia, ALL) og CML i bradafasa
(lymphoid blast) sem eru 6ngemir fyrir eda pola ekki fyrri medferd.

Dasatinib Krka er atlad til medferdar hja bérnum med:

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

- nylega greint Ph+ brétt eitilfrumuhvitblaedi (acute lymphoblastic leukaemia, ALL) dsamt
krabbameinslyfjamedferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd skal hafin af leekni med reynslu i greiningu og medferd sjuklinga med hvitblaedi.
Skammtar

Fulloronir sjuklingar
Radlagdur upphafsskammtur fyrir CML i stddugum fasa er 100 mg af dasatinibi einu sinni a dag.

Rédlagour upphafsskammtur vid CMLI hrédunarfasa, kyrningabradafasa eda eitilfrumubradafasa
(langt gengid) eda Ph+ ALL er 140 mg einu sinni & dag (sja kafla 4.4).



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

Skammtar fyrir born og unglinga eru byggdir & likamspyngd (sja toflu 1). Dasatinib er gefid til inntoku
einu sinni & dag sem annadhvort dasatinib filmuhtdadar toflur eda dasatinib mixtaruduft, dreifa.
Skammtinn & ad endurreikna & 3 manada fresti Gt fra breytingum & likamspyngd eda oftar ef porf
krefur. Toflurnar eru ekki stladar sjuklingum sem vega minna en 10 kg; hja peim sjaklingum & ad
nota mixtaru. Skammtaaukning eda skammtaminnkun er radl6gd, byggt & svorun sjaklings og hversu
vel hann polir lyfid. Engin reynsla er af medferd med Dasatinib Krka hja bornum yngri en 1 ars.

Dasatinib filmuhudadar toflur og dasatinib mixtaruduft, dreifa eru ekki jafngild. Sjuklingar sem geta
gleypt toflur og vilja skipta fra dasatinib mixtaru yfir i dasatinib toflur eda sjuklingar sem geta ekki
gleypt toflur og sem vilja skipta fra téflum yfir i mixtaru geta gert pad svo framarlega ad réttum
skammtaleidbeiningum fyrir lyfjaformid sé fylgt.

Radlagdur upphafsdagsskammtur af Dasatinib Krka téflum fyrir born er syndur i toflu 1.

Taflal: Skammtar Dasatinib Krka taflna hjad bornum med Ph+ CML-CP eda Ph+ ALL

Likamspyngd (kg)? Dagskammtur (mg)
10 kg til innan vid 20 kg 40 mg

20 kg til innan vid 30 kg 60 mg

30 kg til innan vid 45 kg 70 mg

a.m.k 45 kg 100 mg

& Toflurnar eru ekki radlagoar fyrir sjuklinga sem vega minna en 10 kg; fyrir pa sjuklinga & ad nota mixtaru.

Meéferéarlengd
I kliniskum ranns6knum var medferd med dasatinibi hja fulloronum med Ph+ CML-CP, i

hrédunarfasa, kyrningabradafasa eda eitilfrumubradafasa (langt gengid) CML, eda Ph+ ALL og
bérnum med Ph+ CML-CP haldid afram par til sjukdémurinn ték ad versna eda sjuklingurinn poldi
ekki lengur medferdina. Ahrif pess ad stodva medferd eftir ad litninga- eda sameindasvoérun [p.m.t.
fullkominni litningasvorun (cytogenetic response, CcyR), meirihattar sameindasvorun (major
molecular response, MMR) og MR4,5] er nad, a langtima horfur sjukdémsins, hafa ekki verid
rannsokud.

I kliniskum rannséknum var medferd med dasatinibi gefin samfellt hja bornum med Ph+ ALL, par
sem pvi var beett vid r6o hefdbundinna medferdarlota krabbameinslyfja, i ad hamarki tvo ar. Hja
sjuklingum sem fa stofnfrumuigreedslu i kjolfarid ma gefa dasatinib i eitt ar til viobotar eftir igraedslu.

Til ad na radlogoum skammti er Dasatinib Krka faanlegt sem 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg og
140 mg filmuhudadar toflur. Skammtaaukning eda skammtaminnkun er radlégd, byggt a svérun
sjuklings og pvi hversu vel hann polir lyfid.

Skammtaaukning

I Kliniskum ranns6knum hja fullordnum med CML og Ph+ ALL var leyft ad auka skammtinn i 140 mg
einu sinni &4 dag (CML i stddugum fasa) eda 180 mg einu sinni & dag (langt gengid CML eda Ph+
ALL) hja sjuklingum sem syndu hvorki blddgildasvérun (hematological response) né litningasvérun
(cytogenetic response) vid radlagdan upphafsskammt.

Eftirfarandi skammtaaukning sem synd er i t6flu 2 er r&616gd hja bérnum med Ph+ CML-CP pegar
bl6dsvorun, litningasvorun og sameindasvorun hefur ekki nadst vid akvedin timamork samkvaemt
gildandi medferdarleidbeiningum, og sem pola medferdina.



Tafla 2:

Skammtaaukning hja bérnum medé Ph+ CML-CP

Skammtur (hamarksskammtur & dag)

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

Skammtaaukning er ekki raologd hja bérnum med Ph+ ALL, pbar sem dasatinib er gefid asamt
krabbameinslyfjamedferd hja pessum sjaklingum.

Breyting & skommtun vegna aukaverkana

Mergbeling

[ kliniskum ranns6knum var brugdist vid mergbalingu med skammtahléi, skammtaminnkun eda
medferdinni var heett. Gjof bléoflagna og raudra blédkorna var notud eftir pvi sem vid atti.
Vaxtarpéttur bl6dfrumna (hematopoietic growth factor) hefur verid notadur hja sjuklingum med

vidvarandi mergbalingu.

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

Tafla 3:

Skammtaadldgun vid daufkyrningafed og bl6dflagnafaed hja fullorénum

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

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

1. Stodva skal medferdina par til ANC

>1,0 x 10%/1 og blédflogur >50 x 10%/1.

. Hefja skal medferd ad nyju med upphaflegum

upphafsskammiti.

. Ef bléaflogur verda <25 x 10%1 og/eda ef

ANC verdur aftur <0,5 x 10%1 i >7 daga skal
endurtaka skref 1 og hefja medferd ad nyju
med minni skammt p.e.80 mg einu sinni &
dag i annarri lotu. I pridju lotu skal minnka
skammtinn enn frekar i 50 mg einu sinni a
dag (fyrir nygreinda sjuklinga) eda medferd
(hj& sjuklingum sem eru énaemir fyrir eda
pola ekki fyrri medferd p.m.t. medferd med
imatinibi).

Fullordnir med CML i
hrédunarfasa og
bradafasa og Ph+ ALL
(upphafsskammtur
140 mg einu sinni &
dag)

ANC <0,5 x 1091
og/eda
bléaflogur <10 x 1091

Athuga skal hvort frumufaed tengist hvitblaedi
(mergskodun eda vefjasyni).

Ef frumufeed tengist ekki hvitblaedi skal
stodva medferd par til ANC >1,0 x 10%1 og
bl6aflégur >20 x 10%1 og sidan hefja medferd
aftur med upphaflegum upphafsskammti.

Ef frumufaed kemur fram & ny skal endurtaka
skref 1 og hefja svo medferd ad nyju med
minni skammti, 100 mg einu sinni & dag (i
annad skipti) eda 80 mg einu sinni & dag (i
pridja skiptid).

Ef frumufeed tengist hvitblaedi skal ihuga ad
auka skammtinn i 180 mg einu sinni & dag.

ANC: heildarfjoldi daufkyrninga




Tafla4: Skammtaadlogun vegna daufkyrningafedar og blodflagnafeedar hja bornum med Ph+

CML-CP

1. Ef frumufed er vidvarandi lengur en Skammtur (hdAmarksskammtur a dag)

i 3 vikur & ad athuga hvort frumufaed Upphaflegur Skammtar Skammtar

tengist hvitbleedi (mergsog (marrow upphafsskammtur  minnkadir  minnkadir um

aspirate) eda vefjasyni). um eitt tvo
skammtaprep skammtaprep

2. Ef frumufeed tengist ekki hvitblaedi, Toflur 40 mg 20 mg *

skal heetta medferdinni par til ANC 60 mg 40 mg 20 mg

>1,0 x 10%1 og blodflogur >75 x 10%1. 70 mg 60 mg 50 mg

Sidan skal hefja medferd aftur med 100 mg 80 mg 70 mg

upphaflegum upphafsskammti eda
minnkudum skammti.

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

ANC: heildarfjoldi daufkyrninga
* minni tofluskammtur ekki faanlegur

Ef daufkyrningafaed eda blodflagnafad af stigi >3 kemur fram a ny & medan & fullkominni bl6dsvorun
(complete hematoligic response, CHR) stendur hja bérnum med Ph+ CML-CP skal gera hlé 4 medferd
med Dasatinib Krka og seinna ma hefja medferd ad nyju med minni skammti. Minnka skal skammt
timabundid vid midlungi mikla frumufaed og svérun sjukdoms, eins og porf krefur.

Skammtaadlogun er ekki raologd hja bérnum med Ph+ ALL ef eiturverkun & blédmynd af stigi 1 til 4
kemur fram. Ef daufkyrningafeed og/eda bléoflagnafaed verdur til pess ad meira en 14 daga tof verdur
a naestu medferdarlotu krabbameinslyfjamedferdar skal gera hlé & medferd med Dasatinib Krka og
hefja sidan medferd ad nyju med somu skammtasteerd um leid og naesta medferdarlota er hafin. Ef
daufkyrningafed og/eda blodflagnafaed er vidvarandi og nastu medferdarlotu
krabbameinslyfjamedferdar er seinkad um 7 daga til vidbétar & ad meta beinmerg m.t.t. frumumagns
og hlutfalls kimfrumna. Ef frumumagn i merg er <10% a ad gera hlé & medferd med Dasatinib Krka
par til ANC >500/ul (0,5 x 10%/1), b4 méa hefja medferd ad nyju med fullum skammti. Ef frumumagn i
merg er >10% etti ad thuga hvort hefja eigi medferd med Dasatinib Krka ad nyju.

Aukaverkanir sem ekki tengjast blédmynd
Ef midlungi mikil aukaverkun af stigi 2, sem ekki tengist bl6dmynd, kemur fyrir vié notkun dasatinibs

skal gera hlé & medferd par til aukaverkunin er horfin eda astandid ordid eins og vid upphaf medferdar.

Hefja skal medferd ad nyju med sama skammti pegar aukaverkun kemur fyrir i fyrsta skipti en minnka
skammt ef um endurtekna aukaverkun er ad raeda. Ef alvarleg aukaverkun af stigi 3 eda 4, sem ekki
tengist bl6dmynd, kemur fyrir vid notkun dasatinibs verdur ad gera hlé & medferd par til aukaverkunin
hefur gengid til baka. P4 ma hefja medferd ad nyju med minni skammti, eins og vid & eftir alvarleika
aukaverkunarinnar. Fyrir sjuklinga med CML i stddugum fasa sem fa 100 mg einu sinni a dag er
radlagt ad minnka skammtinn i 80 mg einu sinni a dag og ef porf krefur skal minnka skammtinn enn
frekar ar 80 mg i 50 mg einu sinni & dag. Fyrir sjuklinga med langt gengid CML eda Ph+ ALL sem fa
140 mg einu sinni & dag er radlagt ad minnka skammtinn i 100 mg einu sinni & dag og ef porf krefur
skal minnka skammt enn frekar ar 100 mg i 50 mg einu sinni & dag. Hja bérnum med CML-CP med
aukaverkanir sem ekki tengjast blédmynd & ad fylgja radleggingum um skammtaminnkun vegna
aukaverkana a bl6d sem lyst er hér a undan. Hja bornum med Ph+ ALL med aukaverkanir sem ekKi
tengjast blodmynd & ad minnka skammt um eitt skammtaprep ef naudsyn krefur, skv. leidbeiningum
um skammtaminnkun fyrir aukaverkanir & blo6dmynd sem lyst er hér framar.

Vokvasofnun i brjostholi
Ef vokvas6fnun i brjostholi greinist skal gera hlé a gj6f dasatinibs par til sjaklingur hefur verid
skodadur, er einkennalaus eda astand hans ordid eins og vid upphaf medferdar. lhuga skal medferd
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med pvagrasilyfjum eda barksterum eda hvoru tveggja samtimis ef aukaverkunin hefur ekki lagast
innan u.p.b. einnar viku (sja kafla 4.4 og 4.8). begar aukaverkunin hefur gengid til baka skal ihuga ad
hefja medferd ad nyju med sama skammti af dasatinibi. Ef aukaverkun kemur fyrir & ny skal hefja
medferd ad nyju med dasatinibi pegar aukaverkunin hefur gengid til baka med naestu skammtasteerd
fyrir nedan. begar alvarleg aukaverkun (af stigi 3 eda 4) hefur gengid til baka méa hefja medferd ad
nyju med minni skammti, eins og vid a eftir alvarleika aukaverkunarinnar.

Skammtaminnkun vid samhlida notkun ¢flugra CYP3A4 hemla

Fordast skal notkun 6flugra CYP3A4 hemla og greipaldinsafa samhlida Dasatinib Krka (sja kafla 4.5).
Ef haegt er, skal velja adra medferd samhlida sem hefur enga eda lagmarkshémlun & ensim. Ef
naudsynlegt er ad gefa Dasatinib Krka dsamt 6flugum CYP3A4 hemli & ad ihuga ad minnka skammt i:
1. 40 mg daglega hja sjuklingum sem fa Dasatinib Krka 140 mg t6flu daglega.

2. 20 mg daglega hja sjuklingum sem fa Dasatinib Krka 100 mg t6flu daglega.

3. 20 mg daglega hja sjuklingum sem fa Dasatinib Krka 70 mg t6flu daglega.

Hja sjuklingum sem fa Dasatinib Krka 60 mg eda 40 mg daglega skal ihuga hlé & skdmmtun Dasatinib
Krka par til notkun CYP3A4 hemils er haett eda skipta i minni skammt med mixtaru. Gera skal rad
fyrir u.p.b. einnar viku Gtskolunartimabili eftir ad notkun hemils er hztt &6ur en notkun Dasatinib
Krka er hafin ad nyju.

Gert er rad fyrir ad minnkadir skammtar af dasatinibi adlagi flatarmal undir karfu (AUC) ad pvi bili
sem sast &n CYP3A4 hemla; pé eru kliniskar upplysingar ekki fyrirliggjandi hvad vardar pessa
skammtaadlogun hja sjuklingum sem fa 6fluga CYP3A4 hemla. Ef dasatinib polist ekki eftir
skammtaminnkun skal hetta notkun 6fluga CYP3A4 hemilsins eda gera hlé & notkun dasatinibs par til
notkun hemilsins hefur verid hett. Gera skal rad fyrir u.p.b. einnar viku dtskolunartimabili eftir ad
notkun hemilsins er hatt &dur en skammtur dasatinibs er aukinn.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldragir

Enginn kliniskt mikilvaegur aldurstengdur munur & lyfjahvérfum hefur sést hja pessum sjaklingum.
Engar sérstakar skammtaradleggingar eru naudsynlegar fyrir aldrada.

Skert lifrarstarfsemi

Sjuklingar med vaegt, midlungi mikid eda verulega skerta lifrarstarfsemi mega fa radlagdan
upphafsskammt. Pé skal geeta vartdar vid notkun dasatinibs hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi
(sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar med dasatinibi hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi
(sjuklingar med kreatinin i sermi > 3-fold edlileg efri mork voru Gtilokadir fra rannsokn & sjaklingum
med nylega greint CML i stédugum fasa og sjuklingar med kreatinin i sermi > 1,5-f6ld edlileg efri
mork voru Gtilokadir fra rannséknum & sjuklingum med CML i st6dugum fasa sem voru énamir fyrir
eda poldu ekki fyrri medferd med imatinibi). bar sem Gthreinsun dasatinibs og umbrotsefna pess um
nyru er <4% er ekki gert rad fyrir minnkadri heildardthreinsun hjé sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi.

Lyfjagjof

Dasatinib Krka skal gefa til inntoku.

Filmuhadudu téflurnar ma hvorki mylja, brjéta né tyggja, til ad vidhalda samkveemni i skommtun og
minnka hettuna & snertingu lyfsins vid had; per verdur ad gleypa heilar. Ekki a ad sundra
filmuhGdudum téflum i vokva, par sem Gtsetning hja sjuklingum sem fa sundrada téflu er minni en hja
peim sem gleypa t6fluna heila. Dasatinib mixtara er einnig faanleg fyrir bérn med Ph+ CML-CP og
Ph+ ALL og fulloréna med CML-CP sem geta ekki gleypt toflur.

