1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SPRYCEL 70 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd dasatinibimonohydraattia vastaten 70 mg dasatinibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltdd 94,5 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaillysteinen (tabletti).

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, kaksoiskupera, pyored tabletti, jonka toiselle puolelle on painettu
”BMS?” ja toiselle puolelle 524>,

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

SPRYCEL on tarkoitettu aikuisille potilaille:

. vastadiagnosoidun Philadelphia-kromosomipositiivisen (Ph+) kroonisessa vaiheessa olevan
kroonisen myelooisen leukemian hoitoon.
. kroonisessa, akseleraatio- tai blastikriisivaiheessa olevan kroonisen myelooisen leukemian

(KML) hoitoon silloin, kun aikaisempi hoito, imatinibimesilaatti mukaan lukien, ei ole tuottanut
tulosta tai potilas ei ole sietdnyt sité.

. Ph+ akuutin lymfaattisen leukemian (ALL) ja lymfaattisen blastikriisivaiheen KML:n hoitoon,
kun aikaisempi hoito ei ole tuottanut tulosta tai potilas ei ole sietdnyt siti.

4.2  Annostus ja antotapa
Hoidon saa aloittaa leukemian diagnosointiin ja hoitoon perehtynyt 1aakéri.

Annostus
Suositeltu aloitusannos kroonisessa vaiheessa olevan KML:n hoidossa on 100 mg dasatinibia kerran
vuorokaudessa suun kautta.

Suositeltu aloitusannos akseleraatiovaiheessa, myelooisessa tai lymfaattisessa blastikriisivaiheessa
(edenneessé vaiheessa) olevan KML:n tai Ph+ ALL:n hoidossa on 140 mg kerran vuorokaudessa, suun
kautta (ks. kohta 4.4).

Hoidon kesto

Kliinisissd tutkimuksissa SPRY CEL-hoitoa jatkettiin taudin etenemiseen saakka tai siihen saakka,
kunnes potilas ei enéd sietdnyt sitd. Ei ole tutkittu, millainen vaikutus hoidon lopettamisella taydellisen
sytogeneettisen vasteen saavuttamisen jilkeen on.

SPRYCEL-tabletit ovat saatavilla 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg ja 140 mg vahvuuksina

suositellun annostuksen mahdollistamiseksi. Annoksen suurentamista tai pienentdmista suositellaan
hoitovasteen ja potilaan sietokyvyn mukaan.
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Annoksen suurentaminen

Kliinisissd, aikuisilla KML ja Ph+ ALL -potilailla tehdyissé tutkimuksissa annoksen suurentaminen
140 mg:aan kerran vuorokaudessa (kroonisen vaiheen KML) tai 180 mg:aan kerran vuorokaudessa
(edenneen vaiheen KML tai Ph+ ALL) sallittiin potilailla, jotka eivit saavuttaneet hematologista tai
sytogeneettistd vastetta suositeltua aloitusannostusta kaytettaessa.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten takia

Myelosuppressio

Kliinisissi tutkimuksissa hoito keskeytettiin, annosta pienennettiin tai tutkimushoito lopetettiin
myelosuppression hoitamiseksi. Trombosyyttien ja punasolujen siirto suoritettiin tarvittaessa.
Hematopoieettista kasvutekijaa on kdytetty potilailla, joilla oli resistentti myelosuppressio.
Ohjeet annoksen muuttamiseen on esitetty Taulukossa 1.
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Taulukko 1: Annoksen muuttaminen neutropeniassa ja trombosytopeniassa

1. Keskeytd hoito, kunnes ANC
> 1,0 x 10%/1 ja verihiutaleita
>50 x 10”1,

2. Jatka hoitoa alkuperiisella
aloitusannoksella.

3. Jos verihiutaleita < 25 x 10%/1 ja/tai
ANC uudelleen < 0,5 x 10°/1 yli
7 péivén ajan, toista kohta 1. ja aloita
hoito uudelleen pienennetylld
annoksella 80 mg kerran
vuorokaudessa (toinen kerta). Kolmas
kerta: pienennd annos edelleen
50 mg:aan kerran vuorokaudessa
(vastadiagnosoiduilla potilailla) tai
lopeta hoito (potilailla, joilla hoito ei
imatinibi mukaan lukien tuottanut
tulosta tai potilas ei sietdnyt sitd).

Kroonisen vaitheen KML ANC <0,5x 10°/1
(aloitusannos 100 mg kerran | ja/tai
vuorokaudessa) verihiutaleita < 50 x 10%/1

1. Varmista, liittyyko sytopenia
leukemiaan (luuydinaspiraatio tai
-biopsia).

2. Jos sytopenia ei liity leukemiaan,

keskeytd hoito, kunnes ANC

> 1,0 x 10°/1 ja verihiutaleita

>20 x 10%/1 ja jatka alkuperiiselld
Akseleraatio- ja aloitusannoksella.
blastikriisivaiheen KML ja ANC <0,5x 10%/1
Ph+ ALL ja/tai 3. Jos sytopenia ilmenee uudelleen, toista
(aloitusannos 140 mg kerran | verihiutaleita < 10 x 10°/1 kohta 1. ja jatka hoitoa pienennetylla
vuorokaudessa) annoksella: 100 mg kerran
vuorokaudessa (toinen jakso) tai
80 mg kerran vuorokaudessa (kolmas
jakso).

4. Jos sytopenia liittyy leukemiaan,
harkitse annoksen suurentamista
180 mg:aan kerran vuorokaudessa.

ANC: absoluuttinen neutrofiilien mééra

Ei-hematologiset haittavaikutukset

Jos keskivaikeita 2. asteen ei-hematologisia haittavaikutuksia ilmenee dasatinibihoidon aikana, hoito
taytyy keskeyttdd, kunnes haittavaikutus on poistunut tai on palattu ldhtotilanteeseen. Hoito aloitetaan
uudelleen samalla annoksella, jos haittatapahtuma esiintyi ensimmaista kertaa ja pienennetylla
annoksella haittatapahtuman uusiutuessa. Jos dasatinibihoidon yhteydessé kehittyy vaikeita 3. tai

4. asteen ei-hematologisia haittavaikutuksia, hoito tiytyy keskeyttda, kunnes haittatapahtuma on saatu
kuriin. Sen jélkeen hoitoa voidaan jatkaa pienennetylld annoksella ottaen huomioon, kuinka vaikea
haittavaikutus alun perin oli. Kroonisessa vaiheessa olevan KML:n hoidossa potilaille, joiden annos
oli 100 mg kerran vuorokaudessa, suositellaan annoksen pienentdmistid 80 mg:aan kerran
vuorokaudessa ja tarvittaessa annoksen pienentdmisté edelleen 80 mg:sta kerran vuorokaudessa

50 mg:aan kerran vuorokaudessa. Edenneessi vaiheessa olevan KML:n tai Ph+ ALL:n hoidossa
potilaille, joiden annos oli 140 mg kerran vuorokaudessa, suositellaan annoksen pienentdmista
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100 mg:aan kerran vuorokaudessa ja tarvittaessa annoksen pienentdmistd edelleen 100 mg:sta kerran
vuorokaudessa 50 mg:aan kerran vuorokaudessa.

Pleuraeffuusio: jos pleuraeffuusio diagnosoidaan, on dasatinibihoito keskeytettdva, kunnes potilas on
oireeton tai on palattu ldhto6tilanteeseen. Jos pleuraeffuusio ei hdviéd noin viikon kuluessa, on harkittava
diureetti- tai kortikosteroidikuuria tai molempia samanaikaisesti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8). Ensimmaéisellé
kerralla oireiden hidvidmisen jélkeen voidaan harkita dasatinibihoidon uudelleen aloittamista samalla
annoksella. Sitd seuraavilla kerroilla (oireiden hdvidmisen jilkeen) dasatinibihoito voidaan aloittaa
uudelleen pienennetylld annoksella (seuraava annostaso). Vakavien (3. tai 4. asteen) haittavaikutusten
korjaannuttua hoito voidaan aloittaa uudelleen pienennetylld annoksella ottaen huomioon, kuinka
vaikea haittavaikutus alunperin oli.

Pediatriset potilaat
SPRYCELin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 5.1).

lakkdcdt potilaat
Kliinisesti merkittdvié ikddn liittyvid farmakokineettisid eroavaisuuksia ei ole havaittu téssi
potilasryhmissd. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkailld potilailla.

Maksan vajaatoiminta
Lievad, keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille voidaan antaa suositeltu
aloitusannos. SPRYCELia tulee kuitenkin kéyttdd varoen maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisié tutkimuksia SPRY CELin kéytosti ei ole tehty potilailla, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt (tutkimuksesta vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilailla, oli poissuljettu
potilaat, joiden seerumin kreatiniinipitoisuus > 3 kertaa normaalialueen yliraja ja tutkimuksista
kroonisen vaiheen KML-potilailla, joilla aikaisempi hoito imatinibi mukaan lukien ei tuottanut tulosta
tai potilaat eivét sietdneet sitd, oli poissuljettu potilaat, joilla seerumin kreatiniinipitoisuus > 1,5 kertaa
normaalialueen yléraja). Koska dasatinibin ja sen metaboliittien munuaispuhdistuma on < 4 %, ei
kokonaispuhdistuman odoteta pienenevin munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Antotapa
SPRYCEL annostellaan suun kautta.

Tabletteja ei saa murskata tai jakaa, vaan ne tulee nielld kokonaisina. SPRYCEL voidaan ottaa joko
aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan ja ne pitéisi ottaa johdonmukaisesti joko aamulla tai illalla.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Kliinisesti merkittévét interaktiot

Dasatinibi on sytokromi P450 (CYP) 3A4:n substraatti ja inhibiittori. Siksi yhteisvaikutukset toisten

samanaikaisesti annettavien, padasiassa CYP3A4:n avulla metaboloituvien tai CYP3A4:n
aktiivisuuteen vaikuttavien lddkevalmisteiden kanssa ovat mahdollista (ks. kohta 4.5).

Dasatinibin samanaikainen kéyttd voimakkaiden CYP3A4-entsyymié inhiboivien lddkevalmisteiden
kanssa (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, erytromysiini, klaritromysiini, ritonaviiri, telitromysiini)
saattaa lisdtd dasatinibialtistusta. Sen vuoksi voimakkaan CYP3A4:n inhibiittorin antoa dasatinibia
saaville potilaille ei suositella (ks. kohta 4.5).

Dasatinibin samanaikainen kayttd CYP3A4-entsyymid indusoivien lddkevalmisteiden kanssa (esim.
deksametasoni, fenytoiini, karbamatsepiini, rifampisiini, fenobarbitaali tai kasvirohdosvalmisteita,

65



jotka siséltavat Hypericum perforatumia eli méakikuismaa) saattaa viahentdéd dasatinibialtistusta
huomattavasti ja mahdollisesti lisdtd hoidon epdonnistumisen riskid. Sen vuoksi dasatinibia saavia
potilaita tulee hoitaa vaihtoehtoisilla, vdhemmén CYP3A4-entsyymid indusoivilla lddkevalmisteilla
(ks. kohta 4.5).

Samanaikainen dasatinibin ja CYP3A4:n substraatin kéytto saattaa lisité altistusta CYP3A4:n
substraatille. Sen vuoksi varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa dasatinibia samanaikaisesti
sellaisten CYP3A4:n substraattien kanssa, joilla on kapea terapeuttinen alue, kuten astemitsoli,
terfenadiini, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, bepridiili tai ergotalkaloidit (ergotamiini,
dihydroergotamiini) (ks. kohta 4.5).

Dasatinibin ja histamiini-2 (H,) -antagonistien (esim. famotidiini), protonipumpun estdjien (esim.
omepratsoli) tai alumiinihydroksidin/magnesiumhydroksidin samanaikainen kéytto saattaa vihentda
dasatinibialtistusta. Siksi H,-antagonisteja ja protonipumpun estéjié ei suositella ja
alumiinihydroksidi/magnesiumhydroksidi-valmisteet tulisi antaa véhintdén 2 tuntia ennen dasatinibin
antamista tai 2 tuntia dasatinibin antamisen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

Kerta-annoksella tehdyn farmakokineettisen tutkimuksen tulosten perusteella lievéd, keskivaikeaa tai
vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille voidaan antaa suositeltu aloitusannos (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2). Téssé kliinisessd tutkimuksessa olevien puutteiden vuoksi suositellaan
varovaisuutta, kun dasatinibia annetaan maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.2).

Tarkeét haittavaikutukset

Myelosuppressio

Dasatinibihoitoon voi liittyd anemiaa, neutropeniaa ja trombosytopeniaa. Néitd ilmenee useammin
potilailla, joilla on edenneen vaiheen KML tai Ph+ ALL kuin potilailla, joilla on kroonisen vaiheen
KML. Jos potilas on resistentti tai intolerantti imatinibille, tdydellinen verenkuva tulee ottaa viikoittain
kahden ensimmadisen kuukauden ajan ja sen jélkeen kuukausittain tai kliinisen tarpeen mukaan. Jos
potilaalla on vastadiagnosoitu kroonisen vaiheen KML, tdydellinen verenkuva tulee ottaa kahden
viikon vélein kuuden ensimmaéisen viikon ajan, sitten kolmen kuukauden vélein kahden vuoden ajan ja
tadman jalkeen kuuden kuukauden vilein. Myelosuppressio oli yleensé palautuva ja tavallisesti se
hoidettiin keskeyttimélld dasatinibihoito véliaikaisesti tai vahentdmalld annosta (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).
Annoksen optimointia koskeneessa faasin III tutkimuksessa potilailla, joilla oli kroonisen vaiheen
KML, ja joilla aikaisempi hoito imatinibi mukaan lukien ei tuottanut tulosta tai potilaat eivit sietdneet
sitd, esiintyi useammin asteen 3 tai 4 myelosuppressiota, kun annostus oli 70 mg kahdesti
vuorokaudessa, kuin annostuksen ollessa 100 mg kerran vuorokaudessa.

Verenvuoto

Faasin III tutkimuksissa potilailla, joilla oli vastadiagnosoitu kroonisen vaiheen KML, yhdelld
dasatinibihoitoa saaneella potilaalla (< 1 %) ja kahdella imatinibihoitoa saaneella potilaalla (1 %) oli
3. tai 4. asteen verenvuoto. Kliinisissé tutkimuksissa potilailla, joilla aikaisempi hoito imatinibi
mukaan lukien ei tuottanut tulosta tai potilaat eivét sietdneet sité, vaikeaa keskushermoston
verenvuotoa ilmeni < 1 %:lla potilaista. Kahdeksan tapausta johti kuolemaan ja kuuteen niistd liittyi
yleisen toksisuuskriteereiden (Common Toxicity Criteria, CTC) -asteikon mukainen 4. asteen
trombosytopenia. Asteen 3 ja 4 ruoansulatuskanavan verenvuotoa ilmeni 4 %:1la potilaista, joilla
aikaisempi hoito imatinibi mukaan lukien ei tuottanut tulosta tai potilaat eivit sietéineet sitd, ja yleensé
se vaati ladkehoidon keskeyttdmisen ja verensiirron. Muuta 3. ja 4. asteen verenvuotoa esiintyi 2 %:1la
potilaista, joilla aikaisempi hoito imatinibi mukaan lukien ei tuottanut tulosta tai potilaat eivét
sietdneet sitd. Suurimpaan osaan verenvuototapahtumista néillé potilailla liittyi tyypillisesti 3. ja

4. asteen trombosytopenia (ks. kohta 4.8). Liséksi in vitro ja in vivo -tutkimuksissa tehty
verihiutaleiden méarittiminen viittaa sithen, ettd SPRY CEL-hoidon vaikutus verihiutaleiden
aktivaatioon on palautuva.

