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DASATINIB PHAROS 100 mg, compnmé pell:cule

LE DIRECTEUR GENERAL DE L'AC-_}ENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT ET DES
' PRODUITS DE SANTE. :

: Vu o code de la sante publlque cmqu:eme partie, notamment ‘les antrcles L5‘121 1 L5121-8
.L5121 10 L5121-20 R.5121 Sa R5121-9 R5121~21 etsulvants :

“Vula demande d autonsahon de mlse sur le marché présentee par .
PHAROS PHARMACEUTICAL ORIENTED SERVICES LIMITED LIABILITY COMPANY

' e 01/03/2017

Vu l’engagement de. conformlfe de traductlon des annexes de IAutonsaﬁon de Mlse sUf: le Marche

3 Ie 14/03/2018

- Décide
Artlcle 1 er

autonsation de mrse sur le marc:he prevue a lartlcle L. 5121 8 du code de la sante publlque est
octroyee au medzcament - ;

DASATINIB PHAROS 100 mg, compnme pelhculé

de

PHAROS PHARMACEUTICAL ORIENTED SER\HCES LIMITED L]ABILITY COMPANY
LESVOU STR (END) THESI LOGGOS ; INDUSTRIAL ZONE - .
- . 14452 METAMORFOSI : e '
" GRECE -

dontle résumé des caractéristiques figure & lannexe 1 de la présente décision:
| ' Artlcle 2 '

L au’consatlon de mlse sur. Ie marché congernant - le med:cament men‘uonne a I‘article 1er est
subordonnée au respect des conditions de fabrication et de contréle mentionnées A l'arficle R, 5121-25
du code de la santé publique et approuvéss par la presente décision et le cas echéant au respect des
conditions d’lmportatlon mentlonnees a l'article R.5124-52 dy méme code - ' :

Article 3

L'autorisation da mlse surle marché relative au medlcament mentionné 3 Iartlcle 1“"r est subordonnee
au respact des conditions de Iannexe lldela presente décision. :

Décision QTIADOC00S V.03




Article 4

La substance active dasatinib monohydrate entrant dans la composition du médicament mentionng &
l'article 1° est fabriquée par :

Cette source fait Fobjet d’un dossier "Active Substance Master File"

Article 5
L'information destinde aux professionnels de sants doit &tre conforme aux dispositions de 'annexe |
de la présente décision.

L'étiquetage et la notice concernant le médicament mentionné a l'article 1" doivent &tre conformes
aux annexes I A et il B.

Arficle 6
La validité de cette autorisation est de ¢ing années 3 compter de la date de notification de la présente
décision. Elle est renouvelable dans les conditions prévues 3 lart[cle R.5121-45 du code de la sants
publique.

Article 7
Cette autorisation est délivrée sans préjudice du droit relatif 2 la protection de la propriété industrielle

et commercigle. Toutefois, la commercialisation de cette spécialité générique ne peut intervenir
qu'aprés l'expiration des droits de propriété intellectuelle qui s'attachant & la spécialité de référence.

Article 8

Cette spécialité est un générique de SPRYCEL 100 mg, comprimé pelliculé

Article 9

La date de commercialisation du médicament mentionné a larticle 1e" doit éfre communiquée sans
délai a I'Ansm par I'établissement pharmaceutique exploitant. Celui-¢i doit en outre respecter les
obligations qui lui incombent en application de Particle L. 5124-6 du code de la santé publique.

Atticle 10

La présente décision est notifiée a lintéressé et sera publiée sur le site internet de IAnsm avec la
mention des numéros suivants:

Code [dentifiant de Spécialité :
CiS:609266209
Code identifiant de Présentation :

o 3400930163986 Compitmé pelliculé sous plaquette prédécoupée unitaire (Aluminium-

OPA/Aluminium/PVC), bofte de 30
o 34009 301639 9 3 Comprimé pelliculé en flacon (PEHD) ¢ avec fermeture de séclrité enfantyboite

r\ ‘d/{ erang I

Eéit.;l‘e'ZQ-bétobte 2018

tavig MOREL | =

Décision Q11ADOCO008 v.03




o | ANNEXEE ‘
RESUME DES GARAGTER STEQUES DU PR@BUH’ |

1. IENOMENAT!@N by MEDICAMENT '
DASATINIB PHAROS 100 mg, comprlme pelhcule =

2 COMPOS!TEON QUALHTATWE ET QUANTITATNE

- 3 FORME PHARMACEUTIQUE

‘Compnmé pelhcule rond,’ b[anc a blanc casss, blconvexe gravé « 100 », sur uhe face et !lsse sur o

lautre face avec des dsmens:ons de 14, 8 mm x 7, 2 mm

44, Endncaﬁmns therapeui:uques
DASATIN!B PHAROS est’ |nd1que chez des pat[ents adultes attemts de

é leucémie aigué lymphob[asthue (LAL) Ph+en cas de réSIStance ou mtolérance a un traltement
anténeur . : - : . : 2

4 2. Posaﬂogae 6t mode d admmnstra&mn

Le traltement doit e’tre Instaure par uh- medecm expenmente dans Ie dlagnost[c et le traltement des
' Ieucemles """ ‘ A . o

Posologle . S : - . R,
La poso!ogle mltlale recommandee pour la !_AL Ph+ (phase avancee) estde 140 mg une fo:s par Jour

(voir rubrique 4.4).

Durée du fra:fement

Dans ies etudes chnlques le traltement par dasatlnlb chez les. pat:ents adultes et pédlatﬂques etalt
poursuivi Jusqu 'a progressmn de la maladie.ou intolérance. L'effet de arrét du traitement sur Fissue de

la maladie 4 long-terme apres abtention d'une. iéponse molécllaire ou cytogenethue [mc!uant yne - :

reponse cytogénéthue oomp]ete (RCyC) une'féponse molecu]alre majeure (RMM) et une RN]4 5] n'a

Auamenfaf/on de a posoloqfe

Dans les etudes “cliniques condmtes chez des patlents adulfes attemts de LAL Ph+ -des
augmentations de dose & 180 mg une fois par jour (phase avancée de LAL Ph+) étaient autor:sées
cheéz des patiénts n'ayant pas obtenu de reponse hémato!oglque ou cytogené’uque ala dose mltlale

recommandee
Adapfatron de la posologie en cas d'effets indésirables

Mye!osuppress;on

Dans les -études cliniques, Ies cas de myélosuppression ont necessrce un arrét de traltement une
réduction de dose ou une-sortie d'étude. Parfois, le recours 3 un support transfusionnel en plaquettes
et en globules rouges étaif nécessaire. Pour les myelosupressmns perSIStantes le ‘recours aux

facteurs-de croissance hématopo;ethues gtait nécessaire.
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Les recommandations relatives aux adaptations de posologie sont résumées dans le Tablsau 1.
Tableau1:  Augmentation de la posologie en cas de heutropénie et de thrombocytopénie

1 Vérifier si la cytopénie est imputable & la leucémie

{ponction ou biopsie médullalre).

2 Si la cytopénie n'est pas imputable a la leucémie,

arréter le traitement jusqu'a ce que PNN = 1,0 x 109/L

Adultes afteints de et plaquettes = 20 x 10%L et reprendre le traitement &

. 971 | la dose initiale.

LAL Ph+ (dose initiale | © t';”“ < 10'5 x 10%L . © ‘

140 mg une fois par evou pgaquettes < | 3 En cas de récidive de la cytopénie, recommencer 2

jour) 10x 1091 I'étape 1 et reprendre le traitement & la dose réduite
de 100 mg une fois par jour {second épisode) ou de

80 mg une fois par jour (froisiéme épisode).

4 Si la cytopénie est imputable & la leucémie,

envisager une augmentation posologique a 180 mg

une fois par jour.

PNN : poiyni.lcléairés naufrophiles
Effets indésirables extra-hémaftologiques

En cas de survenue d'un effet indésirable extra-hématologique modéré de grade 2 sous dasatinib, le
traitement doit &ire interrompu jusqu'a résolution de I'effet indésirable ou un retour & Fétat d'origine.