Dasatinib Krka méa taka med eda an matar og & alltaf ad taka & sama tima dags, annadhvort ad morgni
eda ad kvoldi (sja kafla 5.2). Ekki méa taka Dasatinib Krka med greipaldini eda greipaldinsafa (sja
kafla 4.5).



4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Kliniskt mikilveegar milliverkanir

Dasatinib er hvarfefni og hemill fyrir cytochrom P450 (CYP) 3A4. bvi er moguleiki a milliverkunum

vid lyf sem gefin eru samhlida og eru umbrotin adallega fyrir tilstilli CYP3A4 eda sem breyta virkni
pess (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun dasatinibs og lyfja eda efna sem eru 6flugir CYP3A4 hemlar (t.d. ketoconazol,
itraconazol, erythromycin, clarithromycin, ritonavir, telithromycin, greipaldinsafi) getur aukid
tsetningu fyrir dasatinibi. bvi er samtimis notkun dasatinibs og 6flugra CYP3A4 hemla ekki radlogo
(sja kafla 4.5).

Samhlida notkun dasatinibs og lyfja sem virkja CYP3A4 (t.d. dexamethason, phenytoin,
carbamazepin, rifampicin, phenobarbital eda nattarulyfja sem innihalda Hypericum perforatum, einnig
pekkt sem jéhannesarjurt (St. Johns Wort)) getur dregid markteekt Ur Gtsetningu fyrir dasatinibi, sem
hugsanlega eykur heettu & medferdarbresti. pvi etti, hja sjuklingum sem fa dasatinib, ad velja 6nnur lyf
sem ekki eru eins 6flugir CYP3A4 virkjar (sjé kafla 4.5).

Samhlida notkun dasatinibs og hvarfefna CYP3A4 getur aukid utsetningu fyrir hvarfefnum CYP3A4.
pvi skal geeta vartdar pegar dasatinib er gefid samhlida hvarfefnum CYP3A4 med prongt
medferdarbil, eins og astemizoli, terfenadini, cisapridi, pimozidi, quinidini, bepridili eda ergot
alkal6idum (ergotamin, dihydroergotamin) (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun dasatinibs og histamin-2 (H,) blokka (t.d. famotidins), protonpumpuhemla

(t.d. omeprazol) eda alhydroxids/magnesiumhydroxids getur dregid Ur Utsetningu fyrir dasatinibi. bvi
er notkun H-blokka og prétonpumpuhemla ekki radl6gd, og lyf sem innihalda alhydroxid/
magnesiumhydroxid & ad gefa minnst 2 kist. fyrir eda 2 klst. eftir gjof dasatinibs (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

Byggt & nidurstédum ar rannsokn a lyfjahvorfum med stokum skammti mega sjuklingar med vagt,
midlungi mikid eda verulega skerta lifrarstarfsemi fa radlagdan upphafsskammt (sja kafla 5.2). Vegna
takmarkana i pessari klinisku rannsékn er radlagt ad geeta varidar pegar dasatinib er gefid sjaklingum
med skerta lifrarstarfsemi.

Mikilveaegar aukaverkanir

Mergbeling

Medferd med dasatinibi tengist blddleysi, daufkyrningafed og blodflagnafed. betta kemur fyrr og
oftar fram hja sjuklingum med langt gengid CML eda Ph+ ALL en hja sjuklingum med CML i
stodugum fasa. Hja fullorénum sjaklingum med med langt gengid CML eda Ph+ ALL sem fa
dasatinib sem einlyfjamedferd atti ad gera heildar bl6dkornatalningu vikulega fyrstu 2 manudina og
sidan a manadarfresti, eda pegar kliniskar visbendingar gefa tilefni til. Hja fullorénum sjdklingum og
bérnum med CML i stodugum fasa parf ad gera heildar bléokornatalningu & tveggja vikna fresti i 12
vikur, sidan & priggja manada fresti eda pegar kliniskar visbendingar gefa tilefni til. Hja bérnum med
Ph+ ALL sem fa dasatinib asamt krabbameinslyfjamedferd a ad gera heildar bléokornatalningu fyrir
hverja lotu krabbameinslyfja, og eins og vid & kliniskt. A medan & uppratingarmedferd med
krabbameinslyfjum stendur & ad gera heildar bl6dkornatalningu & 2 daga fresti fram ad bata (sja
kafla 4.2 og 4.8). Mergbaling gengur Yfirleitt til baka og er yfirleitt medhdndlud med pvi ad heetta
medferd med dasatinibi timabundid eda med pvi ad minnka skammtinn.

Blaeding

Hja sjuklingum med CML i stédugum fasa (n=548) fengu 5 sjuklingar (1%), sem fengu dasatinib, 3.
eda 4. stigs blaedingu. I kliniskum rannséknum hja sjaklingum med langt gengid CML sem fengu
radlagdan skammt af dasatinibi (n=304) vard alvarleg blading i midtaugakerfi hja 1% sjuklinga. Eitt

7



tilvik var banvent og tengdist bl6dflagnafeed af stigi 4 skv. CTC-stigun (Common Toxicity Criteria)..
Bladingar fra meltingarvegi af 3. eda 4. stigi komu fram hja 6% sjuklinga med langt gengiéd CML og
yfirleitt var medferdarhlé naudsynlegt sem og bl6dgjof. Adrar blaedingar af stigi 3 eda 4 urdu hja 2%
sjuklinga med langt gengid CML. Flestar bledingartengdar aukaverkanir hja pessum sjuklingum
tengdust blodflagnafeaed af stigi 3 eda 4 (sja kafla 4.8). Auk pess bendir in vitro og in vivo greining &
bl6aflogum til pess ad medferd med dasatinibi hafi timabundin ahrif & virkjun bl6dflagna.

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

Vokvaséfnun

Dasatinib tengist vokvasdfnun. I kliniskri fasa 111 rannsokn hja sjaklingum med nylega greint CML i
stédugum fasa var tilkynnt um vékvasofnun af stigi 3 eda 4 hja 13 sjaklingum (5%) i hpnum sem
fékk dasatinib og hja tveimur sjuklingum (1%) i hopunum sem fékk imatinib, eftir a.m.k. 60 manada
eftirfylgni (sja kafla 4.8). A medal allra sjuklinga med CML i stodugum fasa sem fengu medferd med
dasatinibi kom alvarleg vokvaséfnun fram hja 32 sjaklingum (6%) sem fengu radlagdan skammt af
dasatinibi (n=548). I kliniskum rannsoknum hja sjiklingum med langt gengid CML eda Ph+ ALL sem
fengu dasatinib i r&dl6gdum skommtum (n=304) var tilkynnt um vokvasdfnun af stigi 3 eda 4 hja 8%
sjuklinga, p.m.t. 3. eda 4. stigs vokvasdfnun i brjéstholi hja 7% sjuklinga og i gollurshusi hja 1%
sjuklinga. Hja pessum sjuklingum var tilkynnt um lugnabjlg af stigi 3 eda 4 hja 1% sjuklinga og
lungnahaprystingi hja 1% sjaklinga.

Sjuklinga sem fa einkenni sem benda til vokvaséfnunar i brjéstholi, eins og madi eda purran hésta, a
ad meta Ut fra lungnamynd. Brjostholsastunga eda strefnismedferd getur reynst naudsynleg vid
vOkvasofnun i brjéstholi af stigi 3 eda 4. Aukaverkanir vegna vokvaséfnunar voru yfirleitt
medhodndladar med studningsadgerdum eins og pvagrasingu og skammtima medferd med sterum (sja
kafla 4.2 og 4.8). Meiri likur eru & vokvasofnun i brjéstholi, madi, hosta, vokvaséfnun i gollurshusi og
hjartabilun hj& 65 ara og eldri sjuklingum en hjé yngri sjuklingum og pvi skal fylgjast naid med peim.
Einnig hefur verid greint fra idrakirnisbrjosti (chylothorax) hja sjuklingum med vokvasofnun i
brjostholi (sja kafla 4.8).

Lungnahaprystingur

Tilkynnt hefur verid um lungnahaprysting (for-haraeda (pre-capillary) lungnahaprysting stadfestan
med haegri hjartapraedingu) i tengslum vid medferd med dasatinibi (sja kafla 4.8). | pessum tilvikum
var tilkynnt um lungnahéprysting eftir ad medferd med dasatinibi var hafin, m.a. eftir meira en ars
medferd.

Sjuklinga & ad meta m.t.t. einkenna undirliggjandi hjarta- og lungnasjukdéms adur en medferd med
dasatinibi er hafin. Gera & hjartadbmskodun vid upphaf medferdar hja sjuklingum med einkenni
hjartasjukdéms og ithuga skal slika dmskodun hja sjuklingum med ahaettupeetti fyrir hjarta- og
lungnasjukdom. Sjaklinga, sem finna fyrir madi og preytu eftir ad medferd er hafin, skal meta m.t.t.
algengra orsaka, p.m.t. vokvasofnunar i brjostholi, lungnabjugs, blédleysis og iferdar i lungum.
Minnka skal skammt dasatinibs eda gera hlé & medferd medan 4 matinu stendur i samraemi vid
radleggingar um medhondlun aukaverkana sem ekki tengjast bl6dmynd (sja kafla 4.2). Ef engin
skyring finnst eda ef bati verdur ekki p6 skammtur hafi verid minnkadur eda hlé gert & medferd skal
ihuga sjukdémsgreininguna lungnahaprysting. Greining skal gerd i samraemi vid hefébundnar
verklagsreglur. Ef lungnahaprystingur er stadfestur & ad haetta medferd med dasatinibi fyrir fullt og
allt.

Eftirfylgni skal vera i samreemi vid hefobundnar verklagsreglur. Batt blodflaedi og beeting & kliniskum
breytum hefur sést hja sjuklingum med lungnahaprysting sem medhdndladir voru med dasatinibi, eftir
ad medferd med dasatinibi var heett.

Lenging a QT-bili

Upplysingar Ur in vitro rannséknum benda til pess ad dasatinib geti hugsanlega valdid lengingu &

endurskautun i slegli (QT-bil) (sja kafla 5.3). Hja 258 sjuklingum sem medhdndladir voru med

dasatinibi og 258 sjuklingum sem medhdndladir voru med imatinibi, med a.m.k. 60 manada

eftirfylgni, i fasa Il rannsokn a sjuklingum med nylega greint CML i st6dugum fasa var tilkynnt um

lengingu & QTc-bili sem aukaverkun hjéa einum sjaklingi (< 1%) i hvorum hép. Midgildi breytingar &
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QTcF samanborid vid upphafsgildi var 3,0 msek hja sjuklingum sem medhdndladir voru med
dasatinibi samanborid vid 8,2 msek hja sjuklingum sem voru medhoéndladir med imatinibi. Hja einum
sjuklingi (< 1%) i hvorum hop var QTcF > 500 msek. Hja 865 sjuklingum med hvitblaedi sem fengu
dasatinib i kliniskum fasa Il rannséknum vard medaltalsbreyting & QTc-bili 4-6 msek, samanborid vid
upphafsgildi ut fra Fridericia adferd (QTcF); 95% 6ryggisbil fyrir allar medaltalsbreytingar
samanborid vid upphafsgildi var <7 msek (sja kafla 4.8).

Af peim 2.182 sjuklingum sem voru 6naemir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med imatinibi og fengu
dasatinib i kliniskum rannséknum var tilkynnt um lengingu 4 QTc-bili sem aukaverkun hja
15 sjuklingum (1%). Hja 21 pessara sjuklinga (1%) var QTcF >500 msek.

Geeta skal varudar pegar dasatinib er gefid sjuklingum sem eru med eda geta fengid lengingu &
QTec-bili. Par med taldir eru sjuklingar med blédkaliumlekkun eda bl6dmagnesiumlakkun, sjuklingar
med medfaedda lengingu & QTc-bili, sjuklingar sem nota lyf vid hjartslattatruflunum eda 6nnur lyf sem
valda lengingu 4 QT-bili og sjuklingar sem fengid hafa medferd med storum heildarskdmmtum af
antracyklinum. Leidrétta skal bl6dkalium- og blédmagnesiumlaekkun adur en dasatinib er gefid.

Aukaverkanir & hjarta

Dasatinib var rannsakad i slembiradadri kliniskri rannsokn hja 519 sjuklingum med nylega greint
CML i stédugum fasa, p.m.t. hja sjuklingum med ségu um hjartasjukdém. Tilkynnt var um
hjartabilun/truflun & hjartastarfsemi, vékvasofnun i gollurshasi, takttruflanir, hjartslattarénot, lengingu
& QT-bili og hjartadrep (p.m.t. banveent) hja sjuklingum sem fengu dasatinib. Aukaverkanir & hjarta
voru algengari hja sjuklingum med ahattupeetti eda ségu um hjartasjukdoém. Fylgjast skal naid med
sjuklingum med aheettupeetti (t.d. haprysting, blodfituhaekkun, sykursyki) eda ségu um hjartasjukdém
(t.d. kransaedavikkun, stadfestur kransaedasjukddémur) m.t.t. kliniskra teikna eda einkenna sem
samraemast truflun & hjartastarfsemi, s.s. brjostverkur, meadi og svitamyndun.

Ef pessi klinisku teikn eda einkenni koma fram er leknum radlagt ad gera hlé & gjof dasatinibs og
meta naudsyn pess ad hefja adra CML-sértaeka medferd. begar einkennin hafa gengid til baka skal
meta starfsheefni adur en byrjad er aftur & medferd med dasatinibi. Halda mé& medferdinni a&fram med
upphaflegum skammti dasatinibs ef aukaverkanirnar voru vaegar/midlungi miklar (stig <2) en byrja
med naestu skammtasteerd fyrir nedan ef aukaverkanirnar voru alvarlegar (stig >3) (sja kafla 4.2).
Fylgjast skal reglulega med sjuklingum sem halda afram medferd.

Sjuklingar med 6medhondladan eda greinilegan hjarta- og adasjukdém fengu ekki ad taka patt
Klinisku rannsoknunum.

Segasméaadakvilli

BCR-ABL tyrosinkinasahemlar hafa verid tengdir segasmaaedakvilla, p.m.t. einstok tilvik tengd
dasatinibi (sja kafla 4.8). Ef nidurstodur rannsdkna eda kliniskar nidurstédur sem tengjast
segasmaaedakvilla koma fyrir hja sjuklingi sem notar dasatinib & ad haetta medferd med dasatinibi og
gera & itarlegt mat m.t.t. segasmaadakvilla, p.m.t. akvarda ADAMTS13 virkni og and-ADAMTS13-
motefni. Ef gildi and-ADAMTS13-métefnis er haeekkad asamt litilli ADAMTS13 virkni 4 ekki ad hefja
medferd med dasatinibi ad nyju.

Endurvirkjun & lifrarbolgu B

Endurvirkjun lifrarb6lgu B veirusykingar (HBV) hefur komid fyrir hja sjoklingum sem bera i sér
veiruna pegar peim hafa verid gefnir BCR-ABL tyrosinkinasahemlar. Sum tilvik endudu med bradri
lifrarbilun eda svaesinni lifrarbdlgu sem leiddi til lifrarigraedslu eda daudsfalls.

Préfa a fyrir lifrarbdlgu B veirusykingu &dur en medferd med dasatinibi er hafin. Leita skal alits
sérfraedings i lifrarsjukdémum og medferd lifrarbdlgu B 40ur en medferd er hafin hja sjuklingum sem
greinast sermisjakvaedir fyrir lifrarbolgu B (p.m.t. peim sem eru med virkan sjukdém) og hjé peim sem
greinast med lifrarbdlgu B veirusykingu a medan & medferd stendur. Hja sjuklingum sem bera
lifrarbdlgu B veiru og purfa & medferd med dasatinibi ad halda skal fylgjast ndid med einkennum
virkrar lifrabélgu B sykingar allt medferdartimabilid og i nokkra manudi eftir ad medferd lykur (sja
kafla 4.8).




Anrif & voxt og proska hja bérnum

I rannséknum & dasatinibi hja bornum med Ph+ CML-CP sem eru 6nam fyrir/poldu ekki imatinib, og
eftir minnst 2 ara medferd hja bornum med Ph+ CML-CP sem héfou ekki fengid medferd &dur var
tilkynnt um medferdartengdar aukaverkanir sem tengdust beinvexti og proska hja 6 sjuklingum
(4,6%), par af var ein alvarleg (vaxtarhdmlun af stigi 3). bessi 6 tilvik folu i sér seinkada beingervingu
vaxtarlina (epiphyses delayed fusion), beinryrd, vaxtarhdmlun og brjostasteekkun hja kérlum (sja
kafla 5.1). Erfitt er ad talka pessar nidurstddur med hlidsjon af langvinnum sjukdémi eins og CML og
krefst langtima eftirfylgni.