Verihiutaleiden toimintaa estivia lddkevalmisteita tai antikoagulantteja kayttavéat potilaat poissuljettiin

ensimmadisistd SPRYCELin kliinisisté tutkimuksista. Antikoagulanttien, asetyylisalisyylihapon ja ei-
steroidisten tulehduskipuldidkkeiden (NSAIDs) kdytto oli sallittua seuraavissa tutkimuksissa
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samanaikaisesti SPRYCELin kanssa, jos verihiutaleiden méari oli > 50 000—75 000/mm”.
Varovaisuutta tulee noudattaa, jos potilaat kdyttavit verihiutaleiden toimintaa estivia ladkevalmisteita
tai antikoagulantteja.

Nesteretentio

Dasatinibin kayttoon liittyy nesteen kertymisté. Faasin III kliinisissa tutkimuksissa vastadiagnosoidun
kroonisen vaiheen KML-potilailla raportoitiin 3. tai 4. asteen nesteretentiota kahdella potilaalla (1 %)
kussakin dasatinibihoitoa ja imatinibihoitoa saaneiden ryhmaissé (ks. kohta 4.8). Kliinisissa
tutkimuksissa potilailla, joilla aikaisempi hoito imatinibi mukaan lukien ei tuottanut tulosta tai potilaat
eivét sietéineet sitéd 3. ja 4. asteen nesteretentiota todettiin 10 %:lla potilaista, ja 7 %:lla nesteretentioon
liittyi myos 3. ja 4. asteen pleuraeffuusio ja 1 %:lla 3. ja 4. asteen perikardiaalinen effuusio. Ndissé
tutkimuksissa sekd 3. ja 4. asteen askitesta ettd yleistynyttd edeemaa raportoitiin kumpaakin < 1 %:lla
potilaista ja 3. ja 4. asteen keuhkoedeemaa raportoitiin 1 %:lla potilaista.

Potilaille, jotka saavat pleuracffuusioon viittaavia oireita, kuten dyspneaa tai kuivaa yskaa, tulee
suorittaa keuhkojen rontgenkuvaus. Asteen 3 tai 4 pleuraeffuusio saattaa vaatia pleurapunktiota ja
happihoitoa. Nesteretentiotapahtumia hoidettiin tyypillisesti tukihoitotoimenpiteilld, diureetti- ja
lyhytkestoinen steroidihoito mukaan lukien (ks. kohdat 4.2 ja 4.8). Vaikka SPRYCELin
turvallisuusprofiili idkkddmmilla henkil6illd on samanlainen kuin nuoremmilla henkilillé,
nesteretentiota ja dyspneaa esiintyy todennikdisemmin 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla ja
heitd tulee seurata tarkasti. Nesteretentiota esiintyi kahdessa annoksen optimointia koskeneessa
faasin III tutkimuksessa harvemmin potilailla, kun he saivat hoitoa kerran vuorokaudessa, kuin niilld
potilailla, jotka saivat hoitoa kaksi kertaa vuorokaudessa (ks. kohta 4.8).

Keuhkovaltimoiden verenpainetauti (pulmonaaliarteriahypertensio, PAH)

Dasatinibin markkinoilletulon jélkeen dasatinibihoidon yhteydessé on ilmoitettu haittavaikutuksena
keuhkovaltimoiden verenpainetautia (prekapillaarista pulmonaaliarteriahypertensiota, joka on
vahvistettu syddmen oikean puolen katetrisaatiolla, ks. kohta 4.8). Ilmoitusten mukaan PAH on
ilmennyt dasatinibihoidon aloittamisen jélkeen, yli vuodenkin hoidon jélkeen.

Dasatinibihoito tulisi aloittaa vasta kun on selvitetty, ettei potilaalla ole syddmeen ja keuhkoihin
liittyvin sairauden merkkeja ja oireita. Syddmen kaikututkimus on tehtévi hoitoa aloitettaessa
jokaiselle potilaalle, jolla on sydidnsairauden oireita, ja sen tekemistd on harkittava sellaiselle
potilaalle, jolla on sydén- tai keuhkosairauden riskitekijoita. Jos potilaalla ilmenee dasatinibihoidon
aloittamisen jidlkeen hengenahdistusta ja visymysté, ndiden oireiden tavalliset aiheuttajat (mm.
pleuraeffuusio, keuhkoedeema, anemia, keuhkoinfiltraatti) on poissuljettava. Tutkimusten ajaksi on
joko dasatinibihoito keskeytettdva tai dasatinibiannosta pienennettdvé ei-hematologisten
haittavaikutusten hoidosta annettujen suositusten mukaisesti (ks. kohta 4.2). Jos oireille ei 16ydy
selitysté tai hoidon keskeyttdminen tai annoksen pienentdminen ei kohenna potilaan tilaa, PAH:n
mahdollisuus on tutkittava. PAH tulee diagnosoida tavanomaisen kédytinnon mukaisesti. Jos potilaalla
vahvistetaan PAH, dasatinibihoito on lopetettava pysyvésti. Potilasta on seurattava tavanomaisen
kaytannon mukaisesti. Kun dasatinibihoito on lopetettu, hemodynaamisten ja kliinisten tutkimusten
tulokset ovat joillakin dasatinibihoitoa saaneilla PAH-potilailla parantuneet.

OT-ajan piteneminen

In vitro -kokeista saadut tiedot viittaavat siihen, ettd dasatinibi voi pidentdd syddmen kammioiden
repolarisaatiota (QT-aika) (ks. kohta 5.3). Faasin III kliinisess tutkimuksessa, jossa
vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilaista 258 sai dasatinibihoitoa ja 258 imatinibihoitoa,
raportoitiin kummassakin ryhmissé 1 potilaalla (< 1 %) haittavaikutuksena QTc-ajan pidentymista.
QTcF-ajan muutosten mediaani ldhtdtasosta oli 3,0 millisekuntia dasatinibihoitoa saaneilla potilailla ja
8,2 millisekuntia imatinibihoitoa saaneilla. Yhdelld potilaalla (< 1 %) kummassakin ryhméssa
havaittiin QtcF > 500 millisekuntia. Faasin II kliinisissd kokeissa leukemiaa sairastavilla, dasatinibilla
hoidetuilla 865 potilailla keskimiardiset QTc-ajan muutokset lihtdtasosta Friderician menetelmalla
(QTcF) olivat 4-6 millisekuntia; ylempi 95 %:n luottamusvili kaikille ldhtotason keskimaéréisille
muutoksille oli < 7 millisekuntia (ks. kohta 4.8). Kliinisissé tutkimuksissa 2 182 potilaalla, joilla
aikaisempi hoito imatinibi mukaan lukien ei tuottanut tulosta tai potilaat eivét sietdneet sitd ja jotka
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saivat dasatinibia, 14 (< 1 %) QTc-ajan pitenemistapausta raportoitiin haittavaikutukseksi.
Kahdellakymmenelldyhdellé néisté potilaista (1 %) esiintyi > 500 millisekunnin QTcF.

Dasatinibia tulee antaa varoen potilaille, joilla QTc on pidentynyt tai se saattaa pidentya. Naihin
kuuluvat potilaat, joilla on hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa, potilaat, joilla on synnynniinen pitka
QT-aika sekad rytmihdiridladkkeitd tai muita QT-ajan pidentymisti aiheuttavia lddkevalmisteita ja
kumulatiivista suuriannoksista antrasykliinihoitoa saavat potilaat. Hypokalemia tai hypomagnesemia
tulee korjata ennen dasatinibin antoa.

Syddmeen liittyvit haittavaikutukset

Dasatinibia tutkittiin satunnaistetussa tutkimuksessa 519 potilaalla, joilla oli vastadiagnosoitu
kroonisen faasin KML, mukaan lukien potilaat, joilla oli aikaisempi sydinsairaus. Dasatinibihoitoa
saaneilla potilailla raportoitiin seuraavia syddmeen liittyvid haittavaikutuksia: syddmen
vajaatoiminta/syddmen toimintahdirio ja kuolemaan johtanut sydaninfarkti. Syddmeen liittyvid
haittatapahtumia esiintyi useammin potilailla, joilla oli riskitekijditi tai aikaisemmin esiintynyt
syddnsairaus. Potilaita, joilla on riskitekijditd (esim. hypertensio, hyperlipidemia, diabetes) tai
aikaisempi sydénsairaushistoria (esim. sepelvaltimon perkutaaninen toimenpide, osoitettu
sepelvaltimotauti), on huolellisesti seurattava syddmen toimintahdirioon liittyvien kliinisten merkkien
tai oireiden, kuten rintakipu, hengenahdistus tai hikoilu, varalta.

Jos ndité kliinisid merkkeja tai oireita kehittyy, 144kérin on keskeytettdvé dasatinibin antaminen.
Oireiden hividmisen jdlkeen on kliinisesti arvioitava dasatinibihoidon uudelleen aloitus.
Dasatinibihoitoa voidaan jatkaa alkuperéiselld annoksella lievien/keskivaikeiden tapahtumien

(< 2. asteen) jdlkeen ja annostasolla pienennetylld annoksella vakavien (> 3. asteen) tapahtumien
jélkeen (ks. kohta 4.2). Hoitoa jatkavia potilaita on seurattava sddnnollisin viliajoin.

Kliinisissé tutkimuksissa ei ollut mukana potilaita, joilla oli hoitamaton tai merkittava
kardiovaskulaarisairaus.

Laktoosi

Tama ladkevalmiste sisdltdd 135 mg laktoosimonohydraattia 100 mg:n péivittdisannoksessa ja

189 milligrammaa laktoosimonohydraattia 140 mg:n péivittdiisannoksessa. Potilaiden, joilla on
harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishiirid, ei tule kayttaa titi 1ddkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Liadkeaineet, jotka saattavat lisétd dasatinibin pitoisuuksia plasmassa

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd dasatinibi on CYP3A4:n substraatti. Dasatinibin ja voimakkaiden
CYP3A4-inhibiittoreiden (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, erytromysiini, klaritromysiini, ritonaviiri,
telitromysiini) kdytto samanaikaisesti saattaa lisdtd dasatinibialtistusta. Siksi voimakkaan
CYP3A4-inhibiittorin systeemistd antoa dasatinibia saaville potilaille ei suositella.

In vitro -tutkimusten perusteella dasatinibi sitoutuu noin 96-prosenttisesti plasman proteiineihin
kliinisesti merkityksellisind pitoisuuksina. Dasatinibin yhteisvaikutuksia muiden proteiineihin
sitoutuvien ladkevalmisteiden kanssa ei ole tutkittu. Syrjaytymisen mahdollisuutta ja sen kliinista
merkitystd ei tunneta.

Ladkeaineet, jotka saattavat pienentdd dasatinibin pitoisuuksia plasmassa

Kun dasatinibia annettiin sen jélkeen, kun rifampisiinia, voimakasta CYP3A4-induktoria, oli annettu
600 mg iltaisin 8 pdivén ajan, dasatinibin AUC pieneni 82 %. Muut CYP3A4-aktiivisuutta liséévét
ladkevalmisteet (esim. deksametasoni, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali tai
kasvirohdosvalmisteet, jotka sisdltédvit Hypericum perforatumia eli mékikuismaa) saattavat lisété
dasatinibin metaboliaa ja pienentdd sen pitoisuutta plasmassa. Sen vuoksi voimakkaiden
CYP3A4-induktorien ja dasatinibin samanaikaista kdyttod ei suositella. Potilaiden, joille rifampisiini
tai muu CYP3A4-induktori on indisoitu, tulee kayttda vaihtoehtoisia, heikommin entsyymeja
indusoivia ladkevalmisteita.
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H,-reseptorinsalpaajat ja protonipumpun estdjdt

Pitkdaikainen vatsahappojen erityksen estdminen H,-salpaajilla tai protonipumpun esté;jilld (esim.
famotidiini ja omepratsoli) vihentda todennédkoisesti dasatinibialtistusta. Kerta-annostutkimuksessa
terveilld koehenkil6illd famotidiinin anto 10 tuntia ennen SPRYCELin kerta-annosta pienensi
dasatinibialtistusta 61 %. Tutkimuksessa, jossa 14 terveelle koehenkil6lle annettiin SPRYCELia
100 mg kerta-annos 22 tuntia sen jélkeen, kun koehenkil6ille oli saavutettu neljan paivan 40 mg:n
omepratsoliannoksen jéilkeen vakaa tila, dasatinibin AUC-arvo pieneni 43 % ja Cyax-arvo 42 %.
SPRYCEL-hoitoa saaville potilaille tulisi harkita antasidien antoa H,-salpaajien ja protonipumpun
estdjien sijaan (ks. kohta 4.4).

Antasidit

Ei-kliiniset tiedot osoittavat, ettd dasatinibin liukoisuus riippuu pH:sta. Kun terveille koehenkiloille
annettiin samanaikaisesti alumiinihydroksidi/magnesiumhydroksidi-antasideja ja kerta-annos
SPRYCELia, pieneni AUC 55 % ja C.x 58 %. Kun antasidit annettiin 2 tuntia ennen SPRYCELin
kerta-annosta, ei havaittu oleellisia dasatinibin pitoisuuden tai altistuksen muutoksia. Siten antasideja
voidaan antaa véhintdén 2 tuntia ennen SPRYCELia tai 2 tuntia SPRYCELin jilkeen (ks. kohta 4.4).

Ladkeaineet, joiden pitoisuutta plasmassa dasatinibi saattaa muuttaa

Dasatinibin ja CYP3A4:n substraatin samanaikainen kaytto saattaa lisiti altistusta
CYP3A4-substraatille. Terveilld koehenkil6illd tehdyssa tutkimuksessa dasatinibin 100 mg:n kerta-
annos suurensi simvastatiinin, tunnetun CYP3A4-substraatin, AUC-arvoa 20 % ja C.x-arvoa 37 %.
Vaikutus voi olla suurempi toistuvien dasatinibiannosten jdlkeen. Siksi CYP3A4-substraatteja, joilla
on kapea terapeuttinen alue (esim. astemitsoli, terfenadiini, sisapridi, pimotsidi, kinidiini, bepridiili tai
ergotalkaloidit [ergotamiini, dihydroergotamiini]) tulee antaa varoen potilaille, jotka saavat dasatinibia
(ks. kohta 4.4).

In vitro -tutkimusten perusteella interaktiot CYP2CS8-substraattien, kuten glitatsonien, kanssa ovat
mahdollisia.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja dasatinibin kdytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeet osoittavat
reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. SPRYCELia ei
pitéisi kéyttaa raskauden aikana, mikali kéaytto ei ole selvisti valttdmatonté. Jos valmistetta kiytetdin
raskauden aikana, potilaalle tulee kertoa mahdollisesta siki6on kohdistuvasta riskista.