Le traitement doit &tre repris & la méme posologie si l'effet indésirable survient pour la premiére fois et
la posologie doit étre réduite s'll s'agit d'un effet indésirable récurrent. En cas de survenue d'un effet
indésirable sévére extra-hématologigue de grade 3 ou 4 sous dasatinib, le traitement doit éfre
interrompu jusqu'a résolution de P'effet indésirable. Le traitement peut ensuite étre repris, de maniére
appropriée, & une posologie réduite en fonction de la sévérité initiale de l'effet indésirable. Pour les
patients en- phase avancée de LAL Ph+ qui ont regu 140 mg une fois par jour, une réduction de
posologie & 100 mg une fois par jour est recommandée avec, sI nécessaire, une réduction

supplémentaire de 100 mg une fois par jour 4 50 mg une fois par jour,

Epanchement pleural

En cas de diagnostic d'épanchement pleural, le dasatinib doit &tre interrompu jusqu'a ce que I'examen
du patient montre qu'il est asymptomatique ou a retrouvé son &tat d'origine. Si 'épisode ne s'améliore
pas aprés environ une semaine, un traiternent par diurétiques ou corticostérofdes ou une utilisation.
concomitante das deux doit &tre envisagé (voir rubriques 4.4 et 4.8). Suite a la résolution du premier
épisode, la reprise du dasatinib & la méme dose doit &tre envisagée. Suite & |a résolution d'un épisode
ultérieur, la reprise du dasatinib avec une posologie inférieure doit &fre envisagée. Suite a la
résolution d'un épisode sévére (grade 3 ou 4), le traitement peut é&tre repris de maniére appropriée
avec une posologie réduite selon la sévérité initiale de l'effet indésirable.

Population pédiafrique

La sécuriié et I'efficacité du dasafinib chez I'enfant et I'adolescent de moins de 18 ans atieint de LAL
PH+ n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'sst disponible (voir rubrique 5.1).

Sujets §q8s
Aucune différence pharmacocinétique lige a I'age cliniquement significative n'a été observée chez ces
patients, Aucune adaptation de Ia posologie n'est recommandée chez le sujet agé. ‘

insuffisance hépatique

Les patients présentant une altération 1égére, modérée ou sévére de [a fonction hépafique peuvent
recevoir le traitement & la posologie initiale recommandée. Cependant, le dasatinib doit étre utilisé
avec précaution chez les patients ayant une insuffisance hépatique (voir rubrique 5.2).

Instffisance rénale

Aucune étude clinique n'a &t& menée avec le dasatinib chez des patients présentant une diminution
de la fonction rénale (I'étude menée chez les patients atieinis de LMC en phase chronique
nouvellement diagnostiquée a exclu les patients présentani un taux sérique de créatinine > 3 fois la
limite supérieure de la normale et les études menées chez les patients présentant une LMG,
résistants ou intolérants & un traitement antérieur par imatinib, ont exclu les patients présentant un
taux sérique de la créatinine > a 1,5 fois la limite supérieure de la normale). Dans la mesure ol la
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‘clairance rénale de dasatinib et de ses métabolites est < 4 %, une dim‘inuti‘on' de la clairance totale

“chezles ipsuffisant$ rénalix n'est pas attendue..
. Mode d’administration ~ o L
DASATINIB PHAROS dolt étre administré par voie orale.

Les ‘comprimés’ pelficulés ne dolvent pas- &tre écrasés ou coupés afin de minimiser les’ risques

‘d'exposition cutanée ; ils doivent &tré avalés tels quels. Ils peuvent stre pris pendant ou en dehors des

repas et:dojvent [étre de maniére réguliers, soit le matin, soit le soir.

‘4.3,  Contredindications 1 o
' Hypersensibilité 2 Ia substance active ou lun des excipients mentionnés 2 la rubique 6.1. -

44, - Wisés en garde spéciales et précautions demploi

" . Interactions médicamenteuses. -

“"L's dasatinib est un-substrat &t tin inhibiteur dy cytochiome PA450 (GYP) 3A4. Par conséquent, |l existe

un risque potentiel - d'inferaction avec d'autres médicaments co-administrés, qui.sont principalement -

e métabolisés par Je CYP3A4 ou-qui modulent son-activité (voir rubrique 4.5). -

- “L'utilisation concornitante de dasatinib ‘et ‘de médicamenits ou- substances pliissants Tnhibiteurs du -
CYP3A4 (exemple: Kkétoconazole, jtraconazole, “é&rythromyéine, ~ clarithromycine, ritonavlr,

* - télithromycine, jus de pamplemousse) peut augmenter lexposition au dasatinib. Par conséquent, chiez

.les "patients traités -par dasatinib, I'administration concomitante linhibiteurs -puissants: du CYP3A4 -

Tn'est pas récommandéeé (voir ribrigue 4.5).

- Litilisation concomitants dé “dasatinib &t de - médicarments Tnducteurs du CYP3A4 (exemplé :

“‘dexaméthasone, phénytoine, catbamazépine, rifampicine, phénobarbital ou préparations & base de -
plantes contenant de FHyperfcum perforatum connu sous le nom de millepertuis) peut réduire de - -

" maniére substanticile Pexposition au.dasatinib et -ainsi potentiéliement augmeniter le risque d'‘échec

. ‘thérapeutique; Par conséguent, chez les patients recevant dasatinib, les médicaments administrés de .
t &tre choisis pour avoir tn faible potentiel d'induction du CYP3A4 (voir

" 'maniére concomitants devren
. rubfique4.8). . o S o
L'utilisation concomitants de dasafinib et d'un substrat du CYP3A4 pourrait augmenter l'exposition a

‘e defnier. Par conséquent, fa prudence est recommandée lors de la co-administration: de dasatinib et

.. d'un substrat du CYP3A4 2 faible index thérapeutique; comme. notamment astémizole, - terfénadine,
~cisapride, - pimozide,” quinidine, bépridil . ou " alcaloides de leigot de seigle. (ergotamine,
-dihydrogrgotaming). (voir rubrique 4.5). - C S _

- Lutilisation concomitante . de ‘dasatinib et d'un antihistaminique-H2 . (exemple : -famotidine), dun

inhibiteur. de pémpe & protons {exemple : oméprazole) ou d'hydroxyde d'aluminium/hydroxyde de
magnésium peut réduire I'exposition au- dasatinib. Les antihistaminiques H2 et les inhibiteurs de
pompe & protons ne sont pas recommandés. Les produits 3 base d'hydroxyde d'aluminium etiou

“d'hydroxyde de magnésium doivent éfre administrés au moins 2 heures avant ol 2 heures aprés’la

‘prise de dasatinib {voir rubrique 4.5). S o ‘ : ' - o

- Populations particuligres . . L L _ . :
Dapres les résultats d'urie &tude de pharmacocinétiuie en dose-uniqus, les patients présentant une
aliération 16gére, modérée ou sévére de la fonction hépatique peuvent recevoir le traitement @ la
posologie initiale recommandée (voir rubrique 5.2). Etant donné les limites de cette étude, dasatinib
doit tre administré avec précaution chez les patients atteints d'insuffisance hépatique.

Principaux effets indésirables
" Myélosuppression '
‘Le traitement par dasatinib st associé 2 des anémies, des neutropénies et des thrombocytopénies:
Leur survenue est plus précoce et plus fréquente dans les phases.avancées de LMC ou dans Ja LAL
Ph+, que dans les phases chronigues de LMC. Chez les patients en phase avancée de LAL Ph+, des
numérations de la formule sanguine doivent éfre effectuées une fois par semaine durant les
2 premiers mois, puis une fdis par mois, et en fonction de I'état clinique. Chez les patients aiteints de
'LMC en phase chronique, des numérations de la formule sanguine doivent étre effactuées toutes les 2
'semaines pendant 12 semaines, puis tous les 3 mois, ou selon la clinique. Les cas de
myélosuppression sont généralement réversibles et le plus souvent pris en charge par un arrét
~ temporaire de dasatinib ou par une réduction de dose (voir rubriques 4.2 et 4.8).
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Accidents hémorragigues

Chez les patients atteints de LMC en phase chronique (n = 548), 5 patients (1 %) ayant regu du
dasatinib ont présenté une hémorragie de grade 3 ou 4. Dans des éludes cliniques menées chez les

patients atteints de LMG en phase avancée, ayant regu la dose recommandée de dasatinib (n = 304}, .

une hémorragie sévére du systéme nerveux central (SNC) est survenue chez 1 % des patients. Un
cas d'évolution fatale était associé & une thrombocytopénie de grade 4 selon le Common Toxicity
Criteria (CTC). Une hémorragie gastro-intestinale de grade 3 ou 4 est survenue chez 6 % des patients
atteints de LMC en phase avancée ef a généralement nécessité linterruption du fraitement et des
transfusions. D'autres hémorragies de grade 3 ou 4 sont survenues chez 2 % des patients atteints de
LMC en phase avancée. La plupart de ces effets indésirables hémorragiques liés au traitement chez
ces patients ont &t& associées & une thrombocytopénie de grade 3 ou 4 (voir rubrique 4.8). De plus,
des essais in vitro et in vivo suggérent un effet réversible du traitement par dasatinib sur ['activation

des plaquettes.