I ranns6knum hja bérnum med nylega greint Ph+ ALL sem fengu dasatinib asamt
krabbameinslyfjamedferd var tilkynnt um medferdartengdar aukaverkanir i tengslum vid beinvoxt og
proska eftir ad hamarki 2 ara medferd hja 1 sjuklingi (0,6%). Um beinryrd af stigi 1 var ad raeda.

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

Hjalparefni
Lyfid inniheldur mjélkursykur (laktésa). Sjuklingar med arfgengt galaktésadpol, algjéran laktasaskort
eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Hver filmuhadud tafla inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Virk efni sem geta aukid plasmapéttni dasatinibs

In vitro rannsoknir benda til pess dasatinib sé CYP3A4 hvarfefni. Samhlida notkun dasatinibs og lyfja
eda efna sem eru 6flugir CYP3A4 hemlar (t.d. ketoconazol, itraconazol, erythromycin, clarithromycin,
ritonavir og telithromycin, greipaldinsafi) geta aukid Utsetningu fyrir dasatinibi. bvi er samhlida
notkun dasatinibs og 6flugra, alteekra CYP3A4 hemla ekki raologo (sja kafla 4.2).

Vid kliniska péttni er binding dasatinibs vid plasmaprétein u.p.b. 96%, byggt a in vitro rannséknum.
Engar rannséknir hafa verio geroar til pess ad meta milliverkanir dasatinibs vido dnnur préteinbundin
lyf. Moguleiki & tilfeerslu (displacement) og kliniskri pydingu hennar er ekki pekkt.

Virk efni sem geta minnkad plasmapéttni dasatinibs

Pegar dasatinib var gefid eftir 8 daglega kvéldskammta af 600 mg rifampicini, sem er 6flugur
CYP3A4 6rvi, minnkadi AUC fyrir dasatinib um 82%. Onnur lyf sem 6rva CYP3A4

(t.d. dexamethason, phenytoin, carbamazepin, phenobarbital eda nattdrulyf sem innihalda Hypericum
perforatum, einnig pekkt sem johannesarjurt (St. John’s Wort)) geta einnig aukié umbrot og dregid ar
péttni dasatinibs. Pvi er samhlida notkun 6flugra CYP3A4 6rva og dasatinibs ekki radlogd. bvi skal
nota 6nnur lyf med sem virkja ensim i minna meeli hja sjuklingum sem nota rifampicin eda adra
CYP3A4 6rva. Nota ma dexamethason, sem er vaegur CYP3A4 6rvi, samhlida dasatinibi; gert er rad
fyrir ad AUC fyrir dasatinib minnki um u.p.b. 25% pegar dexamethason er notad samhlida og 6liklegt
er ad pad hafi kliniska pydingu.

Histamin-2 vidtakablokkar og préténpumpuhemlar

Langtima baling & seytingu magasyru med Hx-blokkum eda prétonpumpuhemlum (t.d. famotidini og
omeprazoli) er likleg til ad draga Gr Gtsetningu fyrir dasatinibi. I stakskammtarannsokn & heilbrigdum
sjalfbodalidum minnkadi Utsetning fyrir dasatinibi um 61% eftir gjof famotidins 10 klst. fyrir gjof &
einum skammiti af dasatinibi. | rannsokn & 14 heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu stakan 100 mg
skammt af dasatinibi 22 klst. eftir 4 daga medferd med 40 mg af omeprazoli vid jafnveegi, minnkadi
AUC fyrir dasatinib um 43% og Cmax fyrir dasatinib um 42%. bvi skal ihuga notkun syrubindandi lyfja
i stad Ho-blokka eda protonpumpuhemla hja sjuklingum sem fa medferd med dasatinibi (sja kafla 4.4).
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Syrubindandi Iyf

Upplysingar ur forkliniskum rannséknum syna ad leysni dasatinibs er h&d syrustigi. Hja heilbrigdum
einstaklingum olli samhlida notkun syrubindandi lyfja sem innihalda alhydroxid/magnesiumhydroxid
og dasatinibs 55% minnkun & AUC og 58% minnkun & Cnax, eftir stakan skammt af dasatinibi. b6
saust engar markteaekar breytingar 4 péttni dasatinibs eda Utsetningu pegar syrubindandi lyf voru gefin
2 Klst. fyrir stakan skammt af dasatinibi. pvi ma gefa syrubindandi lyf allt ad 2 kist fyrir eda 2 klst.
eftir gjof dasatinibs (sja kafla 4.4).

Plasmapéttni eftirfarandi virkra efna getur breyst fyrir tilstilli dasatinibs

Samhlida notkun dasatinibs og CYP3A4 hvarfefnis getur aukid Utsetningu fyrir CYP3A4 hvarfefnum.
I rannsokn & heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu stakan 100 mg skammt af dasatinibi steekkadi
AUC um 20% 0g Crax jokst um 37% fyrir simvastatin, sem er pekkt CYP3A4 hvarfefni. Ekki er haegt
ad utiloka meiri &hrif eftir endurtekna skammta dasatinibs. pvi parf ad geta varudar pegar CYP3A4
hvarfefni sem vitad er ad eru med prongt skammtabil (t.d. astemizol, terfenadin, cisaprid, pimozid,
quinidin, bepridil eda ergot alkal6idar [ergotamin, dihydroergotamin]) eru gefin sjuklingum sem nota
dasatinib (sj& kafla 4.4).

In vitro upplysingar benda til hugsanlegrar hattu & milliverkunum vié CYP2C8 hvarfefni, eins og
glitazona.

Born
Rannséknir & milliverkunum hafa einungis verid gerdar hja fullordnum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir hja kérlum og konum

Bedi karlar og konur sem stunda kynlif og sem geta getid born eiga ad nota érugga getnadarvorn a
medan a medferd stendur.

Medganga
Byggt & reynslu hja ménnum er grunur um ad dasatinib valdi medfaeddri vanskdpun, p.m.t. géllum &

midtaugakerfi og skadlegum lyfjafraedilegum ahrifum & fostur ef pad er notad & medgdngu.
Rannséknir & dyrum hafa synt fram & skadleg ahrif a frjosemi (sja kafla 5.3).

Ekki skal nota Dasatinib Krka 4 medgéngu nema medferd med dasatinibi sé naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar. Ef Dasatinib Krka er notad & medgongu verdur ad upplysa sjaklinginn um
hugsanlega heettu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ofullnzgjandi/takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um Gtskilnad dasatinibs i brjostamjolk hja
moénnum og dyrum. Edlis- og efnafraedilegar upplysingar og fyrirliggjandi upplysingar um
lyfhrif/eiturefnafraedi dasatinibs benda til Utskilnadar i brjéstamjélk og ekki er haegt ad dtiloka haettu
fyrir brjostmylking.

Haetta skal brjostagjof a medan a medferd med Dasatinib Krka stendur.

Frj6semi

I dyrarannséknum hafdi medferd med dasatinibi engin ahrif & frjosemi hja karl- og kvenrottum (sja
kafla 5.3). Laeknar og adrir heilbrigdisstarfsmenn eiga ad upplysa karla & videigandi aldri um
hugsanleg ahrif Dasatinib Krka & frjosemi og getur radgjofin falid i sér umraedur um ad vardveita eigi
s&0i.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Dasatinib Krka hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa skal sjuklinginn um ad

aukaverkanir eins og svimi eda pokusyn geti komid fyrir & medan & medferd med dasatinibi stendur.
pvi skal radleggja ad geeta varudar vid akstur og notkun véla.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Upplysingarnar hér & eftir endurspegla Utsetningu fyrir dasatinibi sem einlyfjamedferd vid alla
skammta sem préfadir voru i Kliniskum rannséknum (N=2.900) p.m.t. 324 fulloronum sjuklingum med
nylega greint CML i stddugum fasa, 2.388 fulloronum sjuklingum med CML eda Ph+ ALL i
stddugum fasa eda langt gengid, sem eru énaemir eda pola ekki imatinib, og hja 188 bornum. Hja
2.712 fulloronum sjuklingum med annadhvort CML i stédugum fasa, langt gengio CML eda Ph+ ALL
var midgildi medferdarlengdar 19,2 manudir (& bilinu 0 til 93,2 manudir).

I slembadri rannsokn hja sjiklingum med nylega greint CML i stddugum fasa var midgildi
medferdarlengdar u.p.b. 60 manudir. Midgildi medferdarlengdar hja 1.618 fullordnum sjaklingum,
allir med CML i stddugum fasa var 29 manudir (a bilinu 0 til 92,9 méanudir). Midgildi
medferdarlengdar hjé 1.094 fullordnum sjuklingummed langt gengid CML eda Ph+ ALL var 6,2
manugdir (& bilinu 0 til 93,2 manudir). | rannséknum hja bérnum var midgildi medferdarlengdar hja
188 bdrnum 26,3 manudir (a bilinu 0 til 99,6 manudir). Hja undirhdpi 130 barna med CML i stddugum
fasa sem medhdndlud voru med dasatinibi var midgildi medferdarlengdar 42,3 méanudir (& bilinu 0,1 til
99,6 manudir).

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

Heildar6ryggi dasatinibs hja bérnum med Ph+ CML-CP var svipad og hja fulloronum 6hao
lyfjaformi, fyrir utan gollurshissvokva, fleidruvokva, lungnabjig eda lungnahaprysting sem ekki var
tilkynnt um hja bérnum. Af 130 bérnum med CML-CP, sem fengu dasatinib fengu 2 (1,5%)
aukaverkanir sem urdu til pess ad hatta purfti medferd.

Tafla yfir aukaverkanir

Tilkynnt var um eftirfarandi aukaverkanir, ad undanskildum 6edlilegum rannséknanidurstodum, hja
sjuklingum sem fengu dasatinib i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu (Tafla 3). bessar
aukaverkanir eru flokkadar eftir liffeerakerfum og tioni. Tioni aukaverkana er skilgreind a eftirfarandi
hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog
sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); tidni ekki pekkt (ekki heaegt ad azetla tidni ut fra fyrirliggjandi
gbgnum eftir markadssetningu).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla5: Samantekt 4 aukaverkunum

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar | syking (p.m.t. af voldum bakteria, veira, sveppa og ésértekar)

Algengar lungnabdlga (p.m.t. af véldum bakteria, veira og sveppa), syking/bolga i efri hluta
ondunarvegar, herpes veirusyking (b.m.t cytomegaloveira - CMV), garnar- og ristilbolga af
voldum sykingar, syklasott (p.m.t sjaldgeef tilvik sem hafa verid banveaen)

Tioni ekki pekkt | endurvirkjun & lifrarbdlgu B

BI6d og eitlar

Mjog algengar | mergbealing (p.m.t. bl6dleysi, daufkyrningafaed, bl6dflagnafaed)

Algengar daufkyrningafed med hita

Sjaldgeefar eitlasteekkun, eitilffrumnafad

Mjog sjaldgeefar |vaxtarleysi raudra bléofrumna (pure red cell aplasia)

Onamiskerfi

Sjaldgefar ofnaemi (p.m.t. hnatarés (erythema nodosum))

Mjog sjaldgefar |braddaofnaemislost

Innkirtlar

Sjaldgeefar vanvirkni skjaldkirtils

Mjog sjaldgeefar |ofvirkni skjaldkirtils, skjaldkirtilsbdlga

Efnaskipti og ngering
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Algengar truflun & matarlyst?, pvagsyrudreyri

Sjaldgeefar a&xlislysuheilkenni, ofpornun, blédalbuminlaekkun, kélesterélhaekkun

Mj6g sjaldgaefar |sykursyki

Gedreen vandamél

Algengar punglyndi, svefnleysi

Sjaldgafar kvidi, ringlun, skapsveiflur, minnkud kynhvét

Taugakerfi

Mjog algengar | hofudverkur

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

Sjaldgafar bleeding i midtaugakerfi™, yfirlig, skjalfti, minnisleysi, jafnveegistruflun

Mjdg sjaldgeefar | heilablodfall, skammvinnt blédpurrdarkast, krampi, sjontaugarproti, lémun i
andlitstaug, vitglop, 6samhafdar hreyfingar

Augu

Algengar sjénkvillar (p.m.t. sjéntruflanir, pokusyn og minnkud sjénskerpa), augnpurrkur

Sjaldgefar sjonskerding, tarubolga, ljésfeelni, aukin taraseyting

Eyru og vélundarhus

Algengar eyrnasud

Sjaldgeefar heyrnartap, svimi

Hjarta

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

Sjaldgeefar hjartadrep (p.m.t. banveent)*, lenging a QT-bili & hjartalinuriti*, gollurshisbdlga,
takttruflanir fra sleglum (p.m.t. sleglahradslattur), hjartadng, hjartastaekkun, 6edlilegar T-
bylgjur & hjartalinuriti, aukning & trépinini

Mjog sjaldgefar |lungnahjartasteekkun (cor pulmonale), hjartavidvabolga, bratt kranseedaheilkenni,

hjartastopp, lenging & PR-bili & hjartalinuriti, kranseedasjukdémur, fleioru- og gollursbélga

Tioni ekki pekkt

gattatif/gattaflokt

AEdar

Mjog algengar | blaeding*?

Algengar haprystingur, andlitsrodi

Sjaldgeefar lagprystingur, blaedabdlga med segamyndun, segamyndun
Mj6g sjaldgeefar | djupblaedarstorka, bl6drek, marmarah(o (livedo reticularis)

Tidni ekki pekkt

segasmaaedakvilli

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

Mjog algengar | vokvasdfnun i brjéstholi*, madi

Algengar lungnabjdgur*, lungnahdprystingur*, iferd i lunga, lungnabdlga, hosti
Sjaldgeefar lungnaslagaedahaprystingur, berkjukrampi, astmi, idrakirnisbrjost (chylothorax)*
Mjdg sjaldgefar |lungnablddrek, brad andnaud

Tidni ekki pekkt

millivefslungnasjukdomur

Meltingarfeeri

Mjog algengar | nidurgangur, uppkost, 6gledi, kvidverkur

Algengar blaeding i meltingarvegi*, ristilbdlga (b.m.t. botnristilsbélga), magabdlga,
slimhimnubdlga (p.m.t. slimbdélga/munnbélga), meltingartruflanir, paninn kvidur,
haeqgdatregda, kvillar i mjukvef i munni

Sjaldgeefar brishdlga (p.m.t. brad brisholga), sar i efri hluta meltingarvegar, vélindabolga,
skinuholsvokvi*, sprungur vid endaparmsop, kyngingaroérdugleikar,
vélindabakfladissjukdoémur

Mjog sjaldgeefar |proéteintap vegna maga- og garnakvilla, garnastifla, fistill i endaparmsopi

Tioni ekki pekkt | banvaen blaeding fra meltingarvegi*

Lifur og gall

Sjaldgaefar | lifrarbélga, gallblédrubélga, gallteppa

HGd og undirhad

Mj6g algengar | hadutbrot®

Algengar héarlos, htidbdlga (pb.m.t. exem), kl&di, graftarbolur, purr hid, ofsakladi, ofsvitnun
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Sjaldgafar hadsjukdémur vegna daufkyrninga (neutrophilic dermatosis), ljosnaemi, mislitun i hao,

plantar erythrodysesthesia syndrome), breyting 4 hari

Mjog sjaldgeafar |sméazdabolga (leukocytoclastic vasculitis), bandvefsmyndun i h(id

Tidni ekki pekkt | Stevens-Johnson heilkennif

Stodkerfi og bandvefur

Mjog algengar | verkur i stodkerfi®

Algengar lidverkir, vodvaverkir, vidvamattleysi, stifleiki i stookerfi, véovakrampi

Sjaldgeefar rakvodvalysa, beindrep, védvabdlga, sinarbolga, lidbdlga

Mjog sjaldgafar |seinkud beingerving vaxtarlina", vaxtarhémlun®

Nyru og pvagferi

Sjaldgeefar skert nyrnastarfsemi (p.m.t. nyrnabilun), tid pvaglat, prétinmiga

Tioni ekki pekkt | nyrungaheilkenni

Medganga, seengurlega og burdarmal

Mjog sjaldgeafar | fosturlat

Axlunarferi og brjost

Sjaldgafar | brjéstastaekkun hja kérlum, tidatruflun

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjog algengar | bjlgur a Gtlimum', preyta, hiti, bjugur i andlitil

Algengar bréttleysi, verkur, brjéstverkur, Gtbreiddur bjigur™, kuldahrollur

Sjaldgafar lasleiki, annar grunnlegur bjagur’

Mjog sjaldgeefar |truflun & géngulagi

Rannsoknanidurstoour

Algengar pyngdartap, pyngdaraukning

Sjaldgeefar aukning a kreatinkinasa i bl6di, aukning & gamma-glitamy! transferasa
Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Algengar | mar

2 p.m.t. minnkud matarlyst, ad mettast fljott, aukin matarlyst.