Imetys

Tiedot dasatinibin erittymisestd ihmisen tai eldimen maitoon ovat riittiméattomaét/rajalliset. Fysikaalis-
kemialliset ja saatavilla olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot dasatinibista viittaavat siihen,
ettd dasatinibi erittyy rintamaitoon eika riskiéd imeviiselle voida poissulkea.

Imetys on lopetettava SPRYCEL-hoidon ajaksi.

Hedelméllisyys
Dasatinibin vaikutusta spermaan ei tunneta, minké takia hedelméallisessa idssd olevien miesten ja

naisten pitdisi kayttdd tehokkaita ehkdisymenetelmié hoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty. Potilaille
tulee kertoa, ettd heilld saattaa ilmeté haittavaikutuksia, kuten huimausta tai nién sumenemista,

dasatinibihoidon aikana. Sen takia varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi ajettaessa autoa tai
kéytettédessé koneita.
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Alla esitetyt tiedot perustuvat kliinisiin tutkimuksiin, joissa SPRY CEL-hoitoa on annettu yhteensi

2 440 potilaalle, mukaan lukien 258 vastadiagnosoitua kroonisen vaiheen KML-potilasta, ja jossa
seuranta-aika oli véhintddn 12 kuukautta (aloitusannos 100 mg kerran vuorokaudessa) ja 2 182 KML-
tai Ph+ ALL -potilaalle, joilla aikaisempi imatinibihoito ei tuottanut tulosta tai potilaat eivét sietdneet
sitd, ja joissa seuranta-aika oli vahintddn 24 kuukautta (aloitusannostus 100 mg kerran vuorokaudessa,
140 mg kerran vuorokaudessa, 50 mg kahdesti vuorokaudessa tai 70 mg kahdesti vuorokaudessa).
Hoidon keston mediaani tille potilasjoukolle oli 15 kuukautta (vaihteluvili 0,03—36 kuukautta).
Hoidetuista 2 440 potilaasta 23 %:ia oli > 65-vuotiaita ja 5 %:ia oli > 75-vuotiaita.

Faasin III tutkimuksessa vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen potilaille hoidon keston mediaani oli
SPRYCEL-ryhmaissé 14 kuukautta (vaihteluvili 0,03—24 kuukautta), ja imatinibiryhméssa

14 kuukautta (vaihteluvéli 0,3-26 kuukautta). Keskiméardisen vuorokausiannoksen mediaani oli

99 mg SPRYCEL-ryhmassé ja 400 mg imatinibiryhméssa.

Suurin osa SPRYCELilla hoidetuista potilaista sai haittavaikutuksia jossain vaiheessa. Suurin osa
reaktioista oli lievid tai keskivaikeita.

Faasin III tutkimuksessa, johon osallistui vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilaita, hoito
keskeytettiin haittavaikutusten vuoksi 5 %:1la SPRY CELilla hoidetuista potilaista ja 4 %:1la
imatinibilla hoidetuista potilaista. Niilla potilailla, joilla aikaisempi imatinibihoito ei tuottanut tulosta
tai potilaat eivit sité sietdneet, haittavaikutusten vuoksi keskeyttaneiden méérét olivat 15 % kroonisen
vaiheen KML-potilaista, 16 % akseleraatiovaiheen KML-potilaista, 15 % myelooisen
blastikriisivaiheen KML-potilaista, 8 % lymfaattisen blastikriisivaiheen KML-potilaista ja 8 %

Ph+ ALL -potilaista. Annoksen optimointia koskeneessa faasin III tutkimuksessa potilailla, joilla oli
kroonisen vaiheen KML, haittavaikutuksista johtuneita hoidon keskeyttdmisia oli véhemmaén, kun
annostus oli 100 mg kerran vuorokaudessa (10 %), kuin annostuksen ollessa 70 mg kahdesti
vuorokaudessa (16 %); annostelu keskeytettiin tai annosta pienennettiin myos pienemmaélld maaralla
potilaita, kun annostus oli 100 mg kerran vuorokaudessa kuin annostuksen ollessa 70 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa. Annostelun keskeyttdmista tai annoksen pienentdmistd esiintyi harvemmin myds
edenneen faasin KML- ja Ph+ ALL -potilailla, kun he saivat hoitoa 140 mg kerran vuorokaudessa kuin
niilld potilailla, jotka saivat hoitoa 70 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Suurin osa kroonisen vaiheen KML-potilaista, jotka eivit sietdneet imatinibia sietivit SPRYCELia.
Kliinisissd tutkimuksissa kymmenelle SPRY CELilla hoidetuista 215:sta kroonisen vaiheen
KML-potilaasta, jotka eivét sietdneet imatinibia, kehittyi samanlainen 3. ja 4. asteen ei-hematologinen
toksisuus kuin aikaisemman imatinibihoidon aikana; kahdeksalla ndistd kymmenesta potilaasta annosta
pienennettiin ja he pystyivit jatkamaan SPRYCEL-hoitoa.

Useimmin raportoidut haittavaikutukset SPRYCELia saaneilla vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen
KML-potilailla olivat nesteretentio (mukaan lukien pleuraeffuusio) (19 %), ripuli (17 %), pdansérky
(12 %), ihottuma (11 %), tuki- ja liikuntaelimiston kipu (11 %), pahoinvointi (8 %), visymys (8 %),
lihassdrky (6 %), oksentelu (5 %) ja lihastulehdus (4 %). Useimmin raportoidut haittavaikutukset
SPRYCELia saaneilla potilailla, joilla aikaisempi imatinibihoito ei tuottanut tulosta tai potilaat eivét
sietdneet sitd, olivat nesteretentio (mukaan lukien pleuraeffuusio), ripuli, paénsérky, pahoinvointi,
ihottuma, dyspnea, verenvuoto, visymys, lihas- ja luukipu, infektio, oksentelu, yské, vatsakipu ja
kuume. Ladkkeeseen liittyvdd kuumeista neutropeniaa raportoitiin 5 %:lla potilaista, jotka saivat
SPRYCEL-hoitoa, ja joilla aikaisempi imatinibihoito ei tuottanut tulosta, tai potilaat eivit sieténeet
Sité.

Kliinisissd tutkimuksissa, johon osallistui potilaita, joilla aikaisempi imatinibihoito ei tuottanut tulosta

tai potilaat eivét sietdneet sité, suositeltiin, ettd imatinibi-hoito lopetetaan véhintéén 7 vuorokautta
ennen SPRYCEL-hoidon aloittamista.
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Yhteenvetotaulukko haittavaikutuksista

Seuraavat haittavaikutukset, lukuun ottamatta laboratoriotestipoikkeavuuksia, raportoitiin potilailla
SPRYCEL-valmisteen kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen (Taulukko 2).
Haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelmittdin ja esiintyvyyden mukaan. Esiintyvyydet on luokiteltu
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), tuntematon (koska saatavilla oleva markkinoille tulon jilkeinen
tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2: Yhteenvetotaulukko haittavaikutuksista

Infektiot

Hyvin yleinen infektio (mukaan lukien bakteeri-, virus-, sieni- ja maérittiméaton infektio)

Yleinen pneumonia (my0s bakteeri-, virus- ja sieniperdinen), yldhengitysteiden
infektio/tulehdus, herpesvirusinfektio, enterokoliitti

Melko harvinainen sepsis (mukaan lukien kuolemaan johtava)

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Melko harvinainen | tuumorilyysioireyhtymé

Veri ja imukudos

Yleinen kuumeinen neutropenia, pansytopenia
Harvinainen puhdas punasoluaplasia
Immuunijirjestelmi

Melko harvinainen | yliherkkyys (myds kyhmyruusu)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen ruokahaluttomuus, ruokahalun hiiri6t
Melko harvinainen hyperurikemia, hypoalbuminemia
PsyykKkiset hiiriot

Yleinen depressio, unettomuus

Melko harvinainen ahdistuneisuus, sekavuustila, mielialan ailahtelu, heikentynyt libido

Hermosto

Hyvin yleinen padnsirky

Yleinen neuropatia (mukaan lukien perifeerinen neuropatia), huimaus, makuhéirio,
uneliaisuus

Melko harvinainen keskushermoston verenvuoto**, pyortyminen, vapina, amnesia

Harvinainen aivoverenkierron héiriot, ohimenevét aivoverenkiertohdiriot (TIA),
kouristuskohtaus, ndkohermon tulehdus

Silmét

Yleinen néon hairidt (mukaan lukien nékShéirid, nddn samentuminen ja nddén

tarkkuuden alentuminen), kuivasilméisyys

Melko harvinainen konjunktiviitti

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen tinnitus

Melko harvinainen vertigo

Sydén

Yleinen sydidmen kongestiivinen vajaatoiminta / sydamen vajaatoiminta*®,

perikardiaalinen effuusio*, rytmihdiriot (myos takykardia), palpitaatiot

Melko harvinainen sydaninfarkti (mukaan lukien kuolemaan johtaneet)*, pidentynyt QT-aika
elektrokardiogrammissa*, perikardiitti, kammioarytmia (my0s
kammiotakykardia), angina pectoris, kardiomegalia

Harvinainen cor pulmonale, sydinlihastulehdus, akuutti sepelvaltimotautikohtaus
Tuntematon eteisvérind/eteislepatus

Verisuonisto

Hyvin yleinen verenvuoto**

Yleinen hypertensio, punastuminen
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Melko harvinainen hypotensio, tromboflebiitti

Harvinainen livedo reticularis (sinikalpeus)

Tuntematon tromboosi/embolia (mukaan lukien keuhkoembolia, syvé laskimotromboosi)

Hengityselimet, rintakehi ja viélikarsina

Hyvin yleinen pleuraeffuusio®, hengenahdistus

Yleinen yskd, keuhkoedeema®, pulmonaalinen hypertensio*, keuhkoinfiltraatio,
pneumoniitti

Melko harvinainen bronkospasmi, astma

Harvinainen akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé

Tuntematon interstitiaalinen keuhkosairaus, keuhkovaltimoiden verenpainetauti

(prekapillaarinen pulmonaaliarteriahypertensio)

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen ripuli, oksentelu, pahoinvointi, mahakipu

Yleinen maha-suolistoverenvuoto*, koliitti (my0s neutropeeninen koliitti), gastriitti,
limakalvotulehdus (mukaan lukien mukosiitti / stomatiitti), dyspepsia, vatsan
pingottuminen, ummetus, suun pehmytkudossairaus

Melko harvinainen haimatulehdus, ylemmén maha-suolikanavan haavauma, esofagiitti, askites*,
perdaukon haavauma, dysfagia

Harvinainen proteiinia menettidva gastroenteropatia

Tuntematon kuolemaan johtava maha-suolikanavan verenvuoto

Maksa ja sappi

Melko harvinainen | hepatiitti, kolekystiitti, kolestaasi

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen ihottuma*
Yleinen hiustenldhtd, dermatiitti (myos ekseema), kutina, akne, kuiva iho, urtikaria,
liikahikoilu

Melko harvinainen akuutti kuumeinen neutrofiilinen dermatoosi, valoyliherkkyys, pigmenttihiirid,
pannikuliitti, ihohaavauma, rakkulaihottumat, kynnen rakennehdiriot, kési-
jalkaoireyhtymé (kdmmenten ja jalkapohjien erytrodysestesia)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen lihas- ja luustokipu

Yleinen nivelkipu, myalgia, lihastulehdus, lihasheikkous
Melko harvinainen muskuloskeletaalinen jaykkyys, rabdomyolyysi
Harvinainen jénnetulehdus

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen | munuaisten vajaatoiminta, tiheé virtsaamistarve, proteinuria

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinainen gynekomastia, epasdannodlliset kuukautiset

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen nesteen kerdéntyminen elimistoon*, visymys, pinnallinen edeema*®, kuume
Yleinen voimattomuus, kipu, rintakipu, yleistynyt edeema*, vilunvéristykset

Melko harvinainen huonovointisuus, ldmpdintoleranssi

Tutkimukset

Yleinen painonlasku, painonnousu

Melko harvinainen kohonnut veren kreatiinikinaasiarvo

Vammat ja myrkytykset

Yleinen | ruhjeet

a  Kattaa seuraavat: aivojen verenpurkauma, aivoverenvuoto, kovakalvon ulkopuolinen verenpurkauma, kallonsisdinen verenvuoto, hemorraginen aivohalvaus, lukinkalvonalainen

verenvuoto, kovakalvonalainen verenpurkauma ja kovakalvonalainen verenvuoto.

b  Kattaa seuraavat: syddmen kammion toimintahdiri6t, syddmen vajaatoiminta, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, kardiomyopatia, kongestiivinen kardiomyopatia, diastolinen

toimintahiirid, ejektiofraktion pienentyminen ja ventrikulaarinen vajaatoiminta.

¢ Eikata seuraavia: ruoansulatuskanavan verenvuoto ja keskushermoston verenvuoto; namé haittavaikutukset on esitetty kohdissa ruoansulatuselimistd ja hermosto.
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d  Kattaa seuraavat: ladkeaineihottuma, punoitus, erythema multiforme, erytroosi, hilseilevi ihottuma, yleistynyt punoitus, genitaalialueen ihottuma, kuumuuden laukaisema ihottuma,
milia (luufinnit), ihottuma, punoittava ihottuma, follikulaarinen ihottuma, yleistynyt ihottuma, makulaarinen ihottuma, makulopapulaarinen ihottuma, papulaarinen ihottuma, kutiava

ihottuma, pustuloosinen ihottuma, rakkulaihottuma, ihoérsytys ja rakkulainen nokkosihottuma.

e Kattaa seuraavat: silmien turpoaminen, silméan sidekalvon turvotus, silmien edeema, silmien turvotus, silmidluomien edeema, kasvojen edeema, genitaalinen turvotus,
gravitaatioedeema, huuliedeema, paikallistunut edeema, makulaarinen edeema, genitaaliedeema, suun edeema, perifeerinen edeema, silmiakuopan edeema, siittimen edeema,

periorbitaalinen edeema, pitting-edeema (kuoppaturvotus), kivespussin edeema, kasvojen turpoaminen ja kieli edeema.
*  Lisdtietoja, ks. kohta Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Myeolosuppressio

SPRY CEL-hoitoon liittyy anemiaa, neutropeniaa ja trombosytopeniaa. Niitd ilmenee useammin
potilailla, joilla on edenneen vaiheen KML tai Ph+ ALL kuin potilailla, joilla on kroonisen vaiheen
KML (ks. kohta 4.4).