Des précautions doivent &tre prises chez les patients nécessitant un traitement par des médicaments
antiagrégants plaquettaires ou par anticoagulants.

Rétention hydrigte

Le dasatinib est associé a des rétentions hydriques. Dans I'étude de Phase IIi menée chez les
patients afteints de LMC en phase chronigque nouvellement diagnostiquée, des cas de rétention
hydrique de grade 3 ou 4 ont éfé rapportés chez 13 patients (6 %) du groupe traité par dasatinib et
chez 2 patients (1 %) du groupe fraité par imatinib, aprés un minimum de 60 mois de suivi {voir
rubrique 4.8). Chez tous les patients atteints de LMC en phase chronique traités par dasatinib, des
rétentions hydriques sévéres sont survenues chez 32 patients (6 %) recevant dasatinib a la dose

recommandée (n = 548).

Dans les études cliniques menées chez des patients atteints de LMC en phase avancée recevant le
dasatinib 2 la dose recommandée (n = 304), des rétentions hydriques de grade 3 ou 4 ont été
rapportées chaz 8 % des patients, incluant des épanchements pleuraux et péricardiques de grade 3
ou 4, rapporiés respectivement chez 7 % et 1% des patients. Chez ces patients, des cedémes
pulmonaires ainsi que des hypertensions pulmonaires de grade 3 ou 4 ont chacun été rapportés chez

1 % des patienis.

Les patients présentant des symptdmes évoquant un épanchement pleural, tels qu'une dyspnée ou
une toux sdche, doivent &tre explorés par des radiographies pulmonaires. Les épanchements
pleuraux de grade 3 ou 4 peuvent nécessiter des ponctions évacuatrices et la mise sous oxygéne. Les
offats indésirables de rétentions hydriques ont généralement été pris en charge par des traitements
symptomatiques dont des diurétiques et des cures courtes de stéroides (voir rubriques 4.2 et 4.8). Les
patients agés de 65 ans et plus, comparés & des patients plus jeunes, sont plus susceptibles de
développer un épanchement pleural, une dyspnés, une toux, un épanchement péricardique et une
insuffisance cardiaque congestive, et doivent étre étroitement surveillés.

Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

Des cas d'HTAP (hypertension artérielle pulmonaire pré-capillaire confirmée par cathétérisme
cardiague droit) ont été rapportés en association avec le fraitement par dasatinib (voir rubrique 4.8).
Dans ces cas, PHTAP a été rapportée aprés initiation du traitement par dasatinib, y compris aprés plus

d'un an de traitement,
Avant d'initier un traitement par dasatinib, les signes ou symptomes de maladie cardio-pulmonaire

sous-jacente doivent étre recherches, Une &chographie cardiaque doit tre effectuée a Iinitiation du
traiternent chez tout patient qui présente des symptdmes de maladie cardiague et doit &tre envisagee
chez les patients ayant des facteurs de risque de maladie pulmonaire ou cardiaque. Chez les patients
qui développent une dyspnée et une fatigue apres instauration du traitement, les étiologies fréquentes
doivent &tre recherchées, y compris &panchement pleural, cedéme pulmoenaire, anémie, ou infiliration
pulmonaire. Conformément aux recommandations de prise en charge des effets indésirables extra-
hématologiques (voir rubrique 4.2), la dose de dasatinib doit &tre réduite ou le traitement interrompu
pendant cette évaluation. Si aucune explication n'est trouvée, ou sfl n'y a aucune amélioration aprés

réduction de dose ou arrét du traitement, le diagnostic d'HTAP doit étre envisagé.

L'apprache diagnostique doit suivre les recommandations. Si THTAP est confirmée, le traitement par
dasatinib doit é&tre arrété définitvement. Le suivi doit étre effectué en accord avec les
recommandations. Une amélioration des paramétres clinique et hémodynamique a &té observée
aprés arrét du traitement chez les patients traités par dasatinib présentant une HTAP.
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Allongerment de Fintervalle QT

Les données jn vitro suggérent que le dasatinib peut poteniiellement entrainer un aliongement de la
repolarisation ventriculaire cardiaque (intervalle QT) (voir rubrique 5.3). Chez 258 patients traités par
dasatinib et 258 patients traités par Imatinib dans I'étude de Phase lll menée dans la LMC en phase
chronique nouvellement diagnostiquée aprés un minimum de 60 mois de suivi, 1 pafient (< 1 %) dans
chaque groupe présentait, comme effet indésirable, un allongement de I'intervalie QTc. Les médianes
de lallongement de l'intervalle QTcF par rapport a la valeur initiale é&taient de 3,0 msec chez les
patients traités par dasatinib contre 8,2 msec chez les patients traités par imatinib. Un patient (< 1 %)
dans chague groupe a présenté un aflongement de l'intervalle QTcF > 500 msec. Chez 865 patients
atteints de leucémie fraités par dasatinib dans les essais cliniques de Phase iI, les variations
moyennes de I'intervalle QTc par rapport 2 la valeur initiale (utilisant la méthode de Fredericia QTcF),
taient de 4 & 6 msec ; la valeur maximale de la limite supérieure des intervalles de confiance a 95 %
des variations moyennes était < 7 msec (voir rubrique 4.8). Parmi les 2 182 patients résistants ou
intolérants & un traitement antérieur par imatinib ayant recu dasatinib dans les études cliniques, 156
{1 %) ont eu une prolongation de [intervalle QTc rapportée comme un effet indésirable. Vingt et un de
ces patients (1 %) ont eu un QTcF > 500 msec.

Le dasatinib doit &tre administré avec précaution chez les patients présentant ou susceptibles de
développer un allongement de l'ntervalle QTe. Cela inclut les patients présentant une hypokaliémie ou
une hypomagnésémie, les patients présentant un syndrome d'allongement congénital du QT, les
patients traités par des médicaments anfiarythmiques ou d'autres médicaments susceptibles
d'entrainer un allongement de lintervalle QT et les patients ayant regu des doses cumulatives
d’anthracyclines élevées. 1'hypokaliémie et I'hypomagnésémie doivent éfre: corrigées avant

administration de dasatinib.

Effets indgsirables cardiaques

Le dasatinib a été étudié lors d'un essal clinique randomisé chez 519 patients atteints de LMC en
phase chronique nouvellement diagnostiquée, dont certains présentaient une maladie cardiaque
antérisure. Des effets indésirables cardiaques  tels  qu'insuffisance  cardiaque
congestive/dysfonctionnement  cardiaque, épanchement péricardique, arythmie, palpitations,
allongement de lintervalle QT et infarctus du myocarde (y compris dissue fatale) ont &té rapporiés
chez les patients traités par dasatinib. Les effets indésirables cardiaques &taient plus fréquents chez
les patients présentant des facteurs de risque ou des antécédents de maladie cardiaque. Les patients
présentant des facteurs de risque (par exemple, hypertension, hyperlipidémie, diabste} ou des
antécédents de maladie cardiaque (par exemple, intervention coronaire percutanée antérieure,
maladie documentée des artéres coronaires) doivent &tre étroitement surveillés pour des signes ou
symptdmes cliniques indiquant un dysfonctionnement cardiaque tels que douleurs de poitrine,

essoufflement et diaphorése.

En cas de survenue de ces signes ou symptomes cliniques, il est conseillé aux médecins d'arréter
I'administration de dasatinib et d’envisager la nécessité d'un traitement alternatif spécifique & la LMC.
Aprés résolution, une évaluation fonctionnelle sera pratiquée avant de reprendre le traitement par
dasatinib. Le traitement par dasatinib peut reprendre a la posclogie dlorigine en cas d'effets
indésirables légers ou modérés (< grade 2) et & une posologie inférieure en cas d'effets indésirables
séveres (= grade 3) {voir rubrique 4.2). Les patients poursuivant le fraitement doivent étre soumis &
une surveillance périodique. :

Les patients présentant des maladies cardiovasculaires incontrolées ou importantes n'ont pas été

inclus dans les études cliniques.

Reéaciivation de 'hépalite B

Des cas de réactivation du virus de I'hépatite B ont é&té rapportés cher des patients porteurs
chroniques du virus et fraités par des inhibiteurs de la tyrosine kinase BCR-ABL. Certains de ces cas
ont évolué vers une insuffisance hépatique aigué ou une hépatite fulminante requérant une
transplantation hépatique ou dont l'issue a été fatale.