® pb.m.t. bleeding i midtaugakerfi, margull i heila, heilableeding, utanbastsmargull, innanklpublading,
heilablédfall, innanskimsblading (subarachnoid haemorrhage), innanbastsmargull og
innanbastsblaeding.

p.m.t. aukid natriumraesandi peptid i heila, vanstarfsemi i sleglum, vanstarfsemi i vinstri slegli,
vanstarfsemi i haegri slegli, hjartabilun, brad hjartabilun, langvinn hjartabilun, bl6drikishjartabilun,
hjartavodvakuvilli, blodrikishjartavodvakvilli, panbilstruflun, minnkad dtfallsbrot (ejection fraction
decreased) og sleglabilun, bilun i vinstri slegli, bilun i hagri slegli og vanhreyfni slegla.

Bladingar i meltingarvegi og midtaugakerfi undanskildar; pessar aukaverkanir eru skradar undir
liffeeraflokunum meltingarfeeri og taugakerfi, eins og vid a.

p.m.t. lyfjadtbrot, rodi, regnbogarodi, blédrikisrodi, flagnandi Gtbrot, Gtbreiddur rodi, dtbrot &
kynfaerum, hitadtbrot, hyrnigrjén (milia), svitab6lur, graftarb6lu-psoriasis, utbrot, rodadtbrot, Gtbrot
i harsliori, utbreidd Gtbrot, diladtbrot, dréfnuérdudtbrot, éréuttbrot (papular rash), kladadtbrot,
Utbrot med greftri, vessablodrudtbrot, hudflégnun, erting i hud, eitrunarutpot, vessablédru-ofsakladi
0g &dabdlguutbrot.

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um einstok tilvik Stevens-Johnson heikennis. Ekki var
haegt ad akvarda hvort pessar aukaverkanir i htid og slimhad tengdust dasatinibi beint eda lyfjum
sem gefin voru samhlida.

Tilkynnt var um verk i stodkerfi & medan a medferd stoo eda eftir ad henni var hett.
Tilkynnt med tidninni algengar i rannséknum hja bérnum.
Bjugur af véldum pyngdarafls, stadbundinn bjagur, bjagur i Gtlimum.

Bjugur i taru, bjagur i auga, bélga i auga, bjugur & augnloki, bjagur i andliti, bjagur & vérum,
blettabjagur, bjugur i munni, bjagur i augntétt, bjugur i kringum augntoétt, bélga i andliti.
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k- Of mikill vokvi, vokvasofnun, bjagur i meltingarvegi, Gtbreiddur bjugur, bolga i Gtlimum, bjugur,
bjugur vegna hjartasjukdoms, utfleedi nyrnahjaps (perinephric effusion), bjagur eftir adgerd, bjagur
i innyflum (visceral oedema).

' Bdlga & kynfaerum, bjlgur a skurdstad, bjlgur & kynfeerum, bjligur i getnadarlim, bélga i getnadarlim,
bjagur i pung, bolga i hd, bolga i eistum, bolga & sképum og i leggébngum.

* Sja vidbotarupplysingar i kaflanum ,,Lysing & véldum aukaverkunum<,

Lysing a v6ldum aukaverkunum

Mergbeeling

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

Blading
Tilkynnt var um lyfjatengda blaedingu sem aukaverkun, allt fr4 punktbleedingu og blédndsum til

blaedingar af stigi 3 eda 4 fra meltingarvegi og midtaugakerfi, hja sjuklingum sem fengu dasatinib (sja
kafla 4.4).

Vokvaséfnun

Ymsum aukaverkunum, eins og vokvasofnun i brjostholi, lungnabjug og vékvasdfnun i gollurshusi
med eda an grunnlags bjugs, ma Iysa sameiginlega sem ,,vokvasofnun®. I rannsokninni & sjuklingum
med nylega greint CML i stddugum fasa, eftir a.m.k. 60 méanada eftirfylgni, voru aukaverkanir vegna
vokvasofnunar tengdri dasatinibi m.a. vokvaséfnun i brjéstholi (28%), grunnlaegur bjugur (14%),
lungnahaprystingur (5%), Gtbreiddur bjagur (4%) og vokvaséfnun i gollurshusi (4%). Tilkynnt var um
hjartabilun/skerta hjartastarfsemi og lungnabjlg hja <2% sjdklinga.

Uppso6fnud tioni fyrir vokvasoéfnun i brjéstholi (611 stig) sem tengd var dasatinibi med timanum var
10% eftir 12 manudi, 14% eftir 24 manudi, 19% eftir 36 manudi, 24% eftir 48 manudi og 28% eftir
60 manudi. I heildina fengu 46 sjiklingar sem medhondladir voru med dasatinibi endurtekna
vokvasofnun i brjésthol. Sautjan sjuklingar fengu 2 adskildar aukaverkanir, 6 sjaklingar fengu

3 adskildar aukaverkanir, 18 sjuklingar fengu 4 til 8 aukaverkanir og 5 sjuklingar fengu >8 tilvik
vOkvasofnunar i brjosthol.

Midgildi timalengdar par til vékvasdfnun i brjostholi af stigi 1 eda 2 tengd dasatinibi kom fyrst fram
var 114 vikur (& bilinu: 4 til 299 vikur). Minna en 10% sjaklinga med vokvasdfnun i brjostholi var
med alvarlega (af stigi 3 eda 4) vokvasofnun i brjéstholi tengda dasatinibi. Midgildi timalengdar par til
fyrsta tilvik dasatinibtengdrar vokvasofnunar i brjosthol af stigi >3 kom fram var 175 vikur (4 bilinu:
114 til 274 vikur). Midgildi vokvasdfnunar i brjésthol (611 stig) tengt dasatinibi var 283 dagar

(~40 vikur).

Vokvasofnun i brjostholi var yfirleitt afturkraef og medhéndlud med pvi ad gera hlé & medferd med
Dasatinib Krka og nota pvagraesilyf eda adra videigandi studningsmedferd (sja kafla 4.2 og 4.4). Af
peim sjuklingum sem fengu medferd med dasatinibi og fengu lyfjatengda vokvaséfnun i brjésthol
(n=73) var gert hlé & skdmmtun hja 45 sjuklingum (62%) og skammtar voru minnkadir hja

30 sjaklingum (41%). Til viobétar fengu 34 sjaklingar (47%) pvagraesilyf, 23 sjuklingar (32%) fengu
barkstera og 20 sjuklingar (27%) fengu badi barkstera og pvagrasilyf. Niu sjuklingar (12%) voru
medhdndladir med brjostholsastungu.

Sex prosent sjuklinga a medferd med dasatinibi heaettu medferd vegna lyfjatengdrar vokvaséfnunar i
brjosthol. Vokvaséfnun i brjostholi skerti ekki getu sjiklinga til ad bregdast vid medferd. A medal
peirra sjuklinga sem medhondladir voru med dasatinibi og fengu vokvasofnun i brjosthol, nadist
stadfest fullkomin litningasvorun (cCCyR) hja 96% sjuklinga, meirihattar sameindasvérun (MMR)
nédist hja 82% og hja 50% (MR4,5) sjuklinga pratt fyrir rof & medferd og skammtaadlogun.

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

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

Lungnahdprystingur
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Tilkynnt hefur verid um lungnahaprysting (for-haraeda (pre-capillary) lungnahaprysting stadfestan
med haegri hjartapraedingu) i tengslum vid medferd med dasatinibi. I pessum tilvikum var tilkynnt um
lungnahdprysting eftir ad medferd med dasatinibi var hafin, m.a. eftir meira en &rs medferd. Sjuklingar
sem fengu lungnahaprysting & medan & medferd med dasatinibi st6d notudu oft énnur lyf samhlida eda
voru med adra sjukdéma til vidbotar undirliggjandi illkynja sjukdomi. Beett blodfleedi og beeting &
kliniskum breytum hefur sést hja sjuklingum med lungnahaprysting eftir ad medferd med dasatinibi
var hett.

Lenging & QT-bili

[ fasa I11 rannsokninni & sjuklingum med nylega greint CML i stodugum fasa var einn sjaklingur (<
1%) af peim sem medhdndladir hofdu verid med dasatinibi med QTcF > 500 msek eftir a.m.k. 12
méanada eftirfylgni (sja kafla 4.4). EkKi var tilkynnt um fleiri sjaklinga med QTcF > 500 msek, eftir
a.m.k. 60 ménada eftirfylgni.

I 5 fasa Il kliniskum rannsoknum hja sjaklingum sem voru 6naemir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd
med imatinibi, voru endurtekin hjartarafrit tekin vidé upphaf medferdar og a medan a medferd st6o &
fyrirfram akvednum tima og lesid midlagt dr hja 865 sjuklingum sem fengu 70 mg af dasatinibi
tvisvar & dag. QT-bil var leidrétt fyrir hjartslattartidni med Fridericia adferd. A degi 8 var medaltals
breyting a QTcF-bili 4-6 msek samanborid vid upphafsgildi, melt eftir lyfjatoku, efra 95% 0Oryggisbil
var <7 msek. Af peim 2.182 sjuklingum sem voru 6naemir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med
imatinibi og fengu dasatinib i kliniskum rannséknum var tilkynnt um lengingu & QTc-bili sem
aukaverkun hja 15 (1%). Hja tuttugu og einum sjuklingi (1%) var QTcF >500 msek (sja kafla 4.4).

Aukaverkanir a hjarta
Fylgjast & ndid med sjuklingum med &haettupeetti fyrir eda sogu um hjartasjukdém m.t.t. teikna eda
einkenna um skerta hjartastarfsemi, meta pa og veita videigandi medferd (sja kafla 4.4).

Endurvirkjun lifrarb6lgu B

Tilkynnt hefur verid um endurvirkjun lifrarbélgu B i tengslum vid BCR-ABL tyrosinkinasahemla
(TKI). Sum tilvik endudu med bradri lifrarbilun eda sveesinni lifrarbolgu sem leiddi til lifrarigreedslu
eda daudsfalls (sja kafla 4.4).

[ fasa 111 skammtarannsokn (dose-optimisation study) hja sjuklingum med CML i stédugum fasa sem
voru 6namir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med imitanibi (midgildi meoferdarlengdar var 30
manudir) var tioni vokvasofnunar i brjostholi og hjartabilunar/skertrar hjartastarfsemi minni hja
sjuklingum sem fengu 100 mg af dasatinibi einu sinni & dag midad vid hja peim sem fengu 70 mg af
dasatinibi tvisvar a dag.

Einnig var sjaldnar greint fra mergbelingu hja hopnum sem fékk medferd med 100 mg einu sinni &
dag (sja Oedlilegar rannsoknanidurstodur hér fyrir nedan). Midgildi medferdarlengdar hja hopnum
sem fékk 100 mg einu sinni & s6larhring var 37 manudir (& bilinu 1-91 manudir). Uppséfnud tioni
valdra aukaverkana sem greint var fra i hdpnum sem fékk 100 mg einu sinni a sélarhring sem
radlagdan upphafsskammt er synd i toflu 6a.

Tafla6a: Valdar aukaverkanir sem tilkynnt var um i fasa 111 skammtarannsékn (sjuklingar
med CML i stddugum fasa sem ekki pola eda eru 6naemir fyrir imatinibi)?
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Minnst 2 ara eftirfylgni

Minnst 5 ara eftirfylgni

Minnst 7 ara eftirfylgni

Oll stig Stig 3/4 Oll stig Stig 3/4 Oll stig Stig 3/4
Aukaverkanir Hlutfall (%) sjuklinga
Nidurgangur 27 2 28 2 28 2
Vékvasofnun 34 4 42 6 48 7
Grunnlagur bjagur 18 0 21 0 22 0
Vokvasofnun i brjéstholi 18 2 24 4 28 5
Utbreiddur bjagur 3 0 4 0 4 0
Vokvasofnun i gollurshdsi 2 1 2 1 3 1
Lungnahaprystingur 0 0 0 0 2 1
Bladingar 11 1 11 1 12 1
Blading fra meltingarvegi 2 1 2 1 2 1

a Nidurstddur ur fasa 3 skammtarannsékn sem tilkynnt var um hja hopi sem fékk radlagdan upphafsskammt 100 mg einu sinni

4 dag (n=165)

[ fasa |11 skammtarannsokn hja sjiklingum med langt gengid CML og Ph+ ALL, var midgildi
medferdarlengdar 14 manudir fyrir CML i hrédunarfasa, 3 manudir fyrir CML i kyrningafasa, 4
manudir fyrir eitilfrumufasa CML og 3 méanudir fyrir Ph+ ALL. Valdar aukaverkanir sem tilkynnt var
um vid radlagda upphafsskammtinn 140 mg einu sinni & dag eru syndar i t6flu 4. Skammturinn 70 mg
tvisvar a dag var einnig rannsakadur. Medferd med 140 mg einu sinni & dag hafdi sambeerilega verkun
og medferd med 70 mg tvisvar a dag, en 6ryggid var hagstaedara fyrir skdimmtun einu sinni a dag.

Tafla6b: Valdar aukaverkanir sem tilkynnt var um i fasa 111 skammtarannsokn:
Langt gengido CML og Ph+ ALL?
140 mg einu sinni & dag
n =304
Oll stig Stig 3/4

Aukaverkun Hlutfall (%) sjuklinga
Nidurgangur 28 3
Vokvasofnun 33 7
Grunnleegur bjagur 15 <1
Vokvasofnun i brjoésthol 20 6
Utbreiddur bjagur 2 0
Hjartabilun / skert hjartastarfsemi® 1 0
Vokvasofnun i gollurshisi 2 1
Lungnabjuagur 1 1
Bleeding 23 8
Blading fra meltingarvegi 8 6

& Nidurstodur ur fasa 3 skammtarannsokn sem tilkynnt var um eftir 2 ara eftirfylgni hja hopi sem fékk
radlagdan upphafsskammt 140 mg einu sinni & dag (n=304).

® p.m.t. vanstarfsemi i sleglum, hjartabilun, blédrikishjartabilun, hjartavodvakvilli,
bl6drikishjartavodvakvilli, panbilstruflun, minnkad Gtfallsbrot og sleglabilun.

Ad auki voru tveer rannsoknir med samtals 161 barni med Ph+ ALL par sem dasatinib var gefid dsamt
krabbameinslyfjamedferd. I lykilrannsékninni fengu 106 sjuklingar & barnsaldri dasatinib asamt
samfelldri krabbameinslyfjamedferd. I studningsrannsokn med 55 sjiklingum & barnsaldri fengu

35 born dasatinib asamt dsamfelldri krabbameinslyfjamedferd (medferd i tveer vikur sidan hlé i eina til
tveer vikur) og 20 born fengu dasatinib d&samt samfelldri krabbameinslyfjamedferd. Hja 126 bornum
med Ph+ ALL sem fengu samfellda medferd med dasatinibi var midgildi medferdarlengdar

23,6 manudir (& bilinu 1,4 til 33 manudir).

Af peim 126 bérnum med Ph+ ALL sem fengu samfellda medferd fengu 2 (1,6%) born aukaverkun
sem vard til pess ad medferd var hett. Aukaverkanir sem tilkynnt var um i pessum tveimur
rannsoknum hja bérnum med tidnina >10% hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd eru syndar i
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toflu 7. Athygli er vakin a pvi ad tilkynnt var um vokvasofnun i brjéstholi hja 7 (5,6%) sjuklingum i
pessum hopi, og pvi naer taflan ekki yfir pad.

Tafla 7: Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja >10% barna med Ph+ ALL sem medhondlud
voru med samfelldri medferd af dasatinibi asamt krabbameinslyfjamedferd (N=126)2

Hlutfall (%6) sjuklinga

Aukaverkun Oll stig Stig 3/4
Daufkyrningafeed med hita 27,0 26,2
Ogledi 20,6 5,6
Uppkost 20,6 4,8
Kvidverkur 14,3 3,2
Nidurgangur 12,7 4.8
Hiti 12,7 5,6
Hofudverkur 11,1 4,8
Minnkud matarlyst 10,3 4.8
Preyta 10,3 0

2 [ lykilrannsokninni fengu 24 af 106 sjuklingum mixtdru a.m.k. einu sinni, par af fengu 8 eingéngu mixtaru.