Verenvuoto

SPRYCELia saavilla potilailla raportoitiin lddkkeen kayttoon liittyvid verenvuototapahtumia, jotka
vaihtelivat pienistd verenpurkaumista ja nendverenvuodosta 3. ja 4. asteen ruoansulatuskanavan ja
keskushermoston verenvuotoihin (ks. kohta 4.4). Faasin III tutkimuksessa vastadiagnosoidun
kroonisen vaiheen KML-potilailla yhdella potilaalla (< 1 %) SPRYCEL-hoitoa saaneista oli 3. asteen
verenvuoto. Kliinisissd tutkimuksissa potilailla, joilla imatinibihoito ei tuottanut tulosta, tai potilaat
eivit sitd sieténeet, vaikeaa keskushermoston verenvuotoa ilmeni < 1 %:lla potilaista. Kahdeksan
tapausta johti kuolemaan ja 6:een niisti liittyi CTC-asteikolla 4. asteen trombosytopenia. 3. ja

4. asteen ruoansulatuskanavan verenvuotoa ilmeni 4 %:lla potilaista, joilla imatinibihoito ei tuottanut
tulosta tai potilaat eivét sietidneet sité, ja se vaati yleensd hoidon keskeyttimisen ja verensiirron. Muuta
3. ja 4. asteen verenvuotoa ilmeni 2 %:lla potilaista, joilla imatinibihoito ei tuottanut tulosta tai potilaat
eivit sietdneet sitd. Suurimpaan osaan verenvuototapahtumista liittyi tyypillisesti 3. ja 4. asteen
trombosytopenia. Lisdksi in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa tehty verihiutaleiden maérittdminen viittaa
sithen, ettd SPRYCEL-hoidon vaikutus verihiutaleiden aktivaatioon on palautuva (ks. kohta 4.4).

Nesteretentio

Sekalaisia haittavaikutuksia, kuten pleuraeffuusio, askites, keuhkoedeema ja perikardiaalinen effuusio,
johon liittyy tai ei liity pinnallista turvotusta, voidaan yhteisesti kuvata termilld “nesteretentio”.
Tutkimuksessa, johon osallistui vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilaita, raportoitiin 1. ja
2. asteen pleuraeffuusiota 26:11a (10 %) SPRYCEL-hoitoa saaneista potilaista. Alkamisen ajankohdan
mediaani oli 28 viikkoa (vaihteluvili 4-88 viikkoa). Pleuraeffuusion keston mediaani oli 50 pdivaa
(vaihteluvili 5-585 pdivéd). Tdma reaktio oli yleensé palautuva ja sitd hoidettiin keskeyttdmalla
SPRYCEL-hoito, kédyttimaélla diureetteja tai muita asianmukaisia tukihoitotoimenpiteité (ks.

kohdat 4.2 ja 4.4). Niistéd dasatinibihoitoa saaneista potilaista, joilla oli pleuraeffuusio, keskeytettiin
hoito 73 %:lla ja keskeyttdmisen mediaani oli 15 pdivad (5-56 péivad). Kolmellakymmenelldyhdelld
prosentilla annos pienennettiin. Lisdksi, 46 %:lle potilaista annettiin samanaikaisesti diureetteja
(keston mediaani 64 pdivad) ja 27 %:lle annettiin samanaikaisesti kortikosteroideja (keston mediaani
29 paivad). Yhdelle potilaalle tehtiin hoidollinen pleurapunktio. Asianmukaisella hoidolla 23 potilasta
(88 % pleuraeffuusion saaneista potilaista) pystyi jatkamaan SPRY CEL-hoitoa ja sill ei ollut
vaikutusta tehoon (92 % saavutti tdydellisen sytogeneettisen vasteen). Muita nesteretentioon kuuluvia
haittavaikutuksia, joita raportoitiin SPRY CEL-valmistetta saaneilla potilailla, olivat pinnallinen,
paikallinen edeema (9 %) ja yleistynyt edeema (2 %). Syddmen kongestiivinen vajaatoiminta /
syddmen vajaatoiminta, perikardiaalinen effuusio, keuhkoedeema ja pulmonaalinen hypertensio
raportoitiin myds < 2 %:lla potilaista.

Dasatinibin kayttoon liittyy 3. ja 4. asteen nesteretentiota 10 %:lla potilaista, joilla imatinibihoito ei
tuottanut tulosta, tai potilaat eivit sietdneet sitéd. 3. ja 4. asteen pleuraeffuusiota raportoitiin 7 %:1la
potilaista ja 3. ja 4. asteen perikardiaalieffuusiota 1 %:lla potilaista. Seka 3. ja 4. asteen askitesta ettd
yleistynyttd edeemaa raportoitiin kumpaakin < 1 %:lla potilaista. Yhdelld prosentilla potilaista
todettiin 3. ja 4. asteen keuhkoedeema. Nesteretentiotapaukset hoidettiin tyypillisesti
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Keuhkovaltimoiden verenpainetauti (pulmonaaliarteriahypertensio, PAH)

Tamén ladkevalmisteen markkinoilletulon jalkeen on dasatinibialtistuksen yhteydessa ilmoitettu
haittavaikutuksena PAHia (prekapillaarista pulmonaaliarteriahypertensiota, joka on vahvistettu
syddmen oikean puolen katetrisaatiolla). Ilmoitusten mukaan PAH on ilmennyt dasatinibihoidon
aloittamisen jélkeen, yli vuodenkin hoidon jdlkeen. Potilailla, joilla on ilmoitettu PAH
dasatinibihoidon aikana, on usein ollut muita samanaikaisia ld4kityksié tai sairauksia pahanlaatuisen
perussairautensa liséksi. Kun dasatinibihoito on lopetettu, hemodynaamisten ja kliinisten tutkimusten
tulokset ovat joillakin PAH-potilailla parantuneet.

QOT-ajan pidentyminen

Faasin III tutkimuksessa vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilailla, yhdelld potilaalla

(<1 %) SPRYCEL-hoitoa saaneista oli QTcF > 500 millisekuntia (ks. kohta 4.4).

Viidessé faasin II kliinisessé tutkimuksessa potilailla, joilla aikaisempi imatinibihoito ei tuottanut
tulosta, tai potilaat eivit sietdneet sitd, oli mukana 865 potilasta, jotka saivat SPRYCELia 70 mg
kahdesti vuorokaudessa. Toistetut EKG:t otettiin ennalta maaréttyind ajankohtina ennen hoitoa ja
hoidon aikana. EKG:t tulkittiin keskitetysti. QT-aika suhteutettiin syddmen sykkeeseen Friderician
menetelmalld. Paivind 8 kaikkina annosten ottamisen jilkeisind ajankohtina keskiméérdiset muutokset
lahtotason QTcF-ajasta olivat 4-6 millisekuntia; (95 %:n luottamusvélin yléraja oli < 7 millisekuntia).
2 182 potilaalla, joilla aikaisempi imatinibihoito ei tuottanut tulosta, tai potilaat eivét sietéineet sitd, ja
jotka saivat SPRYCEL-hoitoa, 14 (< 1 %) QTc-ajan pitenemistapausta raportoitiin haittavaikutuksena.
Kahdellakymmenelldyhdelld potilaalla (1 %) QTcF oli yli 500 millisekuntia (ks. kohta 4.4).

Syddmeen liittyvdit haittavaikutukset

Potilaita, joilla on riskitekijoitd tai aikaisempi sydédnsairaushistoria, on huolellisesti seurattava
syddmen toimintahdirioon liittyvien kliinisten merkkien tai oireiden varalta seké tarvittacssa
hoidettava asianmukaisesti (ks. kohta 4.4).

Annoksen optimointia koskeneessa faasin III tutkimuksessa potilailla, joilla oli kroonisen vaiheen
KML, ja joilla aikaisempi imatinibihoito ei tuottanut tulosta tai potilaat eivit sieténeet sitd, (hoidon
mediaanikesto 23 kuukautta), pleuraeffuusiota ja syddmen kongestiivista vajaatoimintaa / syddmen
vajaatoimintaa esiintyi vihemman, kun SPRY CEL-annostus oli 100 mg kerran vuorokaudessa, kuin
SPRYCEL-annostuksen ollessa 70 mg kahdesti vuorokaudessa (taulukko 3a). Myds
myelosuppressiota esiintyi harvemmin, kun annostus oli 100 mg kerran vuorokaudessa (ks. alla
Poikkeavuudet laboratoriotesteissd).
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Taulukko 3a: Valikoidut haittavaikutukset annoksen optimointia koskeneessa faasin I11
tutkimuksessa: kroonisen vaiheen KML

100 mg kerran 140 mg kerran 50 mg kahdesti 70 mg kahdesti

vuorokaudessa vuorokaudessa® vuorokaudessa® vuorokaudessa®
n =165 n=163 n=167 n=167
Kaikki =\ G0 3y Kaikkio oy Kalkkio o3y KalkKi 3
asteet asteet asteet asteet
Suositustermi Prosenttia (%) potilaista
Ripuli 27 2 30 4 31 2 27 4
Nesteretentio 34 4 40 7 37 5 40 10
Pinnallinen edeema 18 0 17 1 19 0 19 1
Pleuraeffuusio 18 2 26 5 24 4 24 5
Yleistynyt edeema 3 0 5 0 0 0 2 0
Syddmen 0 0 4 1 1 1 5 3
kongestiivinen
vajaatoiminta/
syddmen
vajaatoiminta®
Perikardiaalinen 2 1 6 2 5 2 2 1
effuusio
Keuhkoedeema 0 0 0 0 1 1 1
Pulmonaarinen 0 0 1 0 1 1 1
hypertensio
Verenvuoto 11 1 14 1 10 4 16 2
Ruoansulatus-kanavan 2 1 2 0 5 3 4 2
verenvuoto

* Ei suositeltu SPRYCELin aloitusannos kroonisessa vaiheessa olevan KLM:n hoidossa (ks. kohta 4.2).

Mukaan lukien kammion toimintahdirid, syddmen vajaatoiminta, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, kardiomyopatia,
kongestiivinen kardiomyopatia, diastolinen toimintahdirio, ejektiofraktion pieneneminen ja kammion vajaatoiminta.

Annoksen optimointia koskeneessa faasin III tutkimuksessa potilailla, joilla oli edenneen vaiheen
KML ja Ph+ ALL (hoidon mediaanikesto oli 14 kuukautta edenneen vaiheen KML-potilailla,

3 kuukautta myelooisen blastikriisivaiheen KML-potilailla, 4 kuukautta lymfaattisen
blastikriisivaiheen KML-potilailla ja 3 kuukautta Ph+ ALL -potilailla), esiintyi harvemmin
nesteretentiota (pleuraeffuusiota ja perikardiaalista effuusiota), kun SPRYCEL-annostus oli 140 mg
kerran vuorokaudessa, kuin annostuksen ollessa 70 mg kahdesti vuorokaudessa (taulukko 3b).
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Taulukko 3b:  Valikoidut haittavaikutukset annoksen optimointia koskeneessa faasin I11
tutkimuksessa: Edenneen vaiheen KML ja Ph+ ALL

140 mg Kkerran vuorokaudessa 70 mg kahdesti vuorokaudessa®
n =304 n =305
Kaikki asteet Aste 3/4 KaikKi asteet Aste 3/4
Suositustermi Prosenttia (%) potilaista
Ripuli 28 3 29 4
Nesteretentio 33 7 43 11
Pinnallinen edeema 15 <1 19 1
Pleuraeffuusio 20 6 34 7
Yleistynyt edeema 2 0 3 1
Syddmen kongestiivinen 1 0 2 1
vajaatoiminta/ syddmen
vajaatoiminta®
Perikardiaalinen effuusio 2 1 6
Keuhkoedeema 1 1 3 1
Askites 0 0 1
Pulmonaarinen hypertensio 0 0 1 <1
Verenvuoto 23 8 27 7
Ruoansulatuskanavan 8 6 12 6
verenvuoto

* Ei suositeltu SPRYCELIin aloitusannos edenneen vaiheen KML:n ja Ph+ ALL:n hoidossa (ks. kohta 4.2).

® Mukaan lukien kammion toimintahdirid, syddmen vajaatoiminta, kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta, kardiomyopatia,
kongestiivinen kardiomyopatia, diastolinen toimintahdirio, ejektiofraktion pieneneminen ja kammion vajaatoiminta.

Poikkeavuudet laboratoriotesteissi

Hematologia

Faasin III tutkimuksessa vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilailla, jotka saivat
SPRYCEL-hoitoa, raportoitiin seuraavia 3. ja 4. asteen poikkeavuuksia laboratoriotesteissa:
neutropenia (21 %), trombosytopenia (19 %) ja anemia (10 %).

SPRYCEL-hoitoa saaneilla vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilailla, jotka kokivat 3. tai
4. asteen myelosuppression, paraneminen tapahtui yleensa hoidon Iyhyen keskeyttdmisen jélkeen ja/tai
annoksen pienentdmisen seurauksena tai hoidon pysyvén keskeyttdmisen jilkeen (1,6 % potilaista).

KML-potilailla, joilla aikaisempi imatinibihoito ei tuottanut tulosta, tai potilaat eivét sietdneet hoitoa,
sytopeniat (trombosytopenia, neutropenia ja anemia) olivat yleinen 16ydods. Sytopenioiden esiintyvyys
riippui kuitenkin myds selkeésti sairauden vaiheesta. Asteen 3 tai 4 hematologiset poikkeavuudet
esitetddn Taulukossa 4.

Taulukko 4: CTC-asteet 3/4 hematologiset laboratoriotulosten poikkeavuudet
kliinisissd tutkimuksissa potilailla, joilla aikaisempi imatinibihoito ei
tuottanut tulosta, tai potilaat eiviit sietfineet siti

Lymfaattinen
Myelooinen  blastikriisi-
blastikriisi- vaihe ja
Krooninen vaihe Akseleraatiovaihe vaihe Ph+ ALL
(n =1 150) (n =502) (n = 280) (n = 250)
Prosenttia (%) potilaista
Hematologiset parametrit
Neutropenia 47 69 80 79
Trombosytopenia 41 72 82 78
Anemia 19 55 75 46

CTC-asteet: neutropenia (aste 3 > 0,5-< 1,0 x 10°/1, aste 4 < 0,5 ¥ 109/1); trombosytopenia (aste 3 > 25-< 50 x 10°/1,
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Taulukko 4: CTC-asteet 3/4 hematologiset laboratoriotulosten poikkeavuudet
Kkliinisissd tutkimuksissa potilailla, joilla aikaisempi imatinibihoito ei
tuottanut tulosta, tai potilaat eiviit sietfineet siti

Lymfaattinen
Myelooinen blastikriisi-
blastikriisi- vaihe ja
Krooninen vaihe Akseleraatiovaihe vaihe Ph+ ALL
(n=1 150) (n =502) (n = 280) (n = 250)

aste 4 < 25 x 10%/1); anemia (hemoglobiini aste 3 > 65—< 80 g/l aste 4 < 65 g/l).

Annoksen optimointia koskeneessa faasin III tutkimuksessa potilailla, joilla oli kroonisen vaiheen
KML, neutropeniaa, trombosytopeniaa ja anemiaa esiintyi vihemmaén, kun SPRY CEL-annostus oli
100 mg kerran vuorokaudessa, kuin SPRY CEL-annostuksen ollessa 70 mg kahdesti vuorokaudessa.

Asteen 3 ja 4 myelosuppression saaneet potilaat toipuivat yleensd lyhyen annostelun keskeyttamisen
ja/tai annoksen pienentédmisen jilkeen; pysyvésti hoito lopetettiin 5 %:lla potilaista. Suurin osa
potilaista jatkoi hoitoa ilman myelosuppression uudelleen ilmaantumista.