Tous les patients doivent faire I'objet d'un dépistage d’une infection par le VHB avant P'initiation d'un
traitement par DASATINIB PHAROS. Un médecin spécialisé en hépatologie doit étre consulté avant
instauration du traitement chez les patients porteurs de marqueurs sérologiques positifs {y compris
ceux ayant une hepatite B active) et chez les patients dont la sérologie devient positive au cours du
traitement. Les patients porteurs du VHB doivent &tre étroitement suivis tout au long du traitement par
DASATINIB PHAROS et plusieurs mois aprés la fin du traitement (vair rubrique 4.8).
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Lactose

Ce médicament contient 193 mg de lactose monchydraté dans une dose quotidienne de 140 my. Les
patients présentant une intolérance au galactose, .un. déficit total en lactase ou un syndrome de
malabsorption du glucose-galactose ne doivént pas prendre cé médicament. ‘

o Sodium

Ce médicament -contient moins de 'l‘-mmol (.23'-,mgj:.de. sodium par dé's.e;'é’est'—'é—di're quil est

_ essentiellement sans sodium.- .

45, Inferactions avec d'autres rnédicaments et autres formes d'interactions
 Substances actives suscebtibles d'augmenter les concentrations plasmatiques de dasatinib

‘Les études in viiro monirent que le dasatinib est un substrat du CYP3A4, L'utlisation concomitante de

dasatinb et de médicaments ‘ou substances - puissants inhibiteurs du -CYP3A4 (exemple ! .’

approximativement_de 96'% sur la Base des expériences in vitro. Aucuné étude d'évaluation de
Tinteraction du dasatinib avec d'autres médicaments liés aux protéines n'a été menge: L'altération de -

. cetteinteraction et sa signiffication clinique ne sont pas connues. . _ R
“Substances.adtives suscépfibles de diminuer les congentrations plasmatiques du dasatinib

. ’administration deg dasatinib apiés 8 jours d'administration . quotidienne, |é. soir, de 600 mg de
“ fifampicine, puigsant inducteur du CYP3A4, réduit TASC (aire sous la courbe) du.dasatinib de 82 %.
Diautres. médicamerits  inducteurs du- "CYP3A4 - :(exemple ' : . dexaméthasone, = phénytoine,
carbamazépine, phénobarbital ou préparations 4 base de planie contenant de THypericum perforatum

connu_sous le nom de millepertuis) peuvent également augmenter le métabolisme et diminuet les ~
concentrations plasmatiques de dasatinib. En conséquence, Futilisation concomitante de dasatinb et

de puissants inducteurs du CYP3A4, n'est pas recommandée. Chez les patients pour lesquels la
rifampicine ou d'aufres inducteurs du CYP3A4 sont indiqués, des thérapeutiques - aliernatives
entrainant une induction enzymatique plus faible doivent &tre envisagées.” - B

Anfitistaminiques-H2 et inhibiteuts de potnpa.a profons ' L

Une. inhibition prolongée .de la, sécrétion acide -gastrique par des antihistaminiques” Hz ou des
inhibiteurs ‘de pompea protons (par exemple : famotidine, oméprazole) rsgue de réduire I'exposition
au dasatinib. Dang une étude en dose unique conduite chez des volontairss sains, l'administratioh de
famofidine 10 heurés avant une dose unigue de dasatinib a réduit l'exposition au dasatinib de 61 %.

Lors d'une.étude chez 14 sujels sains, I'administration d'une dose unique de 100.mg ds-dasatinib, 22 - '

* heures aprés administration dé 40 mg d'oriéprazole pendant 4 jours a I'état d'équilibre, a réduit 'ASC
du dasatinib de 43 % et la Cmaxdu dasatinib de 42 %. L'utilisation d'antiacides doit étre envisagée en

remplacement dés antihistaminiques Hz ou des Inhibiteurs de pompe a protons chez les patients

- traités par du dasatinib (voir rubrique 4.4)..

Antiacides

Des données. rion-cliniqués'-montren’é que fa solubilité .du dasatinib est p,H:—dépér’adanfé. Chez des

sujets sains, l'utilisation concomitante d'antiacides a base d'hydroxyde d'alurninium / d'hydroxyde de
magnésium avec dasatinib a réduit 'ASC d'une dose unique de dasatinib de 55 % et la Cmaxde 58 %.
Cependant, lorsque les antiacides ont été administrés deux hsures avant une dose unique de

dasatinib, aucun changement significatif de la concéntration ou de l'exposition au- dasatinib n'a été

observé. Par conséquient, les antiacides peuvent éfre administtés au moins 2 heures avant ou
2 heures aprés la prise du dasatinib (voir rubrigue 4.4). ‘ -

‘Substances actives dont les concentrations plasmatiques_sont susceptibles d'étre modifiées par le
dasatinib ' ' ) ' '

| 'utilisation concomitante du dasatinib et d'un substrat du CYP3A4 peut augmenter I'exposition au
substrat du CYP3A4. Dans une étude chez des sujets sains, une dose unique de 100 mg de dasatinib
a augmentd I'ASC et la Cmax de la simvastatine, substrat connu du CYP3A4, de. 20 % et 37 %
respectivement. On ne peut pas exclure une augmentation de cet effet suite & des doses répétées de
dasatinib. Par conséquent, les substrats du CYP3A4. connus pour avoir un faible index thérapeutique
(exemple : astémizole, terfénadine, cisapride, pimozide, quinidine, bépridil ou alcaloides de Fergot de
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seigle’ [ergotamine, dihydroergotamine]) doivent éire administrés avec précaution chez les' patients
. recevant du dasatinib (Voir rubrique 4.4). Les données in. vitro montrent un risque potentiel
diinferaction avec les substrats du CYP2CS8, tels les glitazones. =~ i .
4.6, Fertilits, gr@SsesSe:‘et aﬂlaiteaﬁeﬁt : _ o

.Femmes'.ien age de procréer/contraception chéz les homities et les fémmes

Les hommés sexusllement aclifs ¢t fes femmes en 4ge de procréer doivent utiliser 'L_r'ne méthode de .

. contraception efficace pendant le traitement.
“'_____”__Grdsséssé"' e I e
 sur la base de lexpérierice dutilisation’ chez Fhomme, le’ dasatinib est suspecté de:provoquer. des

‘mafformations -congénitales incluant des malformations du ftube neural,” et des  effets
ph’armatb]bgifque.s.‘noc‘ifs} sur le fostus, - lorsguil est admiinistré pendant la drossesse..Des études
effectiiées chez I'animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction -(voir rubrique 5.3.).

- DASATINIE PHAROS ne doit pas &tre-utilisé au cours de Ja grossesse sauf si I'état-clinique de la -

-_l_p_at'it_en_te: nécessite un- traitement par dasatinib. Si- DASATINIB, PHAROS: est utilisé - pendant- la
- grossesse, la patiente doit étre informée du risque potentiel pour'le fostus. - SRR
- Allaitement R T

Los: dohnéss sur Texorétion du dasatinib ‘dans e lait' matemel -humain ‘ou  animal ‘sont

limitées/insuffisantes, -~ Les . ‘données ~  physico-chimiques et les . -‘données

" pharmacadynamiquas/toxicologiques disponibles ofientent yers une excrétion de dasatinib dans Ié lait . -

* ‘maternel et le risque pour l'enfant allaité ne peut &tre exclu. . -

- Lallaitement doit stre interrompu durant le traitsment par DASATINIB PHAROS. . _
T
© Leffet du dasatinib qur‘fe'sperm_e_ést inconnu (voir rubrigue 4.3).

4.7, ~ Effsts sur Iaptitude 3 conduire des véhicules et 2 utiliser des machines .