Oedlilegar rannséknanidurstodur

Bl6dmynd

[ fasa I11 rannsokn & sjiklingum med nylega greint CML i stédugum fasa sem fengu dasatinib var
tilkynnt um eftirfarandi 6edlileg bl6dgildi af stigi 3 eda 4 eftir a.m.k. 12 manada eftirfylgni:
daufkyrningafad (21%), bléoflagnafed (19%) og blddleysi (10%). Eftir a.m.k. 60 manada eftirfylgni
var uppsofnud tioni daufkyrningafaedar 29%, blodflagnafedar 22% og blodleysis 13%.

Sjuklingar med nylega greint CML i stodugum fasa sem medhéndladir voru med dasatinibi sem fengu
mergbalingu af stigi 3 eda 4, nadu sér yfirleitt eftir stutt skammtahlé og/eda skammtaminnkun og
medferd var alfarid heett hja 1,6% sjuklinga eftir a.m.k. 12 manada eftirfylgni. Eftir a.m.k. 60 manada
eftirfylgni var uppsofnud tioni meoferdarrofs 2,3% vegna mergbelingar af stigi 3 eda 4.

Hja sjuklingum med CML sem voru 6naemir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med imatinibi var
undantekningarlaust tilkynnt um frumufad (bl6dflagnafaed, daufkyrningafeed og blédleysi). Hins
vegar var einnig greinilegt ad tilvik frumufeadar foru eftir pvi hve langt sjukdémurinn var genginn.
Tidni 6edlilegra blédgilda af stigi 3 og 4 er synd i toflu 8.

Tafla 8: Oedlileg blédgildi af stigi 3/4 (CTS stigun) i kliniskum rannséknum hja sjaklingum
sem eru 6naemir fyrir eda pola ekki fyrri medferd med imatinibi @
Stodugur  Hrodunarfasi  Kyrningafasi  Eitilfrumufasi

fasi (n=157)° (n=74)° og Ph+ ALL
(n=165)° (n=168)°
Hlutfall (%) sjuklinga
Bl6dgildi

Daufkyrningafaed 36 58 77 76
Bléoflagnafed 23 63 78 74
Blddleysi 13 47 74 44

a Nidurstodur ar fasa 111 skammtarannsékn sem tilkynnt var um eftir 2 éra eftirfylgni.

b Nidurstddur ar rannsékn CA180-034 vid radlagdan upphafsskammt 100 mg einu sinni & soélarhring.

c Nidurstddur Gr rannsékn CA180-035 vid radlagdan upphafsskammt 140 mg einu sinni & s6larhring.
CTC stigun: daufkyrningafad (stig 3 > 0,5— < 1,0 x 1091, stig 4 < 0,5 x 10%/1); blédflagnafaed (stig 3 > 25 — < 50 x 1091, stig 4
< 25 x 10%1); blodleysi (blddraudi stig 3 > 65 — < 80 g/l, stig 4 < 65 g/l).

Heildartioni frumufadar af stigi 3 eda 4 hja sjuklingum sem fengu 100 mg einu sinni & dag var svipud
eftir 2 ar og 5 ar m.a. daufkyrningafad (35% & méti 36%), blddflagnafaed (23% & moti 24%) og
blodleysi (13% & moti 13%).
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Sjuklingar sem fengu mergbelingu af stigi 3 eda 4 nadu sér yfirleitt eftir stutt skammtahlé og/eda
skammtaminnkun og medferd var heatt alfarid hja 5% sjuklinga. Flestir sjuklinganna héldu
medferdinni &fram an frekari mergbalingar.

Lifefnafreedi

I rannsokn & sjuklingum med nylega greint CML i stédugum fasa var tilkynnt um blodfosfatlaekkun af
stigi 3 eda 4 hja 4% sjuklinga sem fengu dasatinib og haekkun af stigi 3 eda 4 4 gildum transaminasa,
kreatinins og gallrauda hja <1% sjuklinga eftir a.m.k. 12 manada eftirfylgni. Eftir a.m.k. 60 manada
eftirfylgni var upps6fnud tidni 3. eda 4. stigs blodfosfatleekkunar 7%, uppséfnud tidni 3. eda 4. stigs
heekkunar & gildum kreatinins og gallrauda var 1% og upps6fnud tidni 3. eda 4. stigs haeekkunar &
gildum transaminasa hélst 1%. | engu tilviki var medferd med dasatinibi hatt vegna pessara
lifefnafreedilegu rannséknagilda.

Eftirfylgni i 2 ar

Tilkynnt var um hakkun af stigi 3 eda 4 & gildi transaminasa eda gallrauda hja 1% sjuklinga med
CML i stddugum fasa (6nemir eda pola ekki imatinib), en tilkynnt var um aukna tioni haekkunar ur
1% i 7% hja sjuklingum med langt gengido CML og Ph+ ALL. Yfirleitt tokst ad bregdast vid henni
med pvi ad minnka skammt eda rjifa medferd. | fasa 111 skammtarannsokn & CML i stédugum fasa var
greint fra haeekkun transaminasa eda gallrauda af stigi 3 eda 4 hja < 1% sjuklinga med samberilega
lagri tidni hja pessum fjorum medferdarhopum. | fasa 111 skammtarannsokn hja sjuklingum med langt
gengid CML og Ph+ ALL var tilkynnt um haekkun a gildum transaminasa eda gallrauda af stigi 3 eda
4 hja 1% til 5% sjuklinga i 6llum medferdarhopum.

A einhverjum timapunkti medferdarinnar kom fram timabundin bl6dkalsiumlakkun af stigi 3 eda 4
hj& u.p.b. 5% sjuklinga sem medhdndladir voru med dasatinibi og voru med edlilegt kalsiumgildi vid
upphaf medferdar. Almennt voru engin tengsl & milli minnkads kalsium og kliniskra einkenna.
Sjuklingar sem fengu blodkalsiumlaekkun af stigi 3 eda 4 nadu sér oftast eftir uppotarmedferd med
kalsiumi til inntoku.

Tilkynnt var um bléokalsiumlakkun, blédkaliumlaekkun og bldofosfatleekkun af stigi 3 eda 4 hja
sjuklingum med CML i 6llum fésum en med aukinni tioni hja sjuklingum med CML eda Ph+ ALL i
eitilffrumufasa eda kyrningafasa. Tilkynnt var um haekkun a gildi kreatinins af stigi 3 eda 4 hja < 1%
sjuklinga med CML i stédugum fasa og i aukinni tioni fra 1 til 4% hja sjuklingum med langt gengid
CML.

Bdrn

Upplysingar um 6ryggi dasatinibs vid einlyfjamedferd hja bérnum med Ph+ CML-CP voru
sambeerilegar vid upplysingar um 6ryggi hja fulloronum. Upplysingar um 6ryggi dasatinibs pegar pad
er gefio &samt krabbameinslyfjamedferd hja bérnum med Ph+ ALL voru i samraemi vid pekktar
upplysingar um 6ryggi dasatinibs hja fulloronum og aztlud ahrif krabbameinslyfjamedferdar fyrir utan
leegri tioni vokvasofnunar i brjostholi hja bérnum samanborid vid hjé fullordnum.

I rannséknum hja bérnum med CML er tidni fravika i rannsoknanidurstddum i samraemi vid pekkt
gildi hja fulloronum.

I rannséknum & ALL hja bérnum var tidni 6edlilegra rannsoknanidurstadna i samraemi vid pekkt
rannsoknagildi hja fullordnum i tengslum vid brétt hvitblaedi hja sjuklingum sem einnig fengu
krabbameinslyfjamedferd.

Sérstakir sjuklingahdpar

pott 6ryggisupplysingar um dasatinib hja 6ldrudum séu svipadar og hja peim sem eru yngri, eru meiri
likur & ad sjuklingar sem eru 65 &ra og eldri fai algengar aukaverkanir eins og preytu, vokvaséfnun i
brjésthol, madi, hosta, bleedingu i nedri hluta meltingarvegar, truflun & matarlyst og séu liklegri til ad
fa sjaldgeefari aukaverkanir eins og paninn kvid, sundl, vokvasoéfnun i gollurshas, hjartabilun og
pyngdartap og pvi skal fylgjast naid med peim (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
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Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Reynsla af ofskdmmtun dasatinibs i kliniskum rannséknum takmarkast vid einangrud tilvik. Mesta
ofskdmmtun sem tilkynnt var um voru 280 mg a dag i eina viku hja tveimur sjaklingum og hja badum
vard markteek feekkun & blodflogum. Par sem dasatinib tengist mergbalingu af stigi 3 eda 4 (sja

kafla 4.4) skal fylgjast naid med sjuklingum, m.t.t. mergbelingar, sem taka inn meira en rddlagdan
skammt og veita videigandi stuoningsmedferd.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, proteinkinasahemill, ATC-flokkur: LOLEAQ2.

Lyfhrif
Dasatinib hamlar virkni BCR-ABL kinasa og kinasa i SRC fj6lskyldunni d&samt fjélda annarra

sérhefdra exlistengdra/exlisvaldandi kinasa, p.m.t. c-KIT, ephrin (EPH) vidtaka kinasa og PDFGp
vidtaka. Dasatinib er 6flugur, undirnanomolar (subnanomolar) hemill &8 BCR-ABL kinasa med virkni
vid 0,6-0,8 nM péttni. Pad binst baedi dvirkum og virkum byggingarformum BCR-ABL ensimsins.

Verkunarhattur

In vitro er dasatinib virkt & hvitbleedisfrumulinur sem syna breytilega imatinib-nema og
imatinib-6naema sjukdomsmynd. bessar forklinisku rannséknir syna ad dasatinib getur yfirunnid pol
fyrir imatinibi af voldum BRC-ABL yfirtjaningar, stokkbreytingar i kinasahneppi BCR-ABL, virkjun
a vixlandi merkjaferlum (alternate signaling pathways) med patttoku SRC kinasa fjélskyldunnar
(LYN, HCK) og yfirtjaningu fjollyfjadnaemisgens. Auk pess hindrar dasatinib SRC kinasa
fjolskylduna vidé undirnanémélar péttni.

I adskildum in vivo rannséknum, par sem notud voru CML musalikén (murine models), hindradi
dasatinib framgang CML yfir i bradafasa og lengdi lif muasa sem i hafdi verid s&d6 CML frumulinum ar
sjuklingum, sem voru latnar vaxa & mismunandi stédum, m.a i midtaugakerfi.

Klinisk verkun og 6ryqggi

[ fasa | rannsdkninni sast blodgildasvérun og litningasvérun i 6llum fésum CML og i Ph+ ALL hja
fyrstu 84 sjaklingunum sem fengu medferd og var fylgt eftir i 27 manudi. Svorunin entist vel i 6llum
fosum CML og Ph+ ALL.

Fjorar, einarma, opnar fasa Il kliniskar rannsoknir an samanburdar sem gerdar til ad meta 6ryggi og
verkun dasatinibs hja sjaklingum med CML i st6dugum, hrédudum eda kyrningafasa sem voru
annadhvort 6nemir fyrir eda poldu ekki imatinib. Ein slembivals rannsékn &n samanburdar var gerd
hja sjuklingum i stddugum fasa, par sem fyrsta medferd med 400 eda 600 mg af imatinib skiladi ekki
arangri. Upphafsskammtur dasatinibs var 70 mg tvisvar & dag. Skammtabreytingar voru leyfoar til ad
auka virkni og hafa stjorn & eiturverkunum (sja kafla 4.2).

Tver slembivals, opnar fasa Il rannsoknir voru gerdar til ad meta verkun dasatinibs sem gefid var
einu sinni & dag samanborid vid dasatinib sem gefid var tvisvar & dag. Ad auki var gerd ein opin,
slembivals, fasa 11l samanburdarrannsokn med dasatinibi hj& fullordnum sjaklingum med nylega
greint CML i stddugum fasa.

Verkun dasatinibs er byggo a bloédgildasvérun og litningasvorun.
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Varanleiki svorunar og mat & tioni lifunar veita vidbétar sannindamerki um kliniskan avinning
dasatinibs.

Alls voru 2.712 sjaklingar metnir i kliniskum rannsoknum, af peim voru 23% >65 ara og 5% >75 é&ra.

CML i stédugum fasa - nylega greint

Opin, alpjodleg, fjdlsetra, slembivals, fasa 111 samanburdarrannsékn var gerd a fulloronum sjuklingum
med nylega greint CML i stddugum fasa. Sjuklingum var slembiradad og fengu annadhvort 100 mg af
dasatinibi einu sinni & dag eda 400 mg af imatinibi einu sinni & dag. Adal endapunktur var tidni
stadfestrar fullkominnar litningasvorunar (cCCyR) innan 12 ménada. Adrir aukapunktar voru m.a.
lengd stadfestrar fullkominnar litningasvérunar (varanleiki svorunar), timi ad stadfestri fullkominni
litningasvorun, tidni meirihattar sameindasvorunar (MMR), timi ad meirihattar sameindasvorun, lifun
an versnunar sjukdoéms (PFS) og heildarlifun (OS). Adrar nidurstoédur vardandi verkun voru m.a. tioni
fullkominnar litningasvérunar (CCyR) og fullkominnar sameindasvérunar (CMR). Rannséknin
stendur enn yfir.

Alls var 519 sjuklingum slembiradad i medferdarhdpa: 259 i hdp sem fékk dasatinib og 260 i hop sem
fékk imatinib. Vid upphaf medferdar var gott jafnveegi milli medferdarh6panna tveggja hvad
eiginleika vardar, med tilliti til aldurs (midgildi aldurs var 46 ar hja dasatinib hépnum par sem 10%
sjuklinga var 65 ara eda eldri og 49 ara hja imatinib hépnum par sem 11% sjuklinga var 65 ara eda
eldri), kyns (44% konur hja dasatinib hépnum og 37% hja imatinib hépnum) og kynstofni (51% af
hvitum kynstofni og 42% af asiskum kynstofni hja hdpnum sem fékk dasatinib og 55% af hvitum
kynstofni og 37% af asiskum kynstofni hja hdpnum sem fékk imatinib). Vid upphaf medferdar var
dreifing Hasford stiga svipud hja hopnum sem fékk dasatinib (litil ahaetta: 33%, medal ahatta 48%,
mikil dheetta: 19%) og hopnum sem fékk imatinib (litil ahaetta: 34%, medal ahatta 47%, mikil dhetta:
19%).

Vid eftirfylgni sem var a.m.k. 12 méanudir voru 85% sjuklinga sem var slembiradad i dasatinib hép og
81% sjuklinga sem var slembiradad i imatinib hép enn medhondladir samkveemt fyrsta
medferdarvalkosti. Medferd var hatt innan 12 manada vegna versnunar sjukdoms hja 3% sjuklinga
sem fengu dasatinib og 5% sjuklinga sem fengu imatinib.

Vid eftirfylgni sem var a.m.k. 60 manudir voru 60% sjuklinga sem var slembiradad i dasatinib hopinn
0g 63% sjuklinga sem var slembiradad i imatinib hopinn enn medhéndladir samkveemt fyrsta
medferdarvalkosti. Medferd var hett innan 60 manada vegna versnunar sjukdéms hja 11% sjuklinga
sem fengu dasatinib og 14% sjuklinga sem fengu imatinib.

Nidurstodur verkunar eru syndar i toflu 9. Tolfraedilega marktaekt steerri hluti sjdklinga i hdpnum sem
fékk dasatinib nadu stadfestri fullkominni litningasvérun (cCCyR) & fyrstu 12 manudum medferdar
samanborid vid sjklinga i hopnum sem fékk imatinib,. Avallt var synt fram & verkun dasatinibs hja
mismunandi undirflokkum, p.m.t. aldur, kyn og Hasford stig vid upphaf medferdar.