Biokemia

Vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen KML-potilailla, jotka saivat SPRY CEL-hoitoa, raportoitiin 3.
tai 4. asteen hypofosfatemiaa 4 %:lla potilaista ja < 1 % potilaista raportoitiin 3. tai 4. asteen
transaminaasi-, kreatiniini- tai bilirubiinipitoisuuksien nousua. SPRY CEL-hoitoa ei keskeytetty ndiden
biokemiallisten laboratorioparametrien vuoksi.

Asteen 3 ja 4 transaminaasi- tai bilirubiinipitoisuuksien suurenemista raportoitiin < 1 %:lIla kroonisen
vaiheen KML-potilaista (imatinibihoito ei tuottanut tulosta, tai potilaat eivit sietéineet sitd), mutta
edenneen vaiheen KML-potilailla ja Ph+ ALL -potilailla suurenemista raportoitiin 1-7 %:1la. Se
hoidettiin yleensi annosta pienentdmaélla tai hoidon lopettamisella. Annoksen optimointia koskeneessa
faasin III tutkimuksessa kroonisen vaiheen KL.M:ssa asteen 3 tai 4 transaminaasi- tai bilirubiiniarvojen
nousua todettiin < 1 %:lla potilaista, ja se oli yhtd harvinaista kaikissa neljésséd hoitoryhméssi. Faasin
III annoksen optimointia koskeneessa tutkimuksessa edenneen vaiheen KML:ssa ja Ph+ ALL:ssa
asteen 3 tai 4 transaminaasi- tai bilirubiiniarvojen nousua todettiin 1-4 %:1la potilaista kaikissa
hoitoryhmissa.

Keskiméarin 5 %:1la SPRYCELia saaneista potilaista, joilla oli normaali ldhtdarvo, ilmeni asteen 3 ja
4 ohimenevai hypokalsemiaa jossain vaiheessa tutkimusta. Vihentyneeseen kalsiumin méaéraan ei
yleensd liittynyt kliinisid oireita. Asteen 3 tai 4 hypokalsemia korjaantui yleensd suun kautta
otettavalla kalsiumin korvaushoidolla. Asteen 3 tai 4 hypokalsemiaa, hypokalemiaa ja
hypofosfatemiaa todettiin kaikissa KML:n vaiheissa, mutta ne olivat yleisempid myelooisen tai
lymfaattisen blastikriisivaiheen KML:a ja Ph+ ALL:a sairastavilla potilailla. Asteen 3 tai 4
kreatiniinipitoisuuden nousua esiintyi < 1 %:lla kroonisen vaiheen KML-potilaista ja yleisemmin,
1-4 %:1la, edenneen faasin KML-potilaista.

Muut erityisryhmét

Vaikka SPRYCELin turvallisuusprofiili idkkddmmilld henkildilld on samanlainen kuin nuoremmilla
henkil6ill4, nesteretentiota ja dyspneaa esiintyy todennékodisemmin 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla ja heitd tulee seurata tarkasti (ks. kohta 4.4).

4.9 Yliannostus

Kliinisissd tutkimuksissa saadut kokemukset SPRY CEL-yliannostuksesta rajoittuvat yksittéisiin
tapauksiin. Kahdella potilaalla raportoitiin yliannostus 280 mg vuorokaudessa viikon ajan, ja
molemmilla havaittiin merkittdva trombosyyttimdarin pienentyminen. Dasatinibihoitoon voi liittya 3.
tai 4. asteen myelosuppressiota (ks. kohta 4.4), ja siksi potilaiden tilaa on seurattava tarkoin
myelosuppression varalta, jos suositeltu annos ylitetdén, ja heille on annettava asianmukaista
tukihoitoa.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastinen lddkeaine, proteiinikinaasin estdjat, ATC-koodi:
LO1XEO06

Dasatinibi ehkdisee BCR-ABL-kinaasin ja SRC-kinaasiperheeseen kuuluvien kinaasien aktiivisuutta
sekd my0s lukuisten muiden onkogeenisten kinaasien, mukaan lukien ¢-KIT, efriini (EPH)
-reseptorikinaasit ja PDGFfS-reseptori, aktiivisuutta. Dasatinibi on voimakas BCR-ABL-kinaasin
subnanomolaarinen estdja 0,6-0,8 nM:n pitoisuuksina. Dasatinibi sitoutuu seki inaktiivisessa ettia
aktiivisessa muodossa olevaan BCR-ABL-entsyymiin.

Dasatinibi tehoaa in vitro leukeemisiin solulinjoihin, jotka ovat imatinibille herkkié tai resistenttejé.
Ei-kliiniset tutkimukset osoittavat, ettd dasatinibi voi tehota imatinibiresistenssiin, joka on seurausta
BCR-ABL:n yli-ilmentymaéstid, BCR-ABL-kinaasidomeenien mutaatioista, vaihtoehtoisten
signaalireittien, joihin liittyvdt SRC-perheen kinaasit (LYN, HCK), aktivoitumisesta ja
monilddkeresistenssid aiheuttavasta geeniyli-ilmentymasté. Dasatinibi estdd SRC-perheen kinaaseja
subnanomolaarisina pitoisuuksina.

Erillisissd in vivo -tutkimuksissa, joissa kaytettiin KML:n hiirimalleja, dasatinibi esti kroonisen
vaiheen KML:n etenemisen blastikriisivaiheeseen ja lisési elinaikaa hiirill4, joihin oli siirretty
potilaiden eri elimiston alueilta, myds keskushermostosta, saatuja KML-solulinjoja.

Kliininen teho ja turvallisuus

Faasin I tutkimuksessa havaittiin hematologinen ja sytogeneettinen vaste kaikissa KML:n vaiheissa ja
Ph+ ALL:ssa ensimmaisilla 84 potilaalla, joita hoidettiin ja tutkittiin 27 kuukauden ajan. Vaste siilyi
kaikkien KML- ja Ph+ ALL -tautivaiheiden ajan.

Neljdssd yksihaaraisessa, kontrolloimattomassa, avoimessa faasin II kliinisessé tutkimuksessa
selvitettiin dasatinibin turvallisuutta ja tehoa KML:n kroonista, akseleraatio- tai myelooista
blastikriisivaihetta sairastavilla potilailla, jotka olivat imatinibiresistentteja tai -intolerantteja. Yksi
satunnaistettu ei-vertaileva tutkimus tehtiin kroonisen vaiheen potilailla, joiden hoito 400 tai

600 mg:lla imatinibia vuorokaudessa oli epdonnistunut. Dasatinibin aloitusannos oli 70 mg kahdesti
vuorokaudessa. Annosmuutokset hyviksyttiin tehon parantamiseksi tai toksisuuden hoitamiseksi (ks.
kohta 4.2).

Kahdessa satunnaistetussa, avoimessa faasin III tutkimuksessa on arvioitu dasatinibihoidon tehoa
kerran tai kahdesti vuorokaudessa annosteltuna. Liséksi on tehty yksi avoin, satunnaistettu, faasin 111
vertailututkimus, johon otetuilla aikuispotilailla oli vastadiagnosoitu kroonisen vaiheen KML.

Dasatinibin tehokkuus perustuu hematologiseen ja sytogeneettiseen vasteeseen.
Hoitovasteen kesto ja arvioitu eloonjéddmisaste tuovat lisdndyttdd dasatinibin kliinisistd eduista.

Kliinisissd tutkimuksissa on arvioitu yhteensé 2 440 potilasta, joista 23 % oli > 65-vuotiaita ja 5 % oli
> 75-vuotiaita.

Kroonisen vaiheen KML — vastadiagnosoitu

Kansainvilisessé, avoimessa, satunnaistetussa ja vertailevassa faasin III monikeskustutkimuksessa on
tutkittu aikuispotilaita, joilla oli vastadiagnosoitu kroonisen vaiheen KML. Potilaat satunnaistettiin
saamaan joko SPRYCELia 100 mg kerran vuorokaudessa tai imatinibia 400 mg kerran vuorokaudessa.
Primaarinen péétetapahtuma oli 12 kuukauden kuluessa saavutettava vahvistettu tdydellinen
sytogeneettinen vaste (cCCCyR). Sekundaariset paitetapahtumat olivat tdydellisen sytogeneettisen
vasteen kesto (vasteen kestdvyyden mittari), aika vahvistetun tdydellisen sytogeneettisen vasteen
saavuttamiseen, merkittdvd molekulaarinen vaste (MMR), aika merkittdvén molekulaarisen vasteen
saavuttamiseen, elinaika ilman taudin etenemisti (PFS) ja eloonjddmisen kokonaisvaste (OS). Muita
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merkityksellisid tehoon liittyvid tuloksia olivat tdydellinen sytogeneettinen vaste (CCyR) ja
tdydellinen molekulaarinen vaste (CMR). Tutkimus on kesken.

Yhteensd 519 potilasta satunnaistettiin hoitoryhméin: 259 SPRYCEL-ryhméién ja

260 imatinibiryhméén. Hoitoryhmét olivat 18htotilanteessa keskendin hyvin tasapainossa ién,
sukupuolen ja rodun suhteen: Idn mediaani oli 46 vuotta SPRY CEL-ryhmissa (10 % véhintdéan
65-vuotiaita) ja 49 vuotta imatinibiryhmaéssa (11 % vahintddn 65-vuotiaita). Naisten osuus
SPRYCEL-ryhmissé oli 44 % ja imatinibiryhméssa 37 %. Valkoihoisia oli SPRYCEL-ryhméssad 51 %
ja imatinibiryhmaissé 55 %, ja aasialaisia oli SPRYCEL-ryhmaéssd 42 % ja imatinibiryhmassé 37 %.
Hasford-pistemaéran (Hasford scores) jakauma oli samankaltainen SPRY CEL-ryhmissé ja
imatinibiryhméssé (pieni riski 33 % vs 34 %; kohtalainen riski 48 % vs 47 %; suuri riski 19 % vs
19 %). Seuranta kesti véhintdan 12 kuukautta, ja tdnd aikana 85 % SPRYCEL-ryhméin
satunnaistetuista potilaista ja 81 % imatinibiryhméén satunnaistetuista potilaista sai yhi ensilinjan
hoitoa. Hoito keskeytettiin 12 kuukauden aikana sairauden etenemisen vuoksi SPRYCEL-ryhméssa
3 prosentilla potilaista ja imatinibiryhméssé 5 prosentilla potilaista.

Seuranta kesti vahintddn 24 kuukautta, ja tdnd aikana 77 % SPRYCEL-ryhméén satunnaistetuista
potilaista ja 75 % imatinibiryhméin satunnaistetuista potilaista sai yhé ensilinjan hoitoa. Hoito
keskeytettiin 24 kuukauden aikana sairauden etenemisen vuoksi SPRY CEL-ryhmaissd 5 prosentilla
potilaista ja imatinibiryhméssa 7 prosentilla potilaista.

Tehoa koskevat tulokset on taulukossa 5. Tilastollisesti merkitsevésti suurempi osuus SPRYCEL-
ryhmén potilaista kuin imatinibiryhmén potilaista saavutti varmistetun téydellisen sytogeneettisen
vasteen (cCCyR) ensimmaéisen 12 hoitokuukauden aikana. SPRY CEL-valmisteen teho osoitettiin
yhdenmukaisesti kaikissa eri alaryhmissd, mukaan lukien ik4, sukupuoli ja Hasford-l1&htopisteet.
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Taulukko 5: Tehoa koskevat tulokset vastadiagnosoidun kroonisen vaiheen
KML-potilailla

SPRYCEL imatinibi p-arvo
n =259 n =260
Hoitoon vastanneet (95 %:n
luottamusviili)
Sytogeneettinen vaste
12 kuukauden aikana
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) —
24 kuukauden aikana
cCCyR* 80,3 % 74,2 % —
Merkittivi molekulaarinen vaste®
12 kuukautta 52,1 % (45,9-58,3) 33,8 % (28,1-39,9) p <0,0000*
24 kuukautta 64,5 % (58,3-70,3) 50 % (43,8-56,2) -
Riskitiheyssuhde

12 kuukauden aikana
(99,99 %:n luottamusviili)

Aika cCCyR:n saavuttamiseen 1,55 (1,0-2,3) p <0,0001*
Aika MMR:n saavuttamiseen 2,01 (1,2-3,4) p <0,0001*
cCCyR:n sédilyminen 0,7 (0,4-1,4) p <0,035

24 kuukauden aikana
(95 %:n luottamusviili)

Aika cCCyR:n saavuttamiseen 1,49 (1,22-1,82) —
Aika MMR:n saavuttamiseen 1,69 (1,34-2,12) -
cCCyR:n sdilyminen 0,77 (0,55-1,10) -

Varmistettu tdydellinen sytogeneettinen vaste (cCCyR) méiritelldén vasteeksi, joka on otettu kahdesti perdkkéin
(toteamiskertojen vélilld vahintddn 28 paivad).

Téydellinen sytogeneettinen vaste (CCyR) perustuu yksittdiseen sytogeneettiseen luuydintutkimukseen.

Merkittdvd molekulaarinen vaste = BCR-ABL-transkripti / kontrollitranskripti < 0,1 % RQ-PCR-menetelmélld
médritettynd perifeerisistd verindytteistd, jotka on vakioitu kansainvélisen asteikon mukaisesti. Nama ovat kumulatiivisia
lukuja mééritellyn aikavilin vahimmaisseurannasta.

Mukautettu Hasford-pistemaéaraén ja osoitti tilastollista merkitsevyyttd ennalta maéritellyn nominaaliasteikollisen
merkitsevyystason mukaan.

CI = luottamusvali

24 kuukauden seurannan jilkeen mediaaniaika varmistetun taydellisen sytogeneettisen vasteen
(cCCYR) saavuttamiseen oli 3,1 kuukautta SPRY CEL-ryhmaéssi ja 5,7 kuukautta imatinibiryhmaéssa
niilld potilailla, joilla tdydellinen sytogeneettinen vaste (CCyR) varmistettiin. 24 kuukauden seurannan
jilkeen mediaaniaika merkittdvan molekulaarisen vasteen (MMR) saavuttamiseen oli 8,8 kuukautta
SPRYCEL-ryhmaéssé ja 12,1 kuukautta imatinibiryhmaéssé niilld potilailla, joilla merkittdva
molekulaarinen vaste saavutettiin. Namé tulokset ovat yhtenevéisid 12 kuukauden kohdalla saatujen
tulosten kanssa.
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Kuva 1: Kaplan-Meier -arvio: aika merkittivin molekulaarisen vasteen (MMR) saavuttamiseen

HOITOON VASTANNEIDEN OSUUS
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KUUKAUSIA
Dasatinibi e Imatinibi
449 Sensuroitu 283 Sensuroitu
RYHMA Hoitoon Vastanneita (n) / Satunnaistettuja (n) Riskitiheyssuhde (95 % CI)
DASATINIBI 167/259
IMATINIBI 130/260
DASATINIBI PAREMPI KUIN IMATINIBI 1,69 (1,34-2,12)

Varmistettujen tdydellisten sytogeneettisten vasteiden (cCCyR) osuus oli 3 kuukauden kuluttua
SPRYCEL-ryhméssé 54 % ja imatinibiryhméssé 30 %; 6 kuukauden kuluttua vastaavat luvut olivat
70 % ja 65 %; 9 kuukauden kuluttua 75 % ja 63 % ja 24 kuukauden kuluttua 80 % ja 74 %. Nama
tulokset olivat yhdenmukaisia primaarisen paitetapahtuman kanssa.Vastaavat MMR-osuudet
SPRYCEL-ryhméssé ja imatinibiryhméssé olivat 3 kuukauden kuluttua 8 % ja 0,4 %, 6 kuukauden
kuluttua 27 % ja 8 %, 9 kuukauden kuluttua 39 % ja 18 %, 12 kuukauden kuluttua 46 % ja 28 % ja
24 kuukauden kuluttua 64 % ja 46 %. Myos nama tulokset olivat yhdenmukaisia primaarisen
padtetapahtuman kanssa. Merkittdvian molekulaarisen vasteen (MMR) 12 kuukauden kohdalla
saavuttaneista tdma vaste oli sdilynyt 24 kuukauden kohdalla 97 %:lla SPRY CEL-ryhmaéssé ja

92,4 %:lla imatinibiryhméssa.