Le dasatinib 4 une influence mineure sur laptitude &-conduire des véhicules et & utiliser des -
fe informés de potentiels effets indésirables tels que des

machines. Les patients doivent &t
stourdisserrents -ou “the vision ‘floue pendant le traitement par dasatinib, En conséquénce, .une
attention particuliére en cas de:conduite de véhicule ou de machines est recommandee. .‘
4.8, Effets indésirables
Ré's'_umé du profil de folérance . . o o .
'Les donnéss décrites ci-aprés sont issues des résultats des éludes cliniques chez 2712 patients
traités par dasatinib, dont 324 pafients atteints d'une LMC en phase chronique nouvellement
diagnostiquée et 2 388 patients adultes atteints de LMG ou de LAL Ph+ résistants ou intolérants a
Fimétinib. La durée médiane de traitement etait de 19,2 mois (intervalle de 0 a 93,2 mois). o
Dans l'éude de phase Il chez des pafients atteints de LMG en phase chroniqué rouvellernent
. diagnostiquée avec un suivi minimum de 5 ans, la durée médiane du traitement était d’environ
80 mois pour le dasatinib (intervalle de 0,03 & 72,7 mois) &t pour fimatinib. (intervalle de 0.3 & 74,6
mois). Chez les 1 618 patients afteints de LMGC enphase chrortiique, la durés médiane du traitement
était de 29 mois (intervalle de 0 & 92,9 mois). Chez les 1 094 patients adultes atteints dg LMC ou de
'LAL Ph+ en phaseé avancée, la durée médiane du traiiement &tait de 6,2 mois (intervalle de 0.2 9,32
maois). ' o ‘ : . S
Sur'les 2 712 patients traités, 18 % étaient agés de plus de 65 ans, alors que 5 % étaient Agés de plus
de 75 ans. : ' : ‘ ' S

La majorité des patients fraités pér dasatinib a présenté des effets indésirables. Dans la pop'u[ation
générale de 2 712 patients tfaités par dasatinib, 520 (19 %) ont présenté des effgts indésirables
entrainant l'arrét du traitement. La plupart des réactions était d’intensité légére a modérée.

Dans P'étude de phase lif chez des patients atteints de LMC en phase chronique nouvellement
diagnostiquée, le traitement a &té interrompu en raison .d'effets indésirables pour 5 % des patients
traités par dasatinib et pour 4 % des patients fraités par imatinib avec un suivi minimum de 12 moais.
Aprés un suivi minimum de 60 mois, les taux cumulés d'arrét de traitement ont été de 14 % et 7 %,
respectivement. Parmi les 1 618 patients traités par dasatinib en phase chronique de LMC, des effets
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indésirables ayant conduit & un arrét de traiternent ont &té rapportés chez 329 (20,3 %) patients, et
parmi les 1 094 patients traités par dasatinib en phase avancée de la maladie, des effets indésirables
ayant conduit & un arrét de traitement ont &té rapportas chez 191 {17.6 %) patients.

La majorité des patients intolérants & imatinib atteints de LMC en phase chronique ont toléré le
dasatinib. Dans les études cliniques chez les patients atteints de LMC en phase chronique avec un
suivi de 24 mois, 10 des 215 patients intolérants a [limatinib ont présenté les mémes effels
indésirables non-hématologiques de grade 3 ou 4 sous dasatinib : 8 des 10 patients ont pu poursuivre

le traitement par dasatinib aprés réduction de dose.

Sur la base d'un suivi minimum de 12 mois, les effets indésirables les plus fréquamment rapportés
chez les patients atteints de LMC en phase chronique nouvellement diagnostiquée traités par
dasatinib ont ét¢ rétention hydrique (incluant épanchement pleuraly (19 %), diarthée (17 %),
cephalées (12 %), éruptions cutanées (11 %), douleurs musculo-squelettiques (11 %), nausées (8 %),
fatigue (8 %), myalgies (6 %), vomissements (5 %) et inflammations musculaires {4 %). Aprés un
minimum de 6 mois.de suivi de traitement les taux cumulés pour les éruptions cutandes (14 %), les
douleurs musculo-squelsttiques (14 %), les céphalées (13 %}, la fatigue (11 %), les nausées (10 %),
les myalgies (7 %), les vomissements (5 %) et les inflammations musculaires ou spasmes (5 %) ont
augmenté de 3 %. Les taux cumulés de rétention hydrique et diarrhée ont été de 39 % et 22 %,
respectivement. Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés chez les patients traités par
dasatiniby résistants ou intolérants & un traitement antérieur par dasatinib ont &t& rétention hydrique
(dont épanchemerit pleural), didfihée, céphalées, nausées, &ruptions cutanées, dyspnée, hémorrage,
fatigue, douleurs musculo-squelettiques, infection, vomissements, toux, douleur abdominale et
pyrexie. Des neutropénies fébriles reliées au traitement ont été rapportéss chez 5 % des patients
traités par dasatinib résistants ou intolérants & un traitement antarieur par imatinib.

Dans les études cliniques chez les patients résistants ou intolérants & un traitement précédant par
imatinib, il était recommandé d'interrompre le traitement par dasatinib au moins 7 jours avant de
démarrer le traitement par dasatinib.

Liste tabulée das effets indésirables

Les effets indésirables suivants, en dehors des anomalies biologiques, ont été observés chez les
patients ayant participé aux études cliniques dasatinib et lors du suivi post-commercialisation (Tableau
2). Ces effets sont présentés par systdme classe-organe et par ordre de fréguence. Les fréquences
sont définies comme suit : trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100 & < 1/10) ; peu fréquant (= 1/1 0O
a < 1/100} ; rare (= 1/10 000 & < 1/1 000) ; fréquence indéterminée {ne peut &fre estimée sur la base

des données post-commercialisation disponibles).

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre
décroissant de gravité.

Tableau 2 : Résumé tabulé des effets indésirables

Infections et infestations

Trés fréquent Infection (dont infection bactérienne, virale, fongique, non-spécifiée)

Fréquent Pneumonie (dont infection bactérienne, virale et fongique), infection/inflammation des|
voies respiratoires hautes, infection virale herpélique (dont cytomégalovirus-CMV),
enterocolite, septicémie (y compris des cas peu fréquents d'issus fatale) .

Fréquence Réactivation de I'hépatite B

indéferminée

Affections hématologiques et du systéme lymphatique

Trés fréquent Myélosupression (y comptis anémie, neutropénie, thrombocytepénie)

Fréguent Neuiropénie fébrile
Pel fréquent Lymphadénopathie, lymphocytopénie
Rare Erythroblastopénie
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|Affections du systéme Emmunitaire

Pau fréquent Hypersensibilité (dont érythéme noueux)
Affections endocriniennes

Peu fréquent Hypothyroidie

Rare Hyperthyroidie, thyroidite

Troubles du métabolisme et de Ia nutrition

Fréquent Troubles de Pappétit?, hyperuricémie
Pau fréquent Syndrome de lyse tumorale, déshydratation, hypdalbuminémie, hypercholestérolémie
Rare Diabéte

“lAffections psychiatriques

Fréquent

Déprassion, insomnie

Pau fréqguent

IAnxiéts, &tat confusionnel, affection de I'humetur, diminution de la libido

Affections du systéme nerveux

Trés fréquent  |Maux de téte

Frequent Neuropathie (dont neuropathie périphérique), étourdissement, dysgueusie, somnolence

Pay fréguent Hémorragie du systéme nerveux central®, syncope, tremblements, amnésie, trouble de
l'éauttibre

Rare iAccident vasculaire cérébral, 'atccident ischémique fransitoire, convulsion, névrite

optique, paralysie faciale, démence, ataxie

Affections oculaires

Fréquent

Trouble visuel (dont perturbation de la vue, vision trouble et réduciion de Vacuité
visuelle), sécheresse oculaire

Peu fréquent

Atteinte visuelle, conjonctivite, photophobie, larmoiement

Affections de Por

eille et du labyrinthe

Fréquent

Acouphénes

Peu fréquent

Perte d’audition, veriige

Affections cardiaques

Insuffisance cardiaque  congestive/dysfonctionnement  cardiaque™, épanchement

Fréquent
péricardigue*, arythmie (dont tachycardie), palpitations

Peu fréquent Infarctus du myocarde (y compris d'issue fatale)*, allongement de lintervalle QT* 3
I'slectrocardiogramme, — péricardite, arythmie  ventriculaire  (dont tachycardie
ventriculaire), angine de poitrine, cardiomégalie, onde T anormale &
I'électrocardiogramme, augmentation de la froponine

Rare Cosur pulmonaire, myocardite, syndrome coronaire aigu, arrét cardiague, allongement

de Vintervalle PR & Pélectrocardiogramme, coronaropathie, pleuropéricardite
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o
réquence

Fibrillation auriculaire/ flutter atria)

indéterminée

Trés fréquent

Hémorragie™

Fréquent Hypertension, flush
Peau fréguent Hypotension, thrombophlébite
Rare Thrombose veineuse profonde, embolie, livedo réticulaire

Affectiois respiratoiies, thoraciqiies of madiastinales -

Trés fréquent

Epanchement pleural*, dyspnée

Fréquent

(Edeme pulmonaire®, hypertension pulmonaire®, infiltration pulmonaire, pneumonite,
toux

Peu fréquent

Hypertension artérielle pulmonaire, bronchospasme, asthme

Rare Embolie pulmonaire, syndrome de détresse respiratoire aigu
Fréquence Maladie pulmonaire interstitielle
indéterminée _