Tafla9: Nidurstodur verkunar Ur fasa 3rannsokn hjé sjuklingum med nylega greint CML i
stddugum fasa

Dasatinib N=259 Imatinib n=260 p-gildi

Svorunartioni (95% CI)

Litningasvorun
innan 12 manada

cCCyR? 76,8% (71,2-81,8) 66,2% (60,1-71,9) p< 0,007*

CCyR® 85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7) —_—
innan 24 manada

cCCyR? 80,3% 74,2% —_—

CCyR® 87,3% 82,3% —_—
innan 36 manada

cCCyR? 82,6% 77,3% —_—
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CCyR" 88,0% 83,5% —_
innan 48 manada

cCCyR? 82,6% 78,5% —_—
CCyR" 87,6% 83,8%  —
innan 60 manada
cCCyR? 83,0% 78,5% —_—
CCyR® 88,0% 83,8% —_—
Meiri hattar sameindasvorun®

12 manudir 52,1% (45,9-58,3)  33,8% (28,1-39,9) p< 0,00003*
24 manudir 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2)  —

36 manudir 69,1% (63,1-74,7) 56,2% (49,9-62,3) —_—

48 manudir 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6)  —

60 manudir 76,4% (70,8-81,5) 64,2% (58,1-70,1) p=0,0021

Ahzttuhlutfall (HR)
innan 12 méanada (99,99% CI)

Timi ad cCCyR 1,55 (1,0-2,3) p< 0,0001*

Timi ad MMR 2,01 (1,2-3,4) p< 0,0001*

Varanleiki svérunar cCCyR 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035

innan 24 manada (95% CI)

Timi ad cCCyR 1,49 (1,22-1,82) e

Timi ad MMR 1,69 (1,34-2,12) —

Varanleiki svorunar cCCyR 0,77 (0,55-1,10) —
innan 36 manada (95% CI)

Timi ad cCCyR 1,48 (1,22-1,80) —_—

Timi ad MMR 1,59 (1,28-1,99) —_—

Varanleiki svorunar cCCyR 0,77 (0,53-1,11) —
innan 48 mé&nada (95% CI)

Timi ad cCCyR 1,45 (1,20-1,77) —

Timi a8 MMR 1,55 (1,26-1,91) —

Varanleiki svorunar cCCyR 0,81 (0,56-1,17) —_—
innan 60 ménada (95% CI)

Timi ad cCCyR 1,46 (1,20-1,77) —

Timi ad MMR 1,54 (1,25-1,89) —

Varanleiki svorunar cCCyR 0,79 (0,55-1,13) —

*

Cl

Stadfest fullkomin litningasvérun (cCCyR) er skilgreind sem svorun sem kemur fram i tvd skipti i réd (med a.m.k.
28 daga millibili).

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

Meirihattar sameindasvorun (& hvada timapunkti sem er) var skilgreint sem hlutfall BCR-ABL af RQ-PCR <0,1%
i Uteedablodsynum stadlad samkveaemt alpjodlegum meelikvarda. Petta er stigheekkandi tioni sem synir lagmarks
eftirfylgni innan skilgreindra timamarka.

Adlagad Hasford stigakerfi og t6lfreedilegu marktaeki vid fyrirfram skilgreint nafngildi vid marktokustig.

= Oryggisbil

Eftir 60 ménada eftirfylgni var midgildi timalengdar ad stadfestri fullkominni litningasvérun (cCCyR)
hja sjuklingum sem héféu fengid stadfesta fullkomna litningasvorun 3,1 manudur hjéa dasatinib
hépnum og 5,8 manudir hja imatinib hopnum. Midgildi timalengdar ad meirihattar sameindasvorun
(MMR) eftir 60 manada eftirfylgni hja sjaklingum sem fengu meirihattar sameindasvérun var 9,3
manudir hja dasatinib h6pnum og 15,0 manudir hja imatinib hdpnum. betta var i samraemi vid
nidurstdour eftir 12, 24 og 36 manuai.

Timi ad meirihattar sameindasvérun (MMR) er syndur myndraent & mynd 1. Timi ad meirihattar
sameindasvorun (MMR) var markvisst styttri hja sjaklingum sem fengu medferd med dasatinib
samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med imatinib.
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Mynd 1:  Kaplan-Meier mat & tima ad meirihattar sameindasvérun (MMR)
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Tidni stadfestrar fullkominnar litningasvorunar (cCCyR) hjé dasatinib hépnum innan 3 manada (54%),
6 manada (70%), 9 manada (75%), 24 manada (80%), 36 manada (83%), 48 manada (83%) og 60
méanada (83%) og imatinib hépnum innan 3 méanada (30%), 6 manada (56%), 9 manada (63%), 24
méanada (74%), 36 manada (77%), 48 manada (79%) og 60 manada (79%) var i samrami vid
adalendapunkt. Tioni meirihattar sameindasvorunar (MMR) hja dasatinib hépnum innan 3 manada
(8%), 6 méanada (27%), 9 manada (39%), 12 manada (46%), 24 manada (64%), 36 manada (67%), 48
ménada (73%) og 60 mé&nada (76%) og imatinib hépnum innan 3 manada (0,4%), 6 méanada (8%), 9
méanada (18%), 12 manada (28%), 24 manada (46%), 36 manada (55%), 48 manada (60%) og 60
manada (64%) var einnig i samreemi vid adalendapunkt.

Tidni meirihattar sameindasvérunar (MMR) vid dkvedna timapunkta er synd myndrant a mynd 2.

Tioni MMR var avallt harri hja sjaklingum sem fengu medferd med dasatinib samanborid vid
sjuklinga sem fengu medferd med imatinibi.
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Mynd 2: MMR tidni eftir tima - Allir slembivaldir sjuklingar i fasa I11 rannsokn hja
sjuklingum sem voru nylega greindir med CML i stbdugum fasa
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Hlutfall sjuklinga med hlutfall BCR-ABL <0,01% (4-log minnkun) & hvada tima sem var, var harra
hja sjuklingum sem fengu dasatinib samanborid vid imatinib hdpinn (54,1% & méti 45%). Hlutfall
sjuklinga med hlutfall BCR-ABL <0,0032% (4,5-log minnkun) & hvada tima sem var, var harra hja
dasatinib hpnum samanborid vid imatinib hopinn (44% & méti 34%).

Tioni MR4,5 eftir tima er synd myndraent & mynd 3. Tidni MR4,5 var markviss herri hja sjuklingum
sem fengu medferd med dasatinibi samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd med imatinibi.
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Mynd 3: MR4,5 tioni eftir tima - Allir slembivaldir sjaklingar i fasa 111 rannsékn hja
sjuklingum med nylega greintCML i stédugum fasa
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Tidni meirihattar sameindasvorunar & hvada tima sem er, i hvorum aheettuhop, dkvardad samkvaemt
Hasford stigakerfi var herri hjadasatinib hopnum samanborid vid imatinib hépinn (litil dhaetta: 90%
0g 69%; midlungsaheatta: 71% og 65%; mikil dhaetta: 67% og 54%, hja hvorum hop).

Samkveaemt vidbotargreiningu nadu fleiri sjuklingar sem sem medhdndladir voru med dasatinibi (84%)
skjotri sameindasvorun (skilgreint sem gildi BCR-ABL < 10% eftir 3 manudi) samanborid vid
sjuklinga sem fengu medferd med imatinibi (64%). Hja sjuklingum sem nadu skjotri sameindasvorun
var minni heetta & umbreytingu, herra hlutfall lifunar an versnunar sjikdéms (PFS) og herra hlutfall
heildarlifunar (OS), eins og synt er i t6flu 10.

Tafla10: Dasatinib sjuklingar med BCR-ABL < 10% og > 10% eftir 3 manudi

Sjuklingar med BCR- Sjuklingar med BCR-
Dasatinib N = 235 ABL <10% eftir 3 manudi ABL >10% eftir 3 manudi
Fjoldi sjuklinga (%) 198 (84,3) 37 (15,7)
Umbreyting 4 60 manudum, n/N (%) 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)
Hlutfall PFS & 60 manudum (95% CI) 92,0% (89,6; 95,2) 73,8% (52,0; 86,8)
Hlutfall OS & 60 manudum (95% CI) 93,8% (89,3; 96,4) 80,6% (63,5; 90,2)

Hlutfall heildarlifunar vid dkvedna timapunkta er synt myndrant & mynd 4. Tidni heildarlifunar var
markvisst haerri hjé sjuklingum sem fengu medferd med dasatinibi og nddu BCR-ABL gildi < 10%
eftir 3 manudi samanborid vid sjuklinga sem nadu pvi ekki.
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HLUTFALL A LIFI

Mynd 4: Graf (landmark plot) sem synir heildarlifun fyrir dasatinib eftir BCR-ABL gildum (< 10
eda > 10%) eftir 3 manudi i fasa 111 rannsékn hja sjuklingum med nylega greint CML i
stédugum fasa
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Framvinda sjukdémsins var skilgreind sem aukning & fjolda hvitra bl6dkorna prétt fyrir videigandi
medhondlun, skortur & fullkominni blodsvorun (CHR), litningasvorunar ad hluta (CyR) eda
fullkominni litningasvérun (CCyR), versnun i hrédunarfasa eda bradafasa eda daudsfall. Aztlud tioni
60 méanada lifunar an versnunar var 88,9% (CI: 84% - 92,4%) hja badi dasatinib medferdarhépnum og
hj& imatinib medferdarh6pnum. Eftir 60 manudi vard umbreyting yfir i hrodunarfasa eda i bradafasa
hja feerri sjuklingum sem fengu dasatinib (n=8, 3%) midad vid imatinib hépinn (n=15; 5,8%). Hja
sjuklingum sem fengu dasatinib var aztlud tidni 60 manada lifunar 90,9% (CI: 86,6% - 93,8%) og
89,6% (CI: 85,2% - 92,8%) hja sjuklingum sem fengu imatinib. Enginn munur var a heildarlifun (HR
1,01, 95% CI: 0,58-1,73, p= 0,9800) og lifun &an versnunar (HR 1,00, 95% CI: 0,58-1,72, p=0,9998) &
milli dasatinibs og imatinibs.

Hja peim sjuklingum par sem greint var fra versnun sjukdéms eda ad hatta pyrfti medferd med
dasatinibi eda imatinibi var gerd BCR-ABL radgreining & bl6dsyni sjaklinga, pegar pau voru fyrir
hendi. Tidni stokkbreytinga var svipud hja bA&dum medferdarhdpunum. Stokkbreytingarnar hja
dasatinib hépnum voru T3151, F3171/L og V299L. Annad stokkbreytnirdf sast hja imatinib hopnum.
Dasatinib virdist ekki vera virkt gegn T3151 stokkbreytingu, byggt & in vitro nidurstodum.

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

Tveer kliniskar rannséknir voru gerdar & sjuklingum sem voru énaemir fyrir eda poldu ekki imatinib;
adal endapunktur verkunar (primary efficacy endpoint) pessara ranns6kna var meirihattar
litningasvorun (Major Cytogenetic Response (MCyR)).

Rannsokn 1
Opin, slembivals, fj6lsetra rannsokn, &n samanburdar, var gerd a sjuklingum sem héfdu upphaflega
fengi® medferd med 400 eda 600 mg af imatinibi, sem ekki hafdi borid arangur. Peim var slembiradad
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(2:1) til ad fa annadhvort medferd med dasatinibi (70 mg tvisvar a4 dag) eda imatinibi (400 mg tvisvar
a dag). Gefinn var kostur & skipta yfir i hinn medferdararminn ef fram komu visbendingar um versnun
sjukdoms eda 6pol sem ekki var haegt ad rada vid med skammtabreytingum. Fyrsti adal endapunktur
var meirihattar litningasvorun eftir 12 vikur. Nidurstodur eru fyrirliggjandi fra 150 sjuklingum: 101
sjuklingi hafdi verid slembiradad i dasatinib hopinn og 49 i imatinib hopinn (allir 6naemir fyrir
imatinibi). Midgildi timalengdar fra sjukdomsgreiningu ad slembirédun var 64 manudir hja dasatinib
hoépnum og 52 manudir hja imatinib hopnum. Allir sjuklingarnir fengu vidamikla medferd fyrir
(formedhdndladir). Fyrri fullkomin blédsvorun (CHR) med imatinibi nddist hja 93% af heildarfjolda
sjuklinga. Fyrri meirihattar litningasvérun (MCyR) med imatinibi nadist hja 28% sjuklinganna i
hopnum sem fékk dasatinib og 29% sjuklinganna i hépnum sem fékk imatinib.

Midgildi medferdarlengdar var 23 manudir hja peim sem voru & dasatinibi (44% sjdklinganna voru
medhondladir | > 24 manudi) og 3 manudir hja peim sem voru a imatinibi (10% sjdklinganna voru

medhondladir i > en 24 méanudi). Niutiu og prja % sjuklinga i dasatinib hopnum og 82% sjuklinga i
imatinib hépnum nadu fullkominni bl6dsvorun adur en skipt var um medferd (cross-over).

Eftir 3 manudi vard meirihattar litningasvorun tidari hja hopnum sem fékk dasatinib (36%) en hja
hopnum sem féll imatinib (29%). Athygli vakti ad 22% sjuklinganna i h6pnum sem fékk dasatinib
nadu fullkominni litningasvérun (CCyR) en adeins 8% sjuklinganna sem fékkimatinib nadu
fullkominni litningasvorun. Vid lengri medferd og eftirfylgni (midgildi 24 manudir) nddist meirihattar
litningasvorun hja 53% peirra sem fengu dasatinib (fullkomin litningasvérun hja 44%) og 33%
sjuklinga sem fengu imatinib (fullkomin litningasvérun hja 18%) fyrir vixlun. Hja peim sjuklingum
sem hofou fengid 400 mg af imatinibi &dur en peir toku patt i rannsékninni nddist meirihattar
litningasvorun hja 61% sjuklinga i dasatinib hdpnum og hja 50% i imatinib hépnum.

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

Byggt 4 Kaplan-Meier mati var hlutfall sjuklinga med lifun &n versnunar i eitt ar 91% (95% CI: [85%-
97%]) fyrir dasatinib og 73% (95% CI: [54%-91%]) fyrir imatinib. Hlutfall sjaklinga med lifun &n
versnunar i 2 ar var 86% (95% CI: [78%-93%]) fyrir dasatinib og 65% (95% CI: [43%-87%)]) fyrir
imatinib.

Alls vard medferdarbrestur hja 43% sjuklinga i dasatinib hépnum og hja 82% sjuklinga i imatinib
hopnum, medferdarbrestur er skilgreindur sem versnun sjukdéms eda skipt yfir i hinn
medferdarhépinn (engin svorun, 6pol fyrir rannséknarlyfinu o.s. frv.).

Tidni meirihattar sameindasvorunar (skilgreint sem BCR-ABL/viomid umritana (control transcripts) <
0,1% af RQ-PCR i Gteedablédsynum) adur en skipt var um medferd var 29% fyrir dasatinib og 12%
fyrir imatinib.

Rannsokn 2
Opin, einarma, fjélsetra rannsékn var gerd a sjuklingum sem voru 6namir fyrir imatinibi eda poldu
pad ekki(p.e. sjuklingar sem fengu verulegar eiturverkanir medan & medferd med imatinibi st6d, sem
atilokudu frekari medferd).
Alls fengu 387 sjuklingar 70 mg af dasatinibi tvisvar & dag (288 6naemir og 99 sem poldu pad ekki).
Midgildi timalengdar fra sjukdémsgreiningu par til medferd hofst var 61 manudir. Meirihluti
sjuklinganna (53%) hafdi adur fengid medferd med imatinibi lengur en i 3 ar. Flestir onaemir
sjuklingar (72%) hofou fengid > 600 mg af imatinibi. Auk imatinibs h6fdu 35% sjuklinganna adur
fengid frumuskemmandi lyfjamedferd, 65% hofou &dur fengid interferon og 10% hofou &dur fengid
stofnfrumuigraedslu. Prjatiu og atta présent sjuklinga voru med stokkbreytingar vid upphaf medferdar
sem vitad er ad auka & 6nemi fyrir imatinibi. Midgildi medferdarlengdar med dasatinibi var 24
manudir og 51% sjuklinga voru medhondladir i > 24 manudi. Nidurstédur verkunar eru syndar i t6flu
11. Meirihéattar litningasvorun nadist hja 55% sjuklinga sem voru énaemir fyrir imatinibi og 82%
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sjuklinga sem poldu ekki imatinib. Eftir eftirfylgni i a.m.k. 24 manudi hafdi versnun ordid hja 21 af
peim 240 sjuklingum sem hdfou nad meirihattar litningasvorun og peir héfou ekki ndd midgildi
timalengdar meirihattar litningasvorun.

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

Fjorutiu og fimm mismunandi BCR-ABL stokkbreytingar voru hja 38% sjuklinga sem skrédir voru i
rannsoknina. Fullkomin bl6dsvorun (complete haematologic response) eda meirihattar litningasvorun
nadist hja sjuklingum sem voru med ymsar BCR-ABL stokkbreytingar sem tengdust énaemi fyrir
imatinibi, nema T315I. Tidni meirihattar litningasvorunar eftir 2 &r var svipud hvort sem sjaklingarnir
héfdu verid med BCR-ABL stokkbreytingu (63%), P-loop stokkbreytingu (61%) eda an
stokkbreytinga (62%) vid upphaf rannséknarinnar.