Niiden potilaiden osuus, joilla saavutettiin tutkimuksen missé tahansa vaiheessa BCR-ABL-suhde
<0,01 % (4 login alenema), oli suurempi SPRY CEL-ryhmissé (29,7 %) kuin imatinibiryhméssi
(19,2 %). Niiden potilaiden osuus, joilla saavutettiin tutkimuksen missa tahansa vaiheessa
BCR-ABL-suhde <0,0032 % (4,5 login alenema), oli suurempi SPRY CEL-ryhmaéssé (18,1 %) kuin
imatinibiryhmaissé (8,8 %).

Niiden potilaiden osuus, jotka Hasford-pistemééran perusteella saavuttivat tutkimuksen missé tahansa
vaiheessa merkittdvéin molekulaarisen vasteen (MMR), oli suurempi SPRY CEL-ryhméssé kuin
imatinibiryhméssé (pieni riski: 73 % ja 56 %; kohtalainen riski 61 % ja 50 %; suuri riski: 57 % ja

38 %).

Etenemiseksi méiritettiin valkosolujen lisdédntyminen asianmukaisesta hoidosta huolimatta, tdydellisen
hematologisen vasteen (CHR), osittaisen sytogeneettisen vasteen (CyR) tai osittaisen tdydellisen
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sytogeneettisen vasteen (CCyR) menettdminen, taudin eteneminen akseleraatio- tai
blastikriisivaiheisiin tai kuolema. Arvioitu 24 kuukauden elinaika ilman taudin etenemisté (PFS) oli
SPRYCEL-ryhmaissé 93,7 % (luottamusvéli 90,6-96,8 %) ja imatinibiryhméssi 92,1 %
(luottamusvili: 88,6-95,6 %). 24 kuukauden kohdalla tauti siirtyi akseleraatio- tai blastikriisivaiheisiin
alle puolella dasatinibihoitoa saaneista (n = 6; 2,3 %) verrattuna imatinibihoitoa saaneisiin potilaisiin
(n=13; 5 %). Arvioitu 24 kuukauden eloonjdédminen oli dasatinibiryhmaissé 95,3 % (luottamusvili:
92,7-97,9 %) ja imatinibiryhmassé 95,2 % (luottamusvéli: 92,6-97,9 %).

Dasatinibin turvallisuus vastadiagnosoidussa kroonisen vaiheen KML:ssé oli 24 kuukauden
vihimmaisseurannassa yhdenmukainen dasatinibin tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

Kroonisen vaiheen KML — resistenssi tai intoleranssi aiempaan imatinibihoitoon

Kaksi kliinisté tutkimusta tehtiin potilailla, jotka olivat imatinibiresistenttejé tai -intolerantteja;
ensisijainen hoitotehon tulosmuuttuja ndissa tutkimuksissa oli "merkittdva sytogeneettinen vaste”
(MCyR):

1. Avoin, satunnaistettu, ei-vertaileva monikeskustutkimus tehtiin potilailla, joiden hoito 400 tai

600 mg:lla imatinibia epdonnistui. Potilaat satunnaistettiin (2:1) saamaan dasatinibia (70 mg kahdesti
vuorokaudessa) tai imatinibia (400 mg kahdesti vuorokaudessa). Siirtyminen vaihtoehtoiseen
hoitoryhmaéin sallittiin, jos potilailla havaittiin taudin etenemisti tai intoleranssia, jota ei voitu hoitaa
annosta muuttamalla. Primaari paitetapahtuma oli merkittivé sytogeneettinen vaste (MCyR) 12 viikon
kohdalla. Tuloksia on saatavilla 150 potilaasta: 101 satunnaistettiin dasatinibihoitoon ja

49 imatinibihoitoon (kaikki imatinibiresistenttejd). Mediaaniaika diagnoosista satunnaistamiseen oli
64 kuukautta dasatinibiryhmaéssa ja 52 kuukautta imatinibiryhmaéssi. Kaikki potilaat olivat saaneet
runsaasti aikaisempia hoitoja. Téydellisen hematologisen vasteen imatinibille oli aikaisemmin
saavuttanut 93 % koko potilaspopulaatiosta. Merkittédvén sytogeneettisen vasteen imatinibille oli
aikaisemmin saavuttanut 28 % dasatinibiryhmén potilaista ja 29 % imatinibiryhman potilaista.

Hoidon keston mediaani dasatinibilla oli 23 kuukautta (44 %:a potilaista hoidettiin > 24 kuukautta) ja
imatinibilla 3 kuukautta (10 %:a potilaista > 24 kuukautta). Dasatinibiryhmisséd 93 % potilaista
saavutti tdydellisen hematologisen vasteen ennen siirtymisté toiseen hoitoon ja 82 % imatinibiryhmén
potilaista saavutti tdydellisen hematologisen vasteen ennen toiseen hoitoon siirtymista.

Kolmen kuukauden seurannassa merkittdva sytogeneettinen vaste saavutettiin useammin
dasatinibiryhmaéssé (36 %) kuin imatinibiryhmaéssa (29 %). 22 % dasatinibiryhméin potilaista sai
tdydellisen sytogeneettisen vasteen, kun taas vain 8 % imatinibiryhmén potilaista saavutti tdydellisen
sytogeneettisen vasteen (CCyR). Pidemmaén hoitojakson ja seurannan aikana (hoidon mediaani 24 kk)
dasatinibihoitoa saaneista potilaista 53 %:1la saavutettiin merkittdva sytogeneettinen vaste (44 %:lla
tdydellinen sytogeneettinen vaste, CCyR) imatinibilla hoidetuista potilaista 33 %:lla saavutettiin
merkittdvé sytogeneettinen vaste (18 %:lla tdydellinen sytogeneettinen vaste, CCyR) ennen siirtymisti
toiseen hoitoon. Dasatinibihoitoa saaneista potilaista, jotka olivat saaneet 400 mg imatinibia ennen
tutkimukseen osallistumista, 61 %:lla saavutettiin merkittédvé sytogeneettinen vaste
dasatinibitutkimushaarassa ja 50 %:1la imatinibihaarassa.

Kaplan-Meier —arvion perusteella merkittdva sytogeneettinen vaste sdilyi vuoden ajan 92 %:lla (95 %
CI: [85 %—100 %]) dasatinibiryhméassd (CCyR 97 %, 95 % CI: [92 %—100 %]) ja 74 %:lla (95 % CI:
[49 %—100 %]) imatinibiryhméssé (CCyR 100 %). Merkittévé sytogeneettinen vaste séilyi

18 kuukautta 90 %:1la (95 % CI: [82 %98 %]) dasatinibiryhméssa (CCyR 94 %, 95 % CI: [87 %—
100 %]) ja 74 %:lla (95 % CI: [49 %—100 %]) imatinibiryhmédssd (CCyR 100 %).

Kaplan-Meier —arvion perusteella vuoden kuluttua eloon jééneitéd ilman taudin etenemisté oli 91 %:ia
(95 % CI: [85 %97 %]) dasatinibiryhmadssa ja 73 %:ia (95 % CI: [54 %91 %]) imatinibiryhmissa.
2 vuoden kuluttua oli elossa 86 %:ia potilaista, joilla tauti ei ollut edennyt (95 % CI: [78 %-93 %])
dasatinibiryhmaésté ja 65 %:ia potilaista (95 % CI: [43 %—87 %]) imatinibiryhmésté.
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Dasatinibiryhmén potilaista 43 %:1la ja imatinibiryhmén potilaista 82 %:lla hoito epdonnistui.
Epédonnistumiseksi mééritettiin sairauden eteneminen tai siirtyminen toiseen hoitoon (vasteen puute,
tutkimusladkeintoleranssi yms.).

Merkittdva molekulaarisen vasteentaso (maaritetty BCR-ABL/kontrollitranskriptio < 0,1 % RQ-PCR
ddreisveren ndytteistd) oli 29 %:ia dasatinibiryhmaéssé ja 12 %:ia imatinibiryhméssa ennen siirtymisti
toiseen hoitoon.

2. Avoin, yksihaarainen monikeskustutkimus tehtiin imatinibi-resistenteilla tai -intoleranteilla
potilailla (potilaat, joilla oli merkittdvid haittavaikutuksia aikaisemman imatinibihoidon aikana).

387 potilasta sai dasatinibia 70 mg kahdesti vuorokaudessa (288 resistenttid ja 99 intoleranttia).
Mediaaniaika diagnoosista hoidon aloittamiseen oli 61 kuukautta. Suurin osa potilaista (53 %) oli
saanut aikaisemmin imatinibihoitoa yli 3 vuoden ajan. Resistenteimmat potilaat (72 %) olivat saaneet
> 600 mg imatinibia vuorokaudessa. 35 % potilaista oli saanut imatinibin liséksi aikaisemmin
sytotoksista kemoterapiaa, 65 % interferonia ja 10 %:lle oli aikaisemmin tehty kantasolujensiirto.

38 %:lla potilaista oli ldhtdtilanteessa mutaatioita, joiden tiedetdéin vaikuttavan imatinibiresistenssiin.
Dasatinibihoidon keston mediaani oli 24 kuukautta ja 51 %:a potilaista hoidettiin > 24 kuukautta.
Tulokset hoitotehosta on esitetty Taulukossa 6. Merkittdva sytogeneettinen vaste (MCyR) saavutettiin
55 % imatinibiresistentilld potilaalla ja 82 % imatinibi-intolerantilla potilaalla. Vahintdan

24 kuukauden seurantatutkimuksessa tauti oli edennyt vain 21 potilaalla 240 potilaasta, jotka olivat
saavuttaneet merkittivin sytogeneettisen vasteen, eikd merkittdvin sytogeneettisen vasteen
mediaanikestoa saavutettu.

Kaplan-Meier -arvion perusteella merkittdva sytogeneettinen vaste (MCyR) sdilyi 95 %:lla (95 % CI:
[92 %98 %]) potilaista vuoden ajan ja 88 %:lla (95 % CI: [83 %—93 %]) potilaista 2 vuotta.
Taydellinen sytogeneettinen vaste sdilyi 97 %:lla (95 % CI: [94 %99 %]) potilaista vuoden ajan ja
90 %:1la (95 % CI: [86 %—95 %]) potilaista 2 vuotta. Neljdllakymmenelldkahdella %:1la
imatinibiresistenteistd potilaista, joilla aiemmin ei saavutettu merkittivaa sytogeneettisti vastetta
imatinibille (n = 188), saavutettiin merkittdvi sytogeneettinen vaste dasatinibille.

38 %:lla potilaalla, jotka osallistuivat tdhén tutkimukseen, oli 45 erilaista BCR-ABL-mutaatiota.
Taydellinen hematologinen vaste tai merkittdvi sytogeneettinen vaste saavutettiin potilailla, joilla oli
erilaisia imatinibiresistenssiin liittyvid BCR-ABL-mutaatioita lukuun ottamatta T3151. 2 vuoden
kohdalla potilailla oli samanlainen merkittdvin sytogeneettisen vasteen taso riippumatta, jos heilld
lahtdtilanteessa oli BCR-ABL-mutaatio (63 %), P-loopin mutaatio (61 %) tai ei mutaatioita (62 %).

Arvioitu eloonjddminen ilman taudin etenemistd imatinibiresistenttille potilaille oli 88 %:ia (95 % CI:
[84 %92 %]) vuoden kuluttua ja 75 %:ia (95 % CI: [69 %—81 %]) 2 vuoden kuluttua.

Arvioitu eloonjddminen ilman taudin etenemistd imatinibi-intoreranteille potilaille oli 98 %:ia (95 %
CI: [95 %—100 %]) vuoden kuluttua ja 94 %:ia (95 % CI: [88 %—99 %]) 2 vuoden kuluttua.

Merkittdvan molekulaarisen vasteentaso 24 kuukauden kohdalla oli 45 %:ia (35 %:ia
imatinibiresistenteille potilaille ja 74 %:ia imatinibi-intoleranteille potilaille).

Akseleraatiovaiheen KML

Avoin, yksihaarainen, monikeskustutkimus tehtiin imatinibiresistenteilli tai -intoleranteilla potilailla.
174 potilasta sai dasatinibia 70 mg kahdesti vuorokaudessa (161 imatinibiresistenttid ja 13 imatinibi-
intoleranttia). Mediaaniaika diagnoosista hoidon aloittamiseen oli 82 kuukautta. Dasatinibihoidon
keston mediaani oli 14 kuukautta ja 31 %:a potilaista hoidettiin > 24 kuukautta. Merkittdvia
molekulaarisia vasteita (arvioitiin 41 potilaalla, joilla oli tdydellinen sytogeneettinen vaste, CCyR)
24 kuukauden kohdalla oli 46 %. Liséda tuloksia tehokkuudesta on raportoitu Taulukossa 6.

Myelooisen blastikriisivaiheen KML

Avoin, yksihaarainen monikeskustutkimus tehtiin imatinibi-intoleranteilla tai -resistenteillé potilailla.
109 potilasta sai dasatinibia 70 mg kahdesti vuorokaudessa (99 imatinibiresistenttid ja 10 imatinibi-
intoleranttia). Mediaaniaika diagnoosista hoidon aloittamiseen oli 48 kuukautta. Dasatinibihoidon
mediaanikesto oli 3,5 kuukautta ja 12 %:a potilaista hoidettiin > 24 kuukautta. Merkittdvia
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molekulaarisia vasteita (arvioitiin 19 potilaalla, joilla oli tdydellinen sytogeneettinen vaste, CCyR)
24 kuukauden kohdalla oli 68 %. Lisd4 tuloksia hoitotehosta on esitetty Taulukossa 6.

Lymfaattinen blastikriisivaiheen KML ja Ph+ ALL

Avoin, yksihaarainen monikeskustutkimus tehtiin lymfaattisen blastikriisivaiheen KML-potilailla tai
Ph+ ALL -potilailla, jotka olivat resistenttejé tai intolerantteja aikaisemmalle imatinibihoidolle.