Aftections gastrointestinalos, i~

Trés fréquent

Diarrhée, vornissement, nausée, douleurs abdominales

Fréguent

Saignement gastro-intestinal®, colite (dont colits neuropathique), gastite, inflammation
des muqueuses (dont mucites/stomatites), dyspepsie, distension abdominale,
constipation, troubles des tissus mous de la bouche ‘

Peu fréquent

Pancréatite (y compris pancréatite aigug), ulcére gastro-intestinal haut, cesophagite,
ascites®, fissure anale, dysphagie, reflux gastro-cesophagien

Rare Gastro-entéropathie exsudative, iléus, fistule anale
Fréquence Hémorragie gastro-intestinale fatale*
indéterminge

Affections hépatobiliaires

Pel fréquent

Hepatite, cholécystite, cholestase

Affections de la pea ef du tissu sous-clitans

Trés fréquent

Rash cutanée

Alopécie, dermatite (dont eczéma), prurit, acné, sécheresse cutanés, urticalre,

Fréquent
hyperhidrose

Pau fréquent Dermatose neufrophilique, photosensibilits, trouble pigmentaire, panniculite, ulcére
cutané, affections bulleuses, trouble unguéal, syndrome d'érythrodysesthésie palmo-
plantaire, troubles capillaires

Rare Vascularite leucocytoclasique, fibrose de la peau

Fréquence Syndrome de Stevens-Johnson f

indéterminge
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Trés fréquent Douleur musculo-squelettique

Fréquent Arthralgie, myalgie, faiblesse musculaire, raideur musculo-squelstiique, spasme
musculaire

Fréquence Rhabdomyolyse, ostéonécrose, inﬂamméﬁon musculaire, tendinite, arthrite

indéterminée

Felt fréquent Atteinte rénale (y compris insuffisance rénale), pollakiurie, protéinurie
Fréquence ' Syndrbme néphrotique
indéterminée i _

Rare ‘ Avortement

cfforis des organes de reproduction ot dd seit |

Peu fréquent Gynécomastie, troubles menstruels

(Edéme périphériques, fatigue, pyrexie, cedéme du visage”

Trés fréquent

Fréquent Asthénie, douleur, douleur dans la poitrine, cse_géme généralisé”, frissons
Pell fréquent . Malaise, autre cedéme superficiel

Rare [Troubles de la démarche

mvostigations - .o oo

Fréqguent Perte de poids, prise de poids

Pau fréquent Augmentation de la phosphocréatine kinase sanguine, augmentation des gamma-
glutamyliransférases

Lésions, intoxications et complications liées aux procédures

Fréquernt Contusion

# Inclut diminution de l'appétit, satiété précace, augmentation de 'appétit.

® Inclut hémorragie du systéme nerveux central, hématome cérébral, hémorragie cérébrale,
hématome extra-dural, hémorragie infracranienne, accident vasculaire cérébral hémorragique,
hemorragie subarachnoidienne, hématome sous-dural et hémorragie sous-durale.

¢ lInclut augmentation du peptide natriurétique cérébral, dysfonctionnement ventriculaire,
dysfonctionnement ventriculaire gauche, dysfonctionnement ventriculaire droit, insuffisance cardiaque,
insuffisance cardiaque aigus, insuffisance cardiaque chronique, insuffisance cardiague congestive,
cardiomyopathie, cardiomyopathie congestive, dysfonctionnement diastolique, diminution de la
fraction d'éjection et insuffisance ventriculaire, insuffisance veniriculaire gauche, insuffisance

ventriculaire droite et hypokinésie ventriculaire.

4 Exclut les hémorragies gastro-intestinales et les hémorragies du systéme neirveux central ; ces effets
indésirables sont reportés dans le systéme classe-organe des affections gastro-intestinales et des

affections du systéme nerveux respactivement.
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¢ Inclut éruption cutanée liée au médicament, érythéme, érythéme polymorphe, érythrose, rash
exfoliant, érythdéme généralisé, rash génital, rash cutané 3 la chaleur, milium, miliaire, psoriasis
pustuleux, rash, rash érythémateux, rash folliculaire, rash généralisé, rash maculaire, rash maculo-
papuleux, rash papuleux, rash prurigineux, rash pustuleux, rash vésiculaire, exfoliation cutanee,
irritation cutangs, éruption cutanse foxique, urticaire vésiculeux et rash vasculitique.

f Depuis la commercialisatiion, des cas de syndrome de Stevens-Johnson ont été rapportéé. I n'a pas

pu éfre déterminé si ces effets indésirables cutanéo-muqueux étaient directement liés au dasatinib ou
aux médicaments concomitants.

a (Edeme gravitationnel, cadéme localisé, cedéme périphérique.

h (Edéme conjonctival, cedéme des yeux, gonflement des yeux, cadéme des paupiéres, cedéme du
visage, des lévres, ceddéme maculaire, ceddéme buccal, cedéme orbital, cedéme périorbitaire,
gonflement du visage. ‘

I Surcharge liquidienne, rétention hydrique, cedéme gastro-intestinal, cedéme généralisé, gonflement
périphérique, cedéme, cedéme d0 & une maladie cardiaque, épanchement périnéphrique, cedéeme
aprés une procédure, cadéms viscéral.

i Gonflement des organes génitaux, cedéme du site d'incision, cedéme génital, cedéme du penis,
gonflement du pénis, cedéme du scrotum, gonflement de la peau, gonflement des testicules,
gonflement vulvo-vaginal. , . .

* Pour plus de précisions, voir section " Description d'effets indésirables sélectionnés™

Description d'effets indésirables sélectionnés

Mvélosuppression

Le traitement par dasatinib est associé & des anémies, des neutropénies et des thrombacyiopénies.
Leur survenue est plus précoce et plus fréquente chez les patients en phase avancée de LMC ou
avec une LAL Ph+ gu'en phase chronique de LMC (voir rubrique 4.4)."

Hémorragio

Des effets indésirables hémorragiques liés au médicament, allant des pétéchies et épistaxis aux
hémorragies gastro-intestinales de grade 3 ou 4 et hémorragies du systéme nerveux central (SNC) de
grade 3 ou 4 ont &t rapportés chez les patients traités par dasatinib (voir rubrique 4.4).

Retention hydrigus

Divers effets indésirables, tels qu'épanchement pleural, ascite, cedéme pulmonaire et épanchement
péticardique avec ou sans cedéme superficiel peuvent &tre décrits sous e terme général de "rétention
hydrique”. Dans I'étude chez les patients LMG en phase chronique nouvellemment diagnostiqués, aprés
un minimum de 60 mois de suivi, les effets indésirables de rétention hydrique liés au traitement par
dasatinib inclualent : épanchement pleural (28 %), cedéme superficiel (14 %), hypertension
pulmonaire (5 %), ced@me généralisé (4 %), et épanchement péricardique (4 %). Une insuffisance
cardiaque congestive/un dysfonctionnement cardiague et un cedéme pulmonaire ont été rapportés

chez < 2 % des patients.

Le taux cumulé d'épanchement pleural (de tous grades) lié au traitement par dasatinib au cours du
temps a été de 10 % & 12 mois, 14 % & 24 mois, 19 % & 36 mois, 24 % & 48 mois et 28 % & 60 mois.
Un total de 46 patients traités par dasatinib ont présenté des &panchements pleuraux récurrents. Dix-
sept patients ont présenté 2 effets indésirables distincts, 6 ont présenté 3 effets indésirables, 18 ont
présenté de 4 2 8 effets indésirables, et 5 patients ont présenté > 8 &pisodes d’épanchements

pleuraux.

Le délai médian de survenue du premier épanchement pleural de grade 1 ou 2 lié au traitement par
dasatinib a ét& de 114 semalnes (de 4 & 299 semaines). Moins de 10 % des patients avec un
&panchement pleural ont présenté des épanchements pleuraux sévéres (grade 3 ou 4) liés au
traitement par dasatinib. Le délai médian d'apparition du premier épanchement pleural de grade 2 3 lie
au fraitement par dasatinib a ét¢ de 175 semaines (de 114 & 274 semaines). La durée médiane des
&panchements pleuraux (tous grades) liés au traitement par dasatinb a &t¢ de 283 jours
(~40 semaines).