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

Tidni meirihattar sameindasvorunar eftir 24 manudi var 45% (35% hja peim sem voru 6naemir fyrir
imatinibi og 74% hja peim sem ekki poldu imatinib ).

CML i hrédunarfasi (accelerated phase)

Opin, einarma, fjélsetra rannsékn var gerd a sjuklingum sem poldu ekki eda voru 6naemir fyrir
imatinibi. Alls fengu 174 sjuklingar 70 mg af dasatinibi tvisvar & dag (161 6nemir og 13 sem ekKki
poldu imatinib). Midgildi timalengdar fra sjukdémsgreiningu par til medferd héfst var 82 manudir.
Midgildi medferdarlengdar med dasatinib var 14 manudir og voru 31% sjuklinganna medhdndladir i >
24 manudi. Tidni meirihattar sameindasvorunar (metin hja 41 sjuklingum med fullkomna
litningasvorun) var 46% eftir 24 manudi. Frekari nidurstédur um virkni eru syndar i toflu 11.

CML i kyrningafasi (myeloid blast phase)

Opin, einarma, fjolsetra rannsokn var gerd a sjuklingum sem poldu ekki eda voru 6namir fyrir
imatinibi. Alls fengu 109 sjaklingar 70 mg dasatinib tvisvar & dag (99 6naemir og 10 sem ekki poldu
imatinib). Midgildi timalengdar fra sjukdémsgreiningu par til medferd héfst var 48 manudir. Midgildi
medferdarlengdar med dasatinib var 3,5 manudir og voru 12% sjuklinganna medhdndladir i > 24
manudi. Tidni meirihattar sameindasvorunar (metin hjé 19 sjuklingum med fullkomna litningasvorun)
var 68% eftir 24 manudi. Frekari nidurstddur um virkni eru syndar i t6flu 11.

CML i eitilfrumufasi (lymphoid blast phase) og Ph+ ALL

Opin, einarma, fjélsetra rannsékn & sjuklingum i eitilfrumufasa CML eda Ph+ ALL sem voru 6naemir
fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med imatinibi. Alls fengu 48 sjuklingar med CL i eitilfrumufasa 70
mg dasatinib tvisvar & dag (42 énaemir og 6 sem ekki poldu imatinib ). Midgildi timalengdar fra
sjukdédmsgreiningu par til medferd héfst var 28 manudir. Midgildi medferdarlengdar med dasatinib var
3 manudir og voru 2% sjiklinganna medhdndladir i > 24 manudi. Tioni meirihattar sameindasvorunar
(allir medhéndludu sjaklingarnir 22 sem héfdu fullkomna litningasvérun) var 50% eftir 24 manudi. Til
vidbotar fengu 46 sjuklingar med Ph+ ALL 70 mg dasatinib tvisvar a dag (44 svérudu ekki og 2 voru
med 6pol fyrir imatinibi). Midgildi timalengdar fra sjakdémsgreiningu par til medferd hofst var 18
manudir. Midgildi medferdarlengdar med dasatinib var 3 manudir og voru 7% sjuklinganna
medhdndladir | > 24 manudi. Tidni meirihattar sameindasvérunar (allir medhoéndludu sjuklingarnir 25
sem hofou fullkomna litningasvorun) var 52% eftir 24 manudi. Frekari nidurstodur um virkni eru
syndar i toflu 11. Athyglisvert er ad meirihattar blodsvorun (MaHR) nédist fljott hjé sjuklingum med
CML i eitilfrumufasa (hja flestum innan 35 daga fra fyrsta dasatinib skammti og innan 55 daga hja
sjuklingum med Ph+ ALL).
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Taflall: Verkun ieinarma kliniskum fasa Il rannséknum med dasatinibi?

Stodugur fasi Hrodunarfasi  Kyrningafasi Eitilfrumufasi Ph+ ALL

(n=387) (n=174) (n=109) (n= 48) (n= 46)

Tidni blédsvorunar® (%)

MaHR (95% CI) n/a 64% (57-72)  33% (24-43)  35% (22-51)  41% (27-57)
CHR (95% CI) 919% (88-94)  50% (42-58)  26% (18-35)  29% (17-44)  35% (21-50)
NEL (95% CI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)

Varanleiki MaHR (%; Kaplan-Meier mat)

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

Litningasvorun® (%)

MCyR (95% CI) 62% (57-67)  40% (33-48)  34% (25-44) 52% (37-67)  57% (41-71)

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

Lifun (%; Kaplan-Meier mat)

An versnunar

1ar 91% (88-94) 64% (57-72) 35% (25-45) 14% (3-25) 21% (9-34)

24ar 80% (75-84)  46% (38-54) 20% (11-29) 5% (0-13) 12% (2-23)
Heildar

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

24r 94% (91-97) 72% (64-79) 38% (27-50) 269% (10-42) 31% (16-47)

Upplysingarnar i toflunni eru ar rannsoknum par sem upphafsskammtur var 70 mg tvisvar a dag. Sja
kafla 4.2 fyrir radlagdan upphafsskammt.

Feitletradar tolur eru nidurstéour fyrir adal endapunkta.

Vidmid blédsvorunar (61l svorun stadfest eftir 4 vikur): Meirihattar blédsvorun (MaHR) =
fullkomin blédsvérun (CHR) + engin sannindamerki um hvitblaedi (NEL).

CHR (CML i stodugum fasa): hvit blédfruma < ULN rannsoknarstofu, bléaflogur < 450.000/mm?,
hvorki kimfrumur (blasts) né formerglingar (promyelocytes) i Gtedablddi, < 5% merglingar og
millimerglingar i Uteedabl6di,< 20% basofilar (basophils) i Gteedablodi og ekkert utan beinmergs.
CHR (langt gengio CML/Ph+ ALL): Fjoldi hvitra bléofruma <ULN rannséknarstofu, ANC
>1.000/mm3, bl6aflogur >100.000/mm?, hvorki kimfrumur eda formerglingar i Gteedablodi,
kimfrumur i beinmerg <5%, <5% merglingar og millimerglingar i Uteedabl6di, basofilar i Uteedablodi
<20%, og ekkert utan beinmergs.

Engin merki um hvitbleedi (NEL): sému vidmid og fyrir CHR en ANC >500/mm? og <1.000/mm?,
eda bléaflogur >20.000/mm? og <100.000/mm3,

Vidmid litningasvorunar: fullkomin (0% Ph+ midfasi) eda ad hluta (>0%-35%). Meirihattar
litningasvorun (MCyR) (0%-35%) sameinar fullkomna svorun og svorun ad hluta.

Nidurstodur hafa ekki verid metnar ad fullu fyrir sjuklinga sem gengust undir beinmergsigraedslu eftir
medferd med dasatinibi.

Kliniskar fasa Il rannsoknir hja sjuklingum med CML i stédugum fasa, hrédunarfasa eda
kyrningafasa og Ph+ ALL sem eru 6namir fyrir eda pola ekki imatinib

Tver slembiradadar, opnar rannsoknir voru gerdar til ad meta verkun dasatinibs pegar pad er gefid
einu sinni & dag samanborid vid dasatinib gefid tvisvar & dag. Nidurstéournar sem lyst er hér & eftir eru
byggoar a eftirfylgni i a.m.k. 2 &r og 7 ar eftir ad medferd med dasatinibi var hafin.

Rannsokn 1

I rannsokninni & CML i stédugum fasa var fyrsti adal endapunktur meirihattar litningasvorun (MCyR)
hja sjuklingum sem voru 6nemir fyrir imatinibi. Adal aukaendapunktur var MCyR eftir
heildardagsskammti hja sjuklingum sem voru 6namir fyrir imatinib. Adrir aukaendapunktar voru m.a.
lengd meirihattar litningasvorunar, lifun &n versnunar (progression free survival (PFS)) og
heildarlifun. Alls voru 670 sjuklingar, par af voru 497 6namir fyrir imatinibi, valdir med slembivali i
hopa sem fengu 100 mg af dasatinibi einu sinni & dag, 140 mg af dasatinibi einu sinni & dag, 50 mg af
dasatinibi tvisvar 4 dag eda 70 mg af dasatinibi tvisvar 4 dag. Midgildi medferdarlengdar hja 6llum
sjuklingum sem enn voru & medferd og med ad lagmarki 5 ara eftirfylgni (n=205) var 59 manuadir (&
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bilinu 28-66 méanudir). Midgildi medferdarlengdar fyrir alla sjuklinga eftir 7 ara eftirfylgni var 29,8
manudir (& bilinu < 1-92,9 manudir).

Verkun nadist i 6llum dasatinib medferdarhdpunum, pegar lyfid var gefid einu sinni & dag og synir
samberilega verkun (non-inferiority) pegar lyfid er gefid tvisvar & dag pegar midad er vio adal
endapunkt verkunar(mismunur & MCyR 1,9%, 95% 6ryggisbil [-6,8% - 10,6%]), hins vegar sast beett
oryggi og pol vido skammtinn 100 mg einu sinni & dag. Nidurstddur verkunar eru syndar i t6flum 12 og
13.
Tafla12: Virkni dasatinibs i I11fasa skammtarannsokn (dose-optimisation study): : Sjuklingar
med CML i stédugum fasa sem voru ongemir fyrir eda poldu ekki imatinib
(nidurstéour eftir 2 ar)?

Allir sjuklingar n=167

Imatinib-6naemir sjuklingar n=124

Tidni blodsvorunar® (%) (95% ClI)

CHR 92% (86-95)

Litningasvérun® (%) (95% CI)

MCyR
Allir sjaklingar
Imatinib-6naemir sjuklingar
CCyR
Allir sjaklingar 50% (42-58)
Imatinib-6naemir sjuklingar 449% (35-53)

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

Meirihattar sameindasvorun hja sjaklingum sem na fullkominni litningasvorun® (%) (95%
Cl)

Allir sjuklingar
Imatinib-6naemir sjuklingar

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

& Nidurstddum vid rddlagdan upphafsskammt 100 mg einu sinni & sélarhring.

b Vidmid blodsvorunar (611 svérun stadfest eftir 4 vikur): Fullkomin bl6dsvérun (CHR) (CML i stédugum fasa): hvit
blédkorn < ULN rannsoknarstofu, bl6dflégur < 450.000/mma3, hvorki kimfrumur (blasts) né formerglingar
(promyelocytes) i Gtedablddi, < 5% merglingar og millimerglingar i Uteedablddi, baséfilar (basophils) i Uteedablodi <
20% og ekkert utan beinmergs.

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

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

Taflal1l3: Langtimavirkni dasatinibs i fasa 111 skammtarannsdkn (dose optimisation study):
sjaklingar med CML i stédugum fasa sem dnaemir fyrir eda poldu ekki fyrri medferd med
imatinibi @

Lagmarks eftirfylgnitimabil

1ar 2ar 5 ar 7 ar
Meiri hattar sameindasvorun
Allir sjuklingar NA 37% (57/154)  44% (71/160)  46% (73/160)
Imatinib-6naemir sjaklingar NA 35% (41/117)  42% (50/120)  43% (51/120)
Sjuklingar sem pola ekki NA 43% (16/37) 53% (21/40) 55% (22/40)

imatinib
Lifun an versnunar®
Allir sjuklingar
Imatinib-6naemir sjaklingar
Sjuklingar sem pola ekki
imatinib
Heildarlifun

90% (86; 95)
88% (82; 94)
97% (92; 100)
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80% (73; 87)
77% (68; 85)
87% (76; 99)

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

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



Allir sjuklingar 96% (93; 99) 91% (86; 96) 78% (72; 85) 65% (56; 72)
Imatinib-6naemir sjaklingar 94% (90; 98) 89% (84; 95) 77% (69; 85) 63% (53; 71)
Sjuklingar sem pola ekki 100% (100; 100)  95% (88; 100)  82% (70; 94) 70% (52; 82)
imatinib

@ Nidurstddum vid radlagdan upphafsskammt 100 mg einu sinni a sélarhring.

b Versnun er skilgreind sem aukning i fjélda hvitra blodfruma, missir fullkominnar blodsvérunar (CHR) eda meirihattar
litningasvorunar (MCyR), >30% aukning & Ph+ i millifasa, stadfestur AP/BP sjukdémur eda daudi. Lifun &n versnunar
var metin samkvemt medferdarakvordunargreiningu (intent to treat) og sjuklingum var fylgt eftir pangad til tilvik kom
upp og 6nnur medferd tok vio.

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

Verkun var einnig metin hja sjaklingum sem poldu ekki imatinib. Hj& peim sjaklingum sem fengu 100
mg einu sinni & dag, nddist meirihattar litningasvorun hja 77% og fullkomin litningasvérun hja 67%.

Rannsokn 2

I rannsokn & langt gengnu CML og Ph+ ALL var adal endapunkturinn meirihéattar blédsvorun
(MaHR). Alls var 611 sjuklingum slembiradad i hdpa sem fengu annadhvort 140 mg af dasatinibi einu
sinni & dag eda 70 mg af dasatinibi tvisvar & dag. Midgildi medferdarlengdar var u.p.b. 6 manudir (a
bilinu 0,03-31 manudur).

Sambeerileg verkun (non-inferiority) sast fyrir skdommtun einu sinni & dag og skémmtun tvisvar & dag
hvad vardar adal endapunkt verkunar (mismunur i MaHR 0,8%; 95% 6ryggisbil [-7,1% - 8,7%]); hins
vegar sast batt 6ryggi og pol vid skammtinn 140 mg einu sinni & dag. Tidni svoérunar er synd i

toflu 14.

Tafla14:  Verkun dasatinibs i fasa 111 skammtarannsékn: Langt gengid CML og Ph+ ALL
(nidurstodur eftir 2 ar)?

Hroddunarfasi Kyrningafasi Eitilfrumufasi Ph+ALL
(n=158) (n=75) (n=33) (n=40)
MaHR? 66% 28% 42% 38%
(95% CI) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
CHR® 47% 17% 21% 33%
(95% ClI) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NELP 19% 11% 21% 5%
(95% CI) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
MCyR® 39% 28% 52% 70%
(95% Cl) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83)
CCyR 32% 17% 39% 50%
(95% ClI) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66)

2 Nidurstdour fyrir radlagdan upphafsskammt 140 mg einu sinni a dag (sja kafla 4.2).

® Vidmid blddsvorunar (61l svorun stadfest eftir 4 vikur): Meirihattar blédsvorun (MaHR) =
fullkomin blédsvorun (CHR) + engin sannindamerki um hvitbleedi (NEL).
Fullkomin blédsvorun (CHR): Fjoldi hvitra blédfruma <ULN rannsoknarstofu, ANC >1.000/mm?,
bl6dfl6gur >100.000/mm3, hvorki kimfrumur né formerglingar i Gteedablédi, kimfrumur i beinmerg
<5%, <5% merglingar og millimerglingar i Uteedablddi, basofilar i Uteedablodi <20%, og ekkert
utan beinmergs.
Engin sannindamerki um hvitbleedi (NEL): sému vidmid og fyrir fullkomna bl6dsvérun (CHR) en
ANC >500/mm? og <1.000/mm?, eda blodflsgur >20.000/mm? og <100.000/mm3.

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

Cl = 6ryggismork; ULN = edlileg efri mork.
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Hja sjuklingum med CML i hrédunarfasa sem fengu medferd med 140 mg einu sinni & sélarhring
nadust midgildi meirihattar blodsvorunar (MaHR) og midgildi heildarlifunar ekki og midgildi lifunar
an versnunar var 25 manudir.

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

Hjéa sjuklingum med Ph+ ALL sem fengu medferd med 140 mg einu sinni & dag var midgildi
meirihattar blodsvérunar 5 manudir, midgildi lifunar an versnunar var 4 manudir og midgildi
heildarlifunar var 7 manudir.

Bdrn

Bérn med CML

Hja 130 sjuklingum med CML i stodugum fasa (CML-CP) sem fengu medferd i tveimur rannséknum
& bdrnum, fasa | opin éslembud rannsdkn a skammtasteerdum og fasa 11, opin 6slembud rannsokn,
héfdu 84 sjuklingar (eingdngu ur 1l. stigs rannsokninni) nylega greinst med CMLCP og 46 sjuklingar
(17 ur fasa | rannsokninni og 29 ur fasa Il rannsokninni) voru 6naemir fyrir eda poldu ekki fyrri
medferd med imatinibi. Af pessum 130 bérnum med CML-CP fengu 97 medferd med dasatinib toéflum
60 mg/m? einu sinni & dag (hamarksskammtur 100 mg einu sinni & dag fyrir sjuklinga med mikid
likamsyfirbord). Sjuklingar fengu medferd par til sjukdémurinn tok ad versna eda vegna
Oaseettanlegrar eiturverkunar.