48 lymfaattisen blastikriisivaiheen KML-potilasta sai dasatinibia 70 mg kahdesti vuorokaudessa

(42 imatinibiresistenttid ja 6 imatinibi-intoleranttia). Mediaaniaika diagnoosista hoidon aloittamiseen
oli 28 kuukautta.Dasatinibihoidon keston mediaani oli 3 kuukautta ja 2 %:a potilaista hoidettiin

> 24 kuukautta. Merkittdvid molekulaarisia vasteita (kaikilla hoitoa saaneilla 22 potilaalla oli
taydellinen sytogeneettinen vaste, CCyR) 24 kuukauden kohdalla oli 50 %. Lisaksi

46 Ph+ ALL -potilasta sai dasatinibia 70 mg kahdesti vuorokaudessa (44 imatinibiresistenttid ja

2 imatinibi-intoleranttia). Mediaaniaika diagnoosista hoidon aloittamiseen oli 18 kuukautta.
Dasatinibihoidon keston mediaani oli 3 kuukautta ja 7 %:a potilaista hoidettiin > 24 kuukautta.
Merkittidvid molekulaarisia vasteita (kaikilla hoitoa saaneilla 25 potilaalla oli tdydellinen
sytogeneettinen vaste, CCyR) 24 kuukauden kohdalla oli 52 %. Liséa tuloksia hoitotehosta on
raportoitu Taulukossa 6. Huomattavaa on, ettd merkittdvit hematologiset vasteet (MaHR) saavutettiin
nopeasti (suurin osa 35 péivén sisdlld ensimmadisestd dasatinibiannoksesta lymfaattisen

blastikriisivaiheen KML-potilailla ja 55 pdivén sisélld Ph+ ALL -potilailla).

Hoitoteho SPRYCELin faasi II yksihaaraisissa Kkliinisissi kokeissa®

Akseleraatio
(n=174)

Myelooinen
blastikriisi
(n=109)

Lymfaattinen
blastikriisi
(n=48)

Ph+ ALL
(n =46)

Taulukko 6:

Krooninen
(n =387)

Hematologinen vaste” (%)

MaHR (95 % CI) n/a
CHR (95 % CI) 91 % (88-94)
NEL (95 % CI) n/a

MaHR kesto ( %; Kaplan-Meier -arvio)
1 vuosi n/a
2 vuosi n/a

64 % (57-72)
50 % (42-58)
14 % (10-21)

79 % (71-87)
60 % (50-70)

33 % (24-43)
26 % (18-35)
7% (3-14)

71 % (55-87)
41 % (21-60)

35 % (22-51)
29 % (17-44)
6% (1-17)

29 % (3-56)
10 % (0-28)

41 % (27-57)
35 9% (21-50)
7% (1-18)

32 % (8-56)
24 % (2-47)

Sytogeneettinen vaste® (%)

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

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

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

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

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

Eloonjiéiminen (%; Kaplan-Meier -arvio)

IIman taudin

64 % (57-72)

46 % (38-54)

35 % (25-45)

20 % (11-29)

14 % (3-25)

5% (0-13)

21 % (9-34)

12 % (2-23)

etenem1sta' 91 % (88-94)
1 vuosi
2 vuosi 80 % (75-84)
Kokonaisvaste
1 vuosi 97 % (95-99)
2 vuosi 94 % (91-97)

83 % (77-89)
72 % (64-79)

48 % (38-59)
38 % (27-50)

30 % (14-47)
26 % (10-42)

35 % (20-51)
31 % (16-47)

Téssd taulukossa esitetyt tiedot ovat tutkimuksista, joissa aloitusannoksena kéytettiin 70 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.

Katso kohdasta 4.2 suositeltu aloitusannos.

* Lihavoidut numerot ovat priméérin paéitetapahtuman tulokset.

b

(MaHR) = tdydellinen hematologinen vaste (CHR) + ei merkkejé leukemiasta (NEL).
CHR (kroonisen vaiheen KML): valkosoluja < normaalin yliraja, verihiutaleita < 450 000/mm’, ei blasteja tai
promyelosyyttejé dédreisverenkierrossa, < 5 % myelosyytteja + metamyelosyyttejd dareisverenkierrossa, basofiileja
ddreisverenkierrossa < 20 %, eikd ekstramedullaarista sairautta.

Hematologisen vasteen kriteerit (kaikki vasteet vahvistetaan 4 viikon jdlkeen): merkittdvd hematologinen vaste

CHR (edennyt KML/Ph+ ALL): valkosoluja < normaalin yliraja, absoluuttinen neutrofiilien madra > 1 000/mm?,
verihiutaleiden > 100 000/mm?, ei blasteja tai promyelosyytteja ddreisverenkierrossa, luuydinblasteja < 5 %, <5 %
myelosyyttejd + metamyelosyyttejd dédreisverenkierrossa, basofiileja déreisverenkierrossa < 20 %, eikd

ekstramedullaarista sairautta.
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NEL: samat kriteerit kuin CHR:ssa paitsi absoluuttinen neutrofiilien maara > 500/mm? ja < 1 000/mm” tai
verihiutaleita > 20 000/mm® ja < 100 000/mm?’.
Sytogeneettisen vasteen kriteerit: tdydellinen (0 % Ph+ metafaaseja) tai osittainen (> 0 %—35 %). Merkittdvéssa
hematologisessa vasteessa, MCyR (0 %-35 %) yhdistyvit sekd tdydellinen etté osittainen vaste.
n/a = ei saatavilla; CI = luottamusvéli; ULN = normaaliarvon yléraja (upper limit of normal range)

Cc

Dasatinibihoidon jidlkeen luuytimensiirron saaneiden potilaiden lopullista hoitotulosta ei ole arvioitu.

Faasin 111 kliiniset tutkimukset KML-potilailla, joilla oli krooninen vaihe, akseleraatiovaihe tai
myelooinen blastikriisivaihe, ja Ph+ ALL —vaiheen potilailla, jotka olivat resistenttejd tai
intolerantteja imatinibille

Kahdessa avoimessa satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin kerran vuorokaudessa annetun
dasatinibihoidon tehoa kahdesti vuorokaudessa annetun dasatinibihoidon tehoon. Alla esitetyt tulokset
perustuvat vahintiddn 24 kuukauden seuranta-aikaan dasatinibihoidon alkamisesta lukien.

1. Tutkimuksessa, jossa oli mukana kroonisen vaiheen KML:a sairastavia potilaita, ensisijainen
tulosmuuttuja oli imatinibille resistenttien potilaiden merkittdva sytogeneettinen vaste (MCyR).
Térkein toissijainen tulosmuuttuja oli imatinibille resistenttien potilaiden merkittdva sytogeneettinen
vaste (MCyR) suhteessa kokonaisvuorokausiannokseen. Muita toissijaisia tulosmuuttujia olivat
merkittdvén sytogeneettisen vasteen kesto, PFS ja kokonaiselinaika. Yhteensi 670 potilasta, joista
497 oli imatinibiresistentteji, jaettiin satunnaistetusti ryhmiin, jotka saivat dasatinibia 100 mg kerran
vuorokaudessa, 140 mg kerran vuorokaudessa, 50 mg kahdesti vuorokaudessa tai 70 mg kahdesti
vuorokaudessa. Hoidon keston mediaani oli 22 kuukautta (vaihteluvili < 1-31 kuukautta).

Hoito todettiin tehokkaaksi kaikissa dasatinibia saaneissa hoitoryhmissi, ja ensisijaiseen tehoa
mittaavaan tulosmuuttujaan perustuva teho oli yhdenvertainen (non-inferiority) kerran vuorokaudessa
ja kahdesti vuorokaudessa hoitoa saaneissa ryhmissé (merkittdvin sytogeneettisen vasteen ero 1,9 %,
95 %:n luottamusvili [-6,8 %—10,6 %]). My0s tutkimuksen tdrkeimmén toissijaisen tulosmuuttujan
perusteella 100 mg:n kokonaisvuorokausiannos ja 140 mg:n kokonaisvuorokausiannos olivat
yhdenvertaiset (non-inferiority) (merkittivén sytogeneettisen vasteen ero —0,2 %, 95 %:n
luottamusvili [-8,9 %—8,5 %]). Tulokset hoidon tehosta esitelldén taulukossa 7.
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Taulukko 7: SPRYCEL-hoidon teho annoksen optimointia koskeneessa faasin 111
tutkimuksessa: kroonisen vaiheen KML

100 mg kerran 50 mg kahdesti 140 mg kerran 70 mg kahdesti

vuorokaudessa vuorokaudessa® vuorokaudessa” vuorokaudessa®
Kaikki potilaat n=167 n=168 n=167 n=168
Imatinibi- n=124 n=124 n=123 n=126

resistentit potilaat
Hematologinen vaste” (95 % CI)

CHR 92 % (86-95) 92 % (87-96) 87 % (81-92) 88 % (82-93)

Sytogeneettinen vaste’ (95 % CI)

MCyR
Kaikki potilaat 63 % (56-71) 61 % (54-69) 63 % (55-70) 61 % (54-69)
Imatinibi- 59 % (50-68) 56 % (47-65) 58 % (49-67) 57 % (48-66)
resistentit potilaat

CCyR
Kaikki potilaat 50 % (42-58) 50 % (42-58) 50 % (42-58) 54 % (46-61)
Imatinibi- 44 % (35-53) 42 % (33-52) 42 % (33-52) 48 % (39-57)

resistentit potilaat

Merkittivii molekulaarinen vaste’ (%) (95 % CI)

Kaikki potilaat 69 % (58-79) 70 % (59-80) 72 % (60-82) 66 % (54-76)
Imatinibi-resistentit 72 % (58-83) 69 % (54-81) 63 % (48-76) 64 % (50-76)
potilaat

Eloonjéidminen (% [95 % CI]; Kaplan-Meier -arvio)

IIman taudin etenemisti

1 vuosi
Kaikki potilaat 90 % (86-95) 86 % (81-92) 88 % (82-93) 87 % (82-93)
Imatinibi- 88 % (82-94) 84 % (77-91) 86 % (80-93) 85 % (78-91)
resistentit
potilaat

2 vuosi
kaikki potilaat 80 % (73-87) 76 % (68-83) 75 % (67-82) 76 % (68-83)
Imatinibi- 77 % (68-85) 73 % (64-82) 68 % (59-78) 72 % (63-81)
resistentit
potilaat

Eloonjaémisen kokonaisvaste

1 vuosi
Kaikki potilaat 96 % (93-99) 96 % (93-99) 96 % (93-99) 94 % (90-98)
Imatinibi- 94 % (90-98) 95 % (91-99) 97 % (93-100) 92 % (87-97)
resistentit
potilaat

2 vuosi
Kaikki potilaat 91 % (86-96) 90 % (86-95) 94 % (90-97) 88 % (82-93)
Imatinibi- 89 % (84-95) 89 % (83-94) 94 % (89-98) 84 % (78-91)
resistentit
potilaat

Ei suositeltu SPRYCELin aloitusannos kroonisessa vaiheessa olevan KLM:n hoidossa (ks. kohta 4.2).

Hematologisen vasteen kriteerit (kaikki vasteet vahvistettu 4 viikon jélkeen):

CHR (kroonisen vaiheen KML): valkosoluja < normaalin yliraja (institutional ULN), verihiutaleita < 450 000/mm?>, ei blasteja
tai promyelosyyttejd ddreisverenkierrossa, < 5 % myelosyyttejd + metamyelosyyttejé ddreisverenkierrossa, < 20 % basofiileja
adreisverenkierrossa eikd ekstramedullaarista sairautta.

Sytogeneettisen vasteen kriteerit: tdydellinen (0 % Ph+-metafaaseja) tai osittainen (> 0 %35 %). Merkittdvassa
sytogeneettisessd vasteessa (MCyR) (0 %—35 %) yhdistyvit sekd tdydellinen (CCyR) ettd osittainen vaste.

Merkittdvan molekulaarisen vasteen kriteerit: BCR-ABL-transkripti / kontrollitranskripti on < 0,1 % RQ-PCR-menetelmalla
médritettynd perifeerisestd verindytteestd. Molekulaarinen vaste mééritettiin osalle arvioiduista potilaista, joilla oli tdydellinen
sytogeneettinen vaste (CCyR).

CI = luottamusvili; ULN = normaaliarvon yléraja (upper limit of normal range)

Kaplan-Meier -arvion perusteella merkittdva sytogeneettinen vaste (MCyR) sdilyi 18 kuukautta

93 %:1la (95 % CI: [88 %—98 %]) potilaista, jotka saivat 100 mg dasatinibia kerran vuorokaudessa ja
88 %:1la (95 % CI: [81 %95 %)]) potilaista, jotka saivat 70 mg dasatinibia kaksi kertaa
vuorokaudessa.
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Teho arvioitiin myds imatinibi-intoleranteilla potilailla. Téssd potilasryhméssd 100 mg kerran
vuorokaudessa saaneilla potilailla merkittidvi sytogeneettinen vaste (MCyR) saavutettiin 77 %:1la,
taydellinen sytogeneettinen vaste (CCyR) 67 %:lla, ja merkittdva molekulaarinen vaste 64 %:lla
potilaista. Kaplan-Meier -arvion perusteella, kaikilla imatinibi-intoleranteilla potilailla (100 %) séilyi
merkittidva sytogeneettinen vaste (MCyR) vuoden ajan ja 92 %:lla (95 % CI: [80 %—100 %]) potilaista
séilyi merkittidva sytogeneettinen vaste (McyR) 18 kuukautta. Arvioitu eloonjddminen ilman taudin
etenemistd oli 97 % (95 % CI: [92 %—-100 %]) yhden vuoden kuluttua ja 87 % (95 % CI: [76 %—

99 %]) kahden vuoden kuluttua. Arvioitu eloonjadmisen kokonaisvaste oli 100 % yhden vuoden
kuluttua ja 95 % (95 % CI: [88 %—100 %]) kahden vuoden kuluttua.

2. Tutkimuksessa, jossa oli mukana edenneen vaiheen KML:a ja Ph+ ALL:a sairastavia potilaita,
ensisijainen tulosmuuttuja oli merkittdvd hematologinen vaste (MaHR). Yhteensd 611 potilasta jaettiin
satunnaistetusti ryhmiin, jotka saivat dasatinibihoitoa joko 140 mg kerran vuorokaudessa tai 70 mg
kahdesti vuorokaudessa. Hoidon keston mediaani oli noin 6 kuukautta (vaihteluvali < 0,03—

31 kuukautta).

Ensisijaiseen tehoa mittaavaan tulosmuuttujaan perustuva teho oli yhdenvertainen (non-inferiority)
kerran vuorokaudessa ja kahdesti vuorokaudessa hoitoa saaneissa ryhmissi (merkittdvan
hematologisen vasteen ero 0,8 %, 95 %:n luottamusvali [-7,1 %—8,7 %]). Hoitovasteet esitellddn
taulukossa 8.