Les &panchements pleuraux ont été généralement réversibles et pris en charge par une interruption
du traitement par dasatinib, F'ufilisation de diurétiques ou d'autres soins médicaux appropriés (voir
rubriques 4.2 et 4.4). Parmi les patients fraités par dasatinib présentant des épanchements pleuraux
liés au traiternent (n = 73), 45 (62 %) ont interrompu le traitement, et 30 (41 %) ont eu des réductions
de doses. En outre, 34 {47 %) ont regu des diurétiques, 23 (32 %) ont regu des corticoides et 20
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(27 %) ont recu a la fois des corticoides et des diurétiques. Neuf patients (12 %) ont subi une
tharacocentése thérapeutfique.

Six pour cent des patients fraités par dasatinib ont arrété le traitement en raison d'un épanchement
pleural li& au médicament.

Les épanchements pleuraux n'ont pas affecté la capacité des patients & obtenir une réponse. Parmi
les patienis traités par dasatinib présentant un épanchement pleural, 96 % ont obtenu une RCyCe,
82% ont obtenu une RMM et 50 % ont obtenu une RM4.5 malgré des interruptions ou des

gjusiements de dose.

Voir la rubrique 4.4 pour des informations complémentaires concemant les patients atteints de LMC
en phase chronique et de LMC en phase avancée ou de LAL Ph +

Hyvperfension artérielle pulmonaire (HTAP)

Des cas d'HTAP (hypertension artérielle pulmonaire pré-capillaire confirmée par cathétérisme
cardiague droit) ont &té rapportés en association avec le traiiement par dasatinib. Dans ces cas,
I'HTAP a été rapportée aprés initiation du traitement par dasatinib, y compris aprés plus d'un an de
traitement. Les patienis ayant présenté une HTAP pendant le traitement par dasatinib prenaient
souvent des médicaménts concomitants ou présentaient des co-morbidités en plus de la pathologie
cancéreuse sous-acente. Une amélioration des paramaires clinique et hémodynamique a été
observée aprés arrét du traitement chez les patients fraités par dasatinib présentant une HTAP.

Allongement de lintervalle QT

Darns 'étude de Phase Il chez des patients aiteints de LMC en phase chronique nouvellement
diagnostiquée, un patient (< 1 %) parmi les patients traités par dasatinib a présenté un allongement de
Fintervalle QTcF > 500 msec, aprés un minimum de 12 mois de suivi (voir rubrique 4.4). Aucun autre
patient n'a présenté un QTcF > 500 msec aprés un minimum de 60 mois de suivi.

Dans cing études de Phase If chez des patients résistants ou intolérants &4 un traitement antérieur par
imatinib, des ECG répétés a valeur initiale et pendant le trattement ont été obtenus a des moments
~ préétablis et lus de fagon centralisée pour 865 patients recevant dasatinib & 70 mg deux fois par jour.

Lintervalle QT a été corrigé pour le rythme cardiaque selon la méthode de Friderica. A tous les points
sulvant I'administration au jour 8, les modifications moyennes de lintervalle QTcF par rapport aux
valeurs initiales étaient de 4 a4 6 msec, les limites supérieures des intervalles de confiance a 95 %
étant < 7 msec. Parmi les 2 182 patjents résistants ou intolérants a un traitement antérieur par imatinib
traités par dasatinib lors des études cliniques, un allongement de linfetvalle QTc a été rapporté en
tant gu'effet indésirable chez 15 dentre eux (1 %). Vingt et un patients (1 %) ont présenté un
allongement de l'intervalie QToF > 500 msec (voir rubrique 4.4).

Effets indésirables cardiagues

Les patients présentant des facteurs de risque ou des antécédents de maladie cardiaque doivent étre
étroitement surveillés quant aux signes ou symptémes indiquant un dysfonctionnement cardiaque et
doivent &tre évalués et traités d'une maniére appropriée (voir rubrique 4.4).

Reéactivation de I'hépalils B

Des cas de réactivation du virus de 'hépatite B ont été rapportés chez des patlients traités par des
inhibiteurs de la tyrosine kinase BCR-ABL, Certains de ces cas ont évolué vers une insuffisance
hépatique aigué ou une hépatite fulminante requérant une transplantation hépatique ou dont l'issue a

été fatale (voir rubrique 4.4).

Dans I'étude de Phase |l d'optimisation de dose chez les patients en phase chronique de LMC
résistants ou intolérants & un traitement antérieur par imatinib (durée médiane de traitement :
30 mois), la fréquence de ['épanchement pleural et de linsuffisance cardiaque
congestive/dysfonctionnement cardiaque était plus basse chez les pafients traités par dasatinib
100 mg une fois par jour que chez ceux traités par dasatinib 70 mg deux fois par jour. La
myélosuppression a aussi été rapportée moins fréguemment dans le groupe de traitement de 100 mg
une fois par jour (voir Anomalies des parameétres biologiques ci-dessous). La durée médiane de
traitement dans le groupe 100 mg une fois par jour a été de 37 mois (de 1-91 mois). Les taux cumulés
des effets indésirables sélectionnés rapportés avec la dose inifiale recommandés de 100 mg une fois

par jour sont indiqués dans e Tableau 3a.
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Tableau 3a : Effets indésirables sélectionnés rapportés dans Pétude de Phase 3 d’optimisation
de dose (patients atteints de LMC en phase chronique intolérants ou résistants a Pimatinib)®

Suivi minimum de 2 Suivimininumde 5 | Suivi minimum de 7
ans ans ans
Tous Grades Tous Grades Tous Grades

grades 314 grades 34 grades 3/4
Terme préférentiel Pourcentage (%) de patients
Diarrhée 27 2 28 2 28 2
Rétention hydrigue .34 4 42 6 48 7
Ckdéme superficial 18 0 21 0 22 0
Epanchement pleural 18 2 24 4 28 5
CEdéme généralisé - 0 0 0
Epanchement 1 2 1 3 1
péericardique
Hypertension 0 0 0 0 2 1
pulmonaire
Hémorragie 11 1 i1 1 i2 1
Saignement  gastro- 2 1 2 1 2 1
intestinal

@ Résultats de I'étude de Phase 3 d'optimisation de dose rapportés dans la population recevant la
dose Initiale recommandées de 100 mg une fois par jour (n = 165)

Dans l'étude de Phase Il d'optimisation de dose chez les patients en phase avancée de LMC et les
patients atteints de LAL Ph+, la durée médiane de traitement a été de 14 mois pour les phases
accélérées de LMC, 3 mois pour les phases blastiques myéloides de LMC, 4 mois pour les phases
blastiques lymphoides et 3 mois pour les LAL Ph+. Les effets indésirables sélectionnés, qui ont été
rapportés avec la dose initiale recommandée de 140 mg une fois par jour sont présentés dans fe
Tableau 3b. Une dose de 70 mg deux fois par jour a également été étudiée. La dose de 140 mg une
fois par jour a montré un profit d'efficacité comparable & celui de la dose de 70 mg deux fois par jour,

mais un profil de tolérance plus favorable.

Tableau 3bh : Effets indésirables sélectionnés rapportés dans 'étude de Phase Il d'optimisation
de dose : phase avancée de LMC et LAL Ph+2

140 my une fois par jour

n =304
Tous grades Grades 3/4

Terme préférentiel Pourcentage {%) de patients
Diarrhée 28 ‘ 3
Retention hydrique 33 7
CEdéme superiiciel 15 <1
Epanchement pleural 20 6
CEdéme généralisé 2 D
Insuffisance cardiague 0
congestive/dysfonctionnement cardiaque®
Epanchement pericardique 2 1
CEdéme pulmonaire 1 1
Hémorragie 23 8
Saignement gastro-intestinal 8 8
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@ Résultats de I'étude de phase 3 d'optimisation de dose rapportés dans la population recevant la dose
initiale recommandée de 140 mg une fois par jour (n = 304) ; suivi final de 'étude 4 2 ans.

b Inclut dysfonctionnement ventriculaire, insuffisance cardiaque, insuffisance cardiague congestive,
cardiomyopathie, cardiomyopathie congestive, dysfonctionnement diastolique, diminution de la
fraction d’éjection ventriculaire, et insuffisance ventriculaire.

Anomalies des paraméires bioloqiar._fes
Hémaftologie

Dans l'etude de Phase Ill de LMC en phase chronique nouvellement diagnostiquée, -aprés un
minimum de 12 mois de sLivi, les anomalies biologiques suivantes de grade 3 et 4 ont été rapporiées
chez des patients prenant du dasatinib : neutropénie (21 %), thrombocytopénie (18 %) et anémie
(10 %). Aprés un minimum de 80 mois de suivi, les taux cumulatifs de neutropénie, thrombocytopénie
et anémie ont &té de 290 %, 22 % et 13 %, respectivement.