Lykil verkunarendapunktar voru: fullkomin litningasvérun (CCyR), meirihattar litningasvérun
(MCyR) og meirihattar sameindasvérun (MMR). Nidurstodur eru syndar i toflu 15.

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

3 manudir 6 manudir 12 méanuodir 24 manuoir
CCyR
(95% CI)
Nygreint 43,1% 66,7% 96,1% 96,1%
(N =51)? (29,3; 57,8) (52,1; 79,2) (86,5; 99,5) (86,5; 99,5)
Fyrri imatinib medferd 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% CI)
Nygreint 60,8% 90,2% 98,0% 98,0%
(N =51) (46,1; 74,2) (78,6; 96,7) (89,6; 100) (89,6; 100)
Fyrri imatinib medferd 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% CI)
Nygreint 7,8% 31,4% 56,9% 74,5%
(N =51)® (2,2; 18,9) (19,1; 45,9) (42,2; 70,7) (60,4; 85,7)
Fyrri imatinib medfero 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)

aSjuklingar ar fasa | rannsékn hja bérnum med nylega greint CML-CP fengu toflur til inntoku
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b Sjuklingar Ur fasa | og fasa Il rannsoknum hja bérnum med CML-CP sem voru 6nam fyrir eda poldu ekki imatinib, og sem
fengu toflur til innt6ku

Eftir minnst 7 ra eftirfylgni hja 17 sjuklinum med CML-CP sem voru 6naemir fyrir eda poldu ekki
imatinib i fasa | rannsékninni hja bérnum var midgildi heildarlifunar an versnunar (PFS) 53,6 manudir
og tioni OS var 82,4%.

[ fasa Il ranns6kninni hja bérnum, hja sjiklingum sem fengu téflur, var mat & tidni PFS eftir 24
manudi hja 51 sjuklingi med nylega greint CML-CP 94,0% (82,6; 98,0), og 81,7% (61,4; 92,0) hja 29
sjuklingum med CML-CP sem voru 6namir fyrir eda sem poldu ekki imatinib. Eftir 24 manada
eftirfylgni var heildarlifun hja nylega greindum sjuklingum 100% og 96,6% hja sjuklingum sem voru
Onaemir fyrir eda poldu ekki imatinib.

[ fasa Il ranns6kninni hja bornum agerdist sjukdémurinn i CML i bradafasa hja einum nygreindum
sjuklingi og 2 sjuklingum sem voru 6namir fyrir eda poldu ekki imatinib.

prjatiu og prju nylega greind born med CML-CP fengu 72 mg/m? dasatinib mixtaruduft, dreifu. pessi
skammtur hefur i fér med sér 30% minni Utsetningu samanborid vid radlagdan skammt (sja kafla 5.2).
Hja pessum sjuklingum var fullkomin litningasvérun (CCyR) 87,9% [95% CI: (71,8-96,6)] og
meirihattar sameindasvorun (MMR): 45,5% [95% CI: (28,1-63,6)] eftir 12 manudi.

Hja bérnum med CML-CP sem fengu dasatinib og h6fou adur fengid imatinib greindust eftirfarandi
stokkbreytingar vid lok medferdar: T315A, E255K og F317L. Hins vegar hafdi E255K og F317L
einnig greinst fyrir medferd. Engar stokkbreytingar voru greindar vid lok medferdar hja nygreindum
CML-CP sjaklingum i lok medferdar.

Born med ALL
Verkun dasatinibs dsamt krabbameinslyfjamedferd var metin i lykilranns6kn hja bérnum eldri en eins
ars med nylega greint Ph+ ALL.

| pessari fjolsetra, fasa Il rannsokn med samanburdi vid eldri gogn par sem dasatinibi var batt vid
hefdbundna krabbameinslyfjamedferd, fengu 106 bérnum med nylega greint Ph+ ALL, par af

104 born med stadfest Ph+ ALL, samfellda lyfjagjof med dagskammti 60 mg/m? af dasatinibi i allt ad
24 manudi asamt krabbameinslyfjamedferd. Attatiu og tveir sjuklingar fengu dasatinib toflur eingdngu
0g 24 sjuklingar fengu dasatinib mixtaru a.m.k. einu sinni, par af fengu 8 sjdklingar eingéngu mixtaru.
Hefdbundna krabbameinslyfjamedferdin var st sama og i AIEOP-BFM ALL 2000 rannsokninni (skv.
azetlun um hefdbundna fjéllyfjakrabbameinsmedferd). Adal endapunktur verkunar var 3 ara timabil an
tilviks (EFS) sem var 65,5% (55,5, 73,7).

Neikveaednihlutfall (negativity rate) m.t.t. greiningar sjukdémsfruma (minimal residual disease, MRD)
var 71,7% skv. Ig/TCR endurrédun vid lok uppreetingarmedferdar (consolidation) hja 6llum
sjuklingum sem fengu medferd. begar petta hlutfall var byggt & 85 sjuklingum med matshaft Ig/TCR
var pad metid 89,4%. Neikvadnihlutfall m.t.t. greiningar sjukdémsfruma vid lok innleidslutimabils
var 66,0% og 84,0% vid lok upprraetingarmedferdar, melt med frumufleedimalingu.

5.2 Lyfjahvorf

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

Frasog

Dasatinib frasogast hratt hja sjuklingum eftir inntoku, med hamarkspéttni eftir 0,5-3 klst. Eftir inntdku
eykst medal utsetning (AUCt) u.p.b. i réttu hlutfalli vid skammt & skammtabilinu 25 mg til 120 mg
tvisvar & dag. Medal lokahelmingunartimi dasatinibs er u.p.b. 5-6 Kkist. hja sjaklingum.

30 minatum eftir fiturika maltié bentu til 14% aukningur & medal AUC fyrir dasatinib. Fitusnaud
maltid 30 minatum fyrir inntdku dasatinibs leiddi til 21% aukningar & medal AUC fyrir dasatinib. pau
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ahrif faedu sem saust hofou ekki i for med sér kliniskt mikilvaegar breytingar a Utsetningu. Breytileiki &
Gtsetningu fyrir dasatinibi er meiri vio fastandi astand (CV 47%) en eftir fitusnauda maltio (CV 39%)
og fiturika méltid (CV 32%).

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

Dreifing

Dreifingarrammal (apparent volume of distribution) dasatinibs hja sjuklingum er mikid (2.505 1),
fraviksstudull (coefficient of variation, CV% 93%) bendir til pess ad lyfio dreifist vel utan &da. Vio
Kliniskt mikilveega péttni er proteinbinding dasatinibs i plasma um 96%, byggt & in vitro rannséknum.

Umbrot

Dasatinib er mikid umbrotid hja ménnum og fjélmdérg ensim taka patt i myndun umbrotsefnanna. Hja
heilbrigdum einstaklingum sem fengu 100 mg af [**C]-merktu dasatinibi kom 29% af geislavirkninni
plasma fra ébreyttu dasatinibi. Plasmapéttni og meeld in vitro virkni bendir til pess ad 6liklegt sé ad
umbrotsefni dasatinibs hafi mikla pydingu hvad vardar liflyfjafraedi lyfsins. CYP3A4 er adal ensimid
sem veldur umbroti dasatinibs.

Brotthvarf
Medal lokahelmingunartimi dasatinibs er 3 til 5 kist. Medaluthreinsun eftir inntoku er 363,8 I/Klst.
(CV% 81,3%).

Brotthvarf er adallega med haegdum, einkum sem umbrotsefni. Eftir inntoku staks skammts af
[**C]-merktu dasatinibi voru um 89% af skammtinum skilin Gt innan 10 daga og 4% af geislavirkninni
fannst i pvagi og 85% i haegdum. Obreytt dasatinib var 0,1% i pvagi og 19% i haeegdum og pad sem
eftir var af skammtinum voru umbrotsefni.

Skert lifrar- og nyrnastarfsemi

Anrif skertrar lifrarstarfsemi a lyfjahvorf eftir stakan skammt af dasatinibi voru metin hja

8 einstaklingum med midlungi mikid skerta lifrarstarfsemi sem fengu 50 mg skammt og hja

5 einstaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi sem fengu 20 mg skammt og borin saman vid
lyfjahvorf hja sambeerilegum heilbrigdum einstaklingum sem fengu 70 mg skammt af dasatinibi.
Medalgildi Cnax leekkadi um 47% og AUC minnkadi um 8% hja sjuklingum med midlungi mikid
skerta lifrastarfsemi, adlagad fyrir 70 mg skammt, samanborid vid hja einstaklingum med edlilega
lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi leekkadi medalgildi Ciax um 43%
0g AUC minnkadi um 28%, adlagad fyrir 70 mg skammt, samanborid vid hja einstaklingum med
edlilega lifrarstarfsemi (sj& kafla 4.2 og 4.4).

Dasatinib og umbrotsefni pess eru skilin Ut um nyru i mjég litlu magni.

Barn
Lyfjahvorf dasatinibs voru metin hja 104 bérnum med hvitblaedi eda fost axli (72 fengu toflur og 32
fengu mixturu).

I rannsokn & lyfjahvérfum hja bérnum virdist skammtastédlud dtsetning fyrir dasatinibi (Cavg, Cmin 09
Cmax) SVipud hja 21 sjuklingi med CP-CML og 16 sjuklingum med Ph+ ALL.

Lyfjahvorf dasatinibs & téfluformi voru metin hja 72 bérnum med hvitblaedi sem héfou fengid bakslag
eda sem svorudu ekki medferd, eda med fost &xli vid inntoku skammta & bilinu 60 til 120 mg/m? einu
sinni & dag og 50 til 110 mg/m? tvisvar & dag. Nidurstodur tveggja rannsdkna voru sameinadar og
syndu ad dasatinib frasogast hratt. Medalgildi Tmax var & bilinu 0,5 og 6 klst. og medalhelmingunartimi
var a bilinu 2 til 5 klst. vid alla skammta og hja 6llum aldursh6pum. Lyfjahvorf dasatinibs voru i réttu
hlutfalli vid skammtatengda aukningu & Gtsetningu hja bérnum. Enginn marktaekur munur var a
lyfjahvérfum dasatinibs hja bérnum og unglingum. Margfeldismedaltal Cmax, AUC (0-T) og AUC
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(INF) fyrir skammtastadlad dasatinib virdist svipad hja bérnum og unglingum vid mismunandi
skammta. Hermun a lyfjahvorfum pydisins (PPK), byggd & likani, segir fyrir um ad blast megi vid ad
skammtaleidbeiningarnar skv. likamspyngd sem lyst er fyrir tofluna, i kafla 4.2, hafi i for med sér
svipada Utsetningu og tofluskammtur sem er 60 mg/m?. betta skal hafa i huga hja sjuklingum sem
skipta ar toflum yfir i mixtaru og 6fugt.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskt 6ryggi dasatinibs var metid i fjélda in vitro og in vivo rannsékna & misum, rottum, épum
og kaninum.

Helstu eiturverkanir urdu i maga og pérmum, blodmyndandi vefjum og eitlakerfi. Eiturverkanir i maga
0g gdrnum voru skammtahadar hja rottum og 6pum, par sem parmarnir markvisst voru markliffeeri.
Hja rottum fylgdi breytingum & beinmerg orlitil til veeg leekkun & gildi raudra blodfruma; svipadar
breytingar urdu hja 6pum en pé ekki eins tidar. Eiturverkun i eitlum hja rottum samanstéd af eydingu
eitla, milta og héstarkirtils og minnkadri pyngd eitilliffeera. Breytingar i maga og pérmum,
blédmyndandi liffeerum og eitlakerfi gengu til baka pegar medferd var heett.

Breytingar i nyrum hja épum sem medhodndladir voru i allt 9 manudi takmdrkudust vid aukningu a
steinefnadtfellingum i nyrum. Hudblaeding sast i bradri stakskammta rannsékn (gefid med inntdku) hja
Opum en sést ekki i rannsoknum med endurteknum skémmtum til inntoku, hvorki hja dpum né rottum.
Hja rottum hindradi dasatinib samlodun blédflagna in vitro og lengdi blaedingartima in vivo, en
framkalladi ekki sjalfsprottna bleedingu.

Virkni dasatinibs in vitro i hERG og Purkinjeprada profi benti til hugsanlegrar lengingar a
endurskautun slegla (QT-bil). P6 voru engar breytingar & QT-bili eda hjartarafriti i in vivo
stakskammtarannsékn & 6pum sem tengdir voru fjarmalum og voru med fulla medvitund.

Dasatinib olli ekki stokkbreytingum i in vitro bakteriufrumupréfi (Ames préf) og hafdi ekki
eiturverkun & erfdaefni i in vivo sméakjarnaprofi hjé rottum. Dasatinib olli lithingaskemmdum in vitro i
frumum Ur eggjastokkum kinverskra hamstra (chinese hamster ovary (CHO) cells) sem voru i
frumuskiptingu.

Dasatinib hafdi hvorki ahrif & frjésemi karl- né kvendyra i hefdbundinni rannsokn a frjésemi og proska
snemma a fosturskeidi hja rottum, en leiddi til fosturdauda i skémmtum sem samsvorudu kliniskri
Gtsetningu hja ménnum. 1 rannsoknum & fésturproska leiddi dasatinib einnig til fosturdauda sem
tengdist feekkun afkvaema i goti hjé rottum sem og breytingu i beinum hja rottum og kaninum. pessi
ahrif komu fram eftir skammta sem héfou ekki eiturahrif & médurdyr, sem bendir til pess ad dasatinib
hafi sérteeka eiturverkun a axlun allt fra hreidrun og allan timann & medan & lifferamyndun stendur.

Dasatinib leiddi til skammtahadrar 6nemisbelingar hja misum sem haegt var ad stjorna a ahrifarikan
hatt med pvi ad minnka skammt og/eda breyta skammtaéaetlun. Dasatinib olli ljéseitrun (phototoxic) i
in vitro ,,neutral red uptake phototoxicity* profi sem gert var & trefjakimfrumum Ur masum. Dasatinib
taldist ekki vera ljoseitrandi in vivo eftir stakan skammt um munn hja harlausum kvenmuasum vid
Gtsetningu er nam allt ad 3-faldri Gtsetningu hja ménnum eftir gjof a radlogdum medferdarskammti
(byggt 4 AUC).

I rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hjé rottum, sem stod yfir i tv r, fengu rottur dasatinib
med inntoku i skommtunum 0,3, 1, og 3 mg/kg/dag. Steersti skammturinn leiddi til Utsetningar i
plasma (AUC) sem almennt var jafngild Utsetningu hja ménnum vid radlagda upphafsskammta &
bilinu 100 mg til 140 mg a dag. To6lfreedilega marktaek aukning sast & samanlégdum tilvikum
flégukrabbameins og totuaexlis (papilloma) i legi og leghalsi vid stora skammta hja kvendyrum og
&xlis i blodruhalskirtli (adenoma) vid litla skammta hja karldyrum. EKki er 1jést hvada pydingu pessar
nidurstddur Ur rannsokn & krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum hafa fyrir menn.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
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6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Laktosa einhydrat (200)

Orkristalladur selluldsi (101 og 102)
Natrium kroskarmell6si
Hydroxypropylsellulési (MW 80.000)
Magnesium sterat

Filmuhad

Laktosa einhydrat

Hypromelldsi (15 mPas)

Titan tvioxid (E171)

Triasetin

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnur (OPA/&l/PVC/alpynnur): 30 eda 60 filmuhtdadar toflur.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Filmuhadudu téflurnar samanstanda af téflukjarna sem er umlukinn filmuhud til ad koma i veg fyrir
ad heilbrigdisstarfsfolk sé atsett fyrir virka efninu. Notkun latex eda nitril hanska er radl6gd pegar

toflum sem 6vart eru muldar eda brotnar parf ad farga a videigandi hatt.

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Sldvenia

8. MARKADBSLEYFISNUMER

20 mg: 1S/1/19/062/01
50 mg: 1S/1/19/062/02
70 mg: 1S/1/19/062/03
80 mg: 1S/1/19/062/04
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100 mg: 1S/1/19/062/05
140 mg: 1S/1/19/062/06

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 3. oktober 2019.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 1. april 2025

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

1. april 2025.
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