Taulukko 8: SPRYCEL-hoidon teho annoksen optimointia koskeneessa faasin III tutkimuksessa:
Edenneen vaiheen KML ja Ph+ ALL

140 mg kerran vuorokaudessa 70 mg kaksi kertaa vuorokaudessa®
Akseleraa  Myelooinen = Lymfaattinen Ph+ ALL  Akseleraat Myelooinen Lymfaattinen =~ Ph+ ALL
tiovaihe blastikriisi- blastikriisi- (n =40) iovaihe blastikriisi- blastikriisi- (n=44)
(n=158) vaihe vaihe (n=159) vaihe vaihe
(n="175) (n=33) (n="74) (n=28)
MaHR® 66 % 28 % 42 % 38 % 68 % 28 % 32% 32%
95 % (59-74) (18-40) (26-61) (23-54) (60-75) (19-40) (16-52) (19-48)
CD
CHR® 47 % 17 % 21 % 33 % 52 % 18 % 14 % 25%
(95 % (40-56) (10-28) (9-39) (19-49) (44-60) (10-28) (4-33) (13-40)
CD)
NEL® 19 % 11% 21 % 5% 16 % 11% 18 % 7%
95 % (13-26) (5-20) (9-39) (1-17) (11-23) (5-20) (6-37) (1-19)
CD
MCyR* 39% 28 % 52% 70 % 43 % 30 % 46 % 52%
(95 % (31-47) (18-40) (34-69) (54-83) (35-51) (2042) (28-606) (37-68)
CI)
CCyR 32 % 17 % 39 % 50 % 33 % 23 % 43 % 39 %
95 % (25-40) (10-28) (23-58) (34-66) (26-41) (14-34) (25-63) (24-55)
CD)

*  Ei-suositeltu SPRYCELIin aloitusannos edenneen vaiheen KML:n ja Ph+ ALL:n hoidossa (ks. kohta 4.2).

b Hematologisen vasteen kriteerit (kaikki vasteet vahvistettu 4 viikon jélkeen): merkittdva hematologinen vaste (MaHR)
= tdydellinen hematologinen vaste (CHR) + ei merkkeji leukemiasta (NEL).
CHR (kroonisen vaiheen KML): valkosoluja < normaalin yléraja (institutional ULN), absoluuttinen neutrofiilien maéra
> 1 000/mm?’, verihiutaleita > 100 000/mm?’, ei blasteja tai promyelosyyttejd dareisverenkierrossa, blasteja luuytimessi
<5 %, <5 % myelosyyttejd + metamyelosyyttejd dareisverenkierrossa, basofiileja dareisverenkierrossa < 20 %, eikd
ekstramedullaarista sairautta.
NEL: samat kriteerit kuin CHR:ssa paitsi absoluuttinen neutrofiilien mara > 500/mm” ja < 1 000/mm” tai verihiutaleita
> 20 000/mm” ja < 100 000/mm?’.
Merkittévissd sytogeneettisessd vasteessa (MCyR) yhdistyvit sekd tdydellinen (0 % Ph+-metafaaseja) etté osittainen (> 0 %35 %)
vaste.
CI = luottamusvili, ULN = normaaliarvon yldraja (upper limit normal range)

Cc

Akseleraatiovaiheen (CML) potilailla ei saavutettu merkittdvan hematologisen vasteen (MaHR)
mediaanikestoa kummassakaan ryhméssi. Mediaani elinaika ilman taudin etenemistd (PFS) oli
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25 kuukautta potilailla, jotka saivat 140 mg kerran vuorokaudessa ja 26 kuukautta potilailla, jotka
saivat 70 mg kaksi kertaa vuorokaudessa. Eloonjdémisen kokonaisvasteen mediaania ei saavutettu
140 mg kerran vuorokaudessa saaneiden ryhmaéssé ja ryhméssa 70 mg kaksi kertaa vuorokaudessa se
oli 31 kuukautta.

Myelooisen blastikriisivaiheen potilailla (CML) merkittdvin hematologisen vasteen mediaanikesto oli
8 kuukautta 140 mg kerran vuorokaudessa saaneiden ryhmaéssé ja 9 kuukautta 70 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa saaneiden ryhméssd. Molemmilla ryhmilld mediaani elinaika ilman taudin etenemisti
oli 4 kuukautta; ja eloonjdamisen kokonaisvasteen mediaani oli 8 kuukautta molemmilla ryhmilla.
Lymfaattisen blastikriisivaiheen potilailla (CML), merkittivdan hematologisen vasteen (MaHR)
mediaanikesto oli 5 kuukautta 140 mg kerran vuorokaudessa saaneilla ja 8 kuukautta 70 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa saaneilla. Eloonjadmisen kokonaisvasteen mediaani oli vastaavasti 11 kuukautta
ja 9 kuukautta.

Ph+ ALL -potilailla merkittdvéin hematologisen vasteen (MaHR) mediaanikesto oli 5 kuukautta

140 mg kerran vuorokaudessa saaneiden ryhmaéssa ja 12 kuukautta 70 mg kaksi kertaa vuorokaudessa
saaneiden ryhméssi. Mediaani elinaika ilman taudin etenemistd (PFS) oli 4 kuukautta ja 3 kuukautta,
tissd jarjestyksessd, ja eloonjadmisen kokonaisvasteen mediaani vastaavasti oli 7 kuukautta ja

9 kuukautta.

Pediatriset potilaat
Dasatinibin turvallisuutta ja tehoa ei ole vield tutkittu pediatrisilla potilailla.

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset SPRYCELin
kaytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén Philadelphia-kromosomi
(BCR-ABL-translokaatio) positiivisten kroonista myelooista leukemiaa sairastavien ja Philadelphia-
kromosomi (BCR-ABL-translokaatio) positiivisten akuuttia lymfoblastista leukemiaa sairastavien
hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kidytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Dasatinibin farmakokinetiikkaa tutkittiin 229 terveelld aikuisella koehenkildlld sekd 84 potilaalla.

Imeytyminen
Dasatinibi imeytyy nopeasti potilailla oraalisen annon jélkeen ja huippupitoisuudet saavutetaan

0,5-3 tunnissa. Oraalisen annon jilkeen keskiméardisen altistuksen lisdédntyminen (AUC,) on
suunnilleen suhteessa annoslisdyksiin, kun annos on 25-120 mg kaksi kertaa vuorokaudessa.
Dasatinibin keskiméérdinen terminaalinen puoliintumisaika potilailla on noin 5-6 tuntia.

Terveilld koehenkil6ill4, joille annettiin 100 mg:n kerta-annos dasatinibia 30 minuuttia
runsasrasvaisen aterian jalkeen, dasatinibin keskimaardinen AUC suureni 14 %. Kun 30 minuuttia
ennen dasatinibin antoa annettiin vihirasvainen ateria, kasvoi dasatinibin keskimaardinen AUC 21 %.
Havaitut ruoan vaikutukset altistukseen eivit ole kliinisesti merkittavia.

Jakautuminen

Potilailla dasatinibin ndenndinen jakautumistilavuus on suuri (2 505 1), miké viittaa siihen, etta
ladkevalmiste kulkeutuu hyvin suuressa méérin verisuonien ulkopuolelle. /n vitro -tutkimusten
perusteella dasatinibi sitoutui noin 96-prosenttisesti plasman proteiineihin kliinisesti merkittdvind
pitoisuuksina.

Biotransformaatio

Dasatinibi metaboloituu merkittavasti ihmisilld useiden entsyymien vaikutuksesta. Terveilld
koehenkil5illd, joille annettiin 100 mg ['*C]-merkittyé dasatinibia, muuttumaton dasatinibi edusti 29 %
plasman radioaktiivisuudesta. Pitoisuudet plasmassa ja mitattu in vitro -aktiivisuus osoittavat, etti
dasatinibin metaboliiteilla ei todenndkdisesti ole merkitysta lddkkeen farmakologiassa. CYP3A4 on
tiarkein dasatinibia metaboloiva entsyymi.

88



Eliminaatio

Eliminaatio tapahtuu pisasiassa ulosteeseen, enimmikseen metaboliitteina. ['*C]-merkityn dasatinibin
oraalisen kerta-annoksen jilkeen noin 89 % annoksesta eliminoitui 10 pdivéssi ja radioaktiivisuudesta
4 % paityi virtsaan ja 85 % ulosteeseen. Virtsaan erittyneestd annoksesta 0,1 % ja ulosteeseen
erittyneestd annoksesta 19 % oli muuttumatonta dasatinibia ja loput metaboliitteja.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta dasatinibin kerta-annoksen farmakokinetiikkaan tutkittiin
kahdeksalla lievda maksan vajaatoimintaa sairastavalla tutkittavalla, jotka saivat annoksen 50 mg ja
viidelld vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavalla tutkittavalla, jotka saivat annoksen 20 mg, ja
nditd verrattiin terveisiin verrokkeihin, jotka saivat annoksen 70 mg dasatinibia. Dasatinibin
keskimddrdinen Cy-arvo ja keskimdarainen AUC-arvo asetettiin 70 mg:n annoksen perusteella ja
arvot pienenivit 47 %:a ja 8 %:a, tdssd jarjestyksessd, lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla verrattuna tutkittaviin, joilla maksan toiminta oli normaali. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla keskimdardinen C,,,x —arvo ja keskimaardinen AUC--arvo, jotka asetettiin 70 mg:n
annoksen perusteella, pienenivit 43 %:a ja 28 %:a, tissd jarjestyksessd, verrattuna tutkittaviin, joilla
maksan toiminta oli normaali (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Dasatinibi ja sen metaboliitit erittyvét vihéisessd méérin munuaisten kautta.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dasatinibin ei-kliinistd turvallisuusprofiilia arvioitiin in vitro- ja in vivo -tutkimussarjalla hiirilla,
rotilla, apinoilla ja kaneilla.

Térkeimmat toksisuudet esiintyivét ruoansulatuskanavassa ja hematopoieettisessa tai lymfaattisessa
jarjestelméssd. Gastrointestinaalitoksisuus oli annosta rajoittava tekijé rotilla ja apinoilla. Rotilla
vihéisiin tai pieniin punasoluparametrien laskuihin liittyi luuydinmuutoksia; samanlaisia muutoksia
esiintyi apinoilla, mutta niité esiintyi harvemmin. Lymfaattisen jérjestelméin toksisuuteen kuului rotilla
imusolmukkeiden, pernan ja kateenkorvan imukudostoiminnan heikkeneminen sekd lymfaattisen
jarjestelmén elinten painon pieneneminen. Muutokset ruoansulatuskanavassa sekd hematopoieettisen
ja lymfaattisen jarjestelman muutokset palautuivat hoidon keskeyttdmisen jilkeen.

Munuaismuutokset apinoilla, joita hoidettiin enimmillddn 9 kuukautta, rajoittuivat munuaisten
normaalin mineralisaation lisddntymiseen. Ihoverenvuotoa esiintyi akuuteissa oraalisissa kerta-
annostutkimuksissa apinoilla, mutta ei toistuvan annon tutkimuksissa apinoilla eika rotilla. Rotilla
dasatinibi ehkéisi verihiutaleiden aggregaatiota in vitro ja pitkitti orvaskeden verenvuotoaikaa in vivo,
mutta ei aiheuttanut spontaania verenvuotoa.

Dasatinibin aktiivisuus in vitro hERG- ja Purkinjen séikeilld suoritetuissa tutkimuksissa viittasi siihen,
ettd sydankammion repolarisaation piteneminen (QT-aika) on mahdollista. Kuitenkaan in vivo -kerta-
annostutkimuksissa tajuissaan olevilla, telemetrian avulla seuratuilla apinoilla ei esiintynyt QT-ajan tai
EKG:n muutoksia.

Dasatinibi ei ollut mutageeninen in vitro -bakteerisolututkimuksissa (Amesin testi) eikd genotoksinen
in vivo -mikronukleuskokeessa rotalla. Dasatinibi oli klastogeeninen in vitro kiinanhamsterin
jakaantuvissa munasoluissa (CHO).

Dasatinibi ei vaikuttanut urosten ja naaraiden hedelmaillisyyteen tavanomaisissa rotilla tehdyissa
hedelmallisyystutkimuksissa ja varhaisen vaiheen sikion kehitysti koskevissa tutkimuksissa, mutta
indusoi alkiokuolleisuutta annostasoilla, jotka vastasivat suurinpiirtein kliinista altistusta ihmisilla.
Alkion- ja sikionkehitystd koskevissa tutkimuksissa dasatinibi samoin indusoi alkiokuolleisuutta,
johon liittyi rottapoikueen koon pienenemisti seké sikion luuston muutoksia rotilla ja kaneilla. Nama
muutokset ilmenivét annoksilla, jotka eivit aiheuttaneet toksisuutta emoille, mika viittaa siihen, etti
dasatinibi on selektiivinen organogeneesin aikana vaikuttava lisddntymistoksinen yhdiste.
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Dasatinibi indusoi immunosuppressiota hiirilld. Vaikutus oli annoksesta riippuvainen ja saatiin hyvin
hallintaan dasatinibin annosta pienentdmalla ja/tai annosaikataulua muuttamalla. Dasatinibilla oli
fototoksisia vaikutuksia in vitro -fototoksisuusanalyysissd (neutral red uptake) hiiren fibroblasteissa.
Dasatinibi ei ollut fototoksinen in vivo kun sitd annettiin kerta-annoksena suun kautta karvattomille
naarashiirille jopa 3-kertainen annos ihmisten altistukseen verrattuna suositellun terapeuttisen
annoksen (perustuu AUC:hen) jélkeen.

Dasatinibi ei ollut karsinogeeninen rotille, kun annos oli enintddn 3 mg/kg/vrk. Tdméin annoksen
tuottama plasman dasatinibialtistus (pitoisuus plasmassa) oli lahes yhta suuri kuin mité kliinisessa
hoidossa todetaan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Selluloosa, mikrokiteinen
Kroskarmelloosinatrium
Hydroksipropyyliselluloosa
Magnesiumstearaatti

Kalvopééllyste
Hypromelloosi

Titaanidioksidi

Makrogoli 400

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini/alumiini-ldpipainopakkaukset (kalenterilépipainopakkaukset tai kerta-
annoslipipainopakkaukset).

Suuritiheyksinen polyeteeni (HDPE) -purkki, jossa lapsiturvallinen
polypropyleenisuljin.Pahvipakkaus, jossa 56 kalvopaéllysteistd tablettia sisiltden 4 ldpipainoliuskaa,
joissa jokaisessa on 14 tablettia.

Pahvipakkaus, jossa 60 kalvopaillysteistd tablettia kerta-annoslépipainopakkauksissa.

Pahvipakkaus, jossa 60 kalvopéillysteisté tablettia sisdltdva purkki.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissé.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kalvopaillysteiset tabletit koostuvat tablettiytimesté seké sitd peittdvistd kalvopaéllysteesti, jonka
tarkoitus on ehkiisté terveydenhuoltohenkiloston altistus vaikuttavalle aineelle. Jos tabletit kuitenkin
vahingossa murskautuvat tai hajoavat, terveydenhuoltohenkildston tulee kayttaad ladkkeen

hévittdmisessa kertakayttoisid késineitd ihoaltistusriskin minimoimiseksi.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Yhdistynyt kuningaskunta

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/06/363/006

EU/1/06/363/009

EU/1/06/363/003

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 20. marraskuuta 2006
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamadra: 20. marraskuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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