Chez les patients fraités par dasatinib, afteints de la LMC en phase chronique nouvellement
diagnostiquée - et qui ont présenté une myélosuppression de grade 3 ou 4, la résolution est
généralement survenue suite & de bréves interruptions d'administration et/ou des réductions de dose ;
le traitement a &té arrété définitivement chez 1,6 % des patients aprés un minimum de 12 mois de
suivi, Aprés un minimum de 80 mois de suivi, le taux cumulatif d'arrét définitif de traitement d0 a das
myélosuppressions de grade 3 ou 4 a été de 2,3 %.

Chez les patients atfeints de LMC résistanis ou intolérants & un traitement antérieur par imatinib, des
cytopénies (thrombocytopénie, neuiropénie et anémie) ont été rapportés constamment. Cependant, la
survenue des cyitopénies s'est montréa clairement dépendante de la phase de la maladie. La
fréquence des anomalies hématologiques de grade 3 et 4 est présentée dans le Tableau 4.

Table 4 : Anomalies biologiques hématologiques de grade CTC 3/4 dans les études cliniques
chez les patients résistants ou intolérants & un traitement antérieur par imatinib®

_ Phase
Phase blastique
Phase Phase blastique lymphoide et
chronique accélérés myélotde LAL Ph+
(n =165)° (n = 157)° (n=74) (n =168)°
Pourcentage (%) de patients
Paramatres
hématologitues
Neuiropénie 36 58 77 76
Thrombocytopénie 23 63 78 74
Anémie 13 47 74 44

aRésultats de ['étude de Phase 3 d'optimisation de dose rapportés aprés 2 ans de suivi.

bRésultats de 'étude CA180-034 avec la dose initiale recommandés de 100 mg une fois par jour.
cRésultats de 'étude CA180-035 avec la dose initiale recommandée de 140 mg une fois par jour.
Grades CTC : neutropénie (Grade 3 = 0,5-< 1,0 X 10%L, Grade 4 < 0,5 X 10%1) ; thrombocytopénie
(Grade 3 = 25-< 50 X10%L, Grade 4 < 25 X 10%L) ; anémis (hémoglobine Grade 3 = 65 - < 80 g/L,
Grade 4 < 65 g/L).

Le taux cumulatif des cylopénies de grade 3 ou 4 parmi les patients traités 4100 mg une fois par jour
était similaire & 2 et 5 ans, dont neutropénie (35 % vs. 36 %), thrombocytopénie (23 % vs. 24 %) et
anérnie (13 % vs. 13 %).

Chez les patients ayant présenté des myélosuppressions de grade 3 ou 4, le retour & la normale est

généralement survenu aprés de bréves interruptions et/ou réductions de dose et aprés arrét définitif
du traitement dans 5 % des cas. La plupart des patients ont poursuivi le traitement sans récidive

d'autres signes de myélosuppression.

Biochimie

Dans Pétude de Phase ll de LMC en phase chronique nouvellement diagnostiquée, aprés un
minimum de 12 mois de suivi, des cas d'hypophosphatémie de grade 3 ou 4 ont &té rapportées chez
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4 % des patients traités par dasatinib, et des augmentations des transaminases, de créatinine et de
bilirubine de grades 3 ou 4 ont &té rapportées chez < 1 % des patients. Aprés un minimum dé 60 mois -
de suivi, le talx-cumulatif d'hypophosphatémie dé grade 3 ot 4 a &t de 7 %, ‘d'augmentation de
créatinine et de bilirubine. de grades 3.ou 4 a &6 de 1 %, d'augmentation des transaminases de
grades 3 ou 4 est resté a1 %, Les anoimalies portant sur ces paraméfre$ biochimigliss ne sont pas 2

Forigine d'arréts de traftement par dasatinib.

Suiviazans - L
Des augmentations des transaminases ou de la bilirubine a un grade 3 ou'4 ont été rapportées chez.
1 % des patients atteints de LMC (résistants ou intolérants & I'matinib) eri phase chifoniguie, mais cefte
fréquence a-éié supérieure chez les patients atteints de LMC en phase avancées et dans les LAL Ph+
atteignant 1% & 7.% des patients. Cet événement a été habitusllement traité par réduction de dose
ou par interruption de traitement. Dans T'étude de Phase Il d'optimisation d& dose daiis Ie traitement -
de la LMC enphase chronique, des élévations de transaminases ou de bitirubine de grades 3 ou 4 ont -
&té rapporiées chez <1 % des patients avec une incidence faible, similaire dans les quafre groupes -
de traitement. Dans 'étude de Phase lil d'optimisation de dose dans Ie traitsment de la LMC en phase -
avancée et de la LAL Ph+, des élévations de transaminases ou de bilirubine de.grades 3 ou 4 ont été

rapportées chez 145 % des patients dans tous les groupes da traitement. -

Environ 5 % des patients traités par dasatinib qui avaient une calcémie normale ont présenté une L

hypocalcérmie transitoire de grade 3 ou 4 durant Iétude. En général, la survenue d'une Hypocalcémie -
n'était pas associée 2 'des symptdmes cliniques. Les patierits ayant développé une hypocalcémie de .
grade 3.ou 4 ont vu leur taux revenir & la normalé aprés supplémentation orale én calcium. Des
hypocalcémies, hypokaliémiés st:hypophosphatéinies de grates 3 et 4 bt ét6 rapporiées dans toutes
les phases de LMC mais ont ét& rapporiées & une fréquence plus élevée c¢hez les patienis en-phase
blastique myéloide ou blastique lymiphoide de LMC et LAL Ph+. Des élévations de-la créatinine de -
grade 3 ou 4 ont &té r: :

- fréquence était augmentée de1 4 4 % chez lesﬁ:atients en phase avancée de LMC,

Population spéciale R L o
Bien que le profil de tolérance du dasatinib dans la population agée soit similaire 4 celti dans ia
population plus jeune, les patients 4gés de 65 ans et plus sont plus sujets aux effets indésirablés
fréquemment rapportés tels que fatigue, épanchement pleural, dyspnés,’ toux, hérorragie gastro-
intestinale basse et perturbation de. I'appétit ; ils sont plus susceptibles de développer des effets

apportées chez moins de 1% des patients en phasé chronique de LMG. etcette .~

indésirables moins fréquemment rapportés fsls que distension abdaminale, sensations vertigineuses,. . - - -

épanchement péricardique, insuffisance .cardiaque congestive; perte de poids, et ils doivent -&tre
étroitémeh__tsu_(veillés',(voir rUbrique‘4,4)’. I ' T g - T
'Dé‘claraﬁoﬁ des effets ihdésifabiés suspe‘été_s L :

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante.
Elle parmet une surveillance cornitinue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels -
de santé déclarent tout effét indésirable: suspecté via le systéme national de déclaration : Agence
hationale de sécuri® du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Gentres

Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet : www.ansmsante.fr. .

4.9. Surdosage _

Les observations de surdosage de dasatinib dans les études clinigues se limitent a des cas isolés, Le
surdosage le pius €levé, & 280 mg par jour pendant une semaine, a été rapporté chez deux patients et
les deux ont développé une diminution significative. du nombre de plaguettes. Compte tenu que fe
dasatinib est associé & des myélosuppressions de grade 3 ou 4 (voir rubrique 4.4); les patients ayant
absorbé Une dose plus importante que la dose recommandée doivent &fre &troitement surveillés pour
la myelosuppression et un traitement symptomatique approprié doit &tre donné.. :

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

54. Propriétés pharmacodyhamiques
Classe pharmacothérapeuﬁqUe : agents éntihéoplasiques, inhibiteurs de protéine kinaée, code
ATC : LO1XE0S. '
Propriétés Dha’rma\'bodynamiq‘ues _
Le dasatinib inhibe l'activité de la kinase BCR-ABL, des kinases de la famille SRC, d'un certain

nombre d'autres Kinases oncogénes sélectives dont le ¢-KIT, des récepteurs de I'phrine (EPH), et du
16
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récepteur 8 du PDGF. Le dasatinib est un inhibiteur puissant de Ia kinase BCR-ABL agissant & des
congentrations sub-nanomolaires de 0,6-0,8 nM. |l se lie aussi bien & la forme active qu'a la forme
inactive de l'enzyme BCR-ABL.

Mécanisme d’action

In vitro, le dasatinib est actif sur différentes lignées cellulaires leucémiques sensibles et résistantes a
Fimatinib.. Ces études non-cliniques ont montré que le dasatinib peut surmonter les résistances a
Iimatinib provoquées par Phyperexpression de BCR-ABL, les mutations du domaine de la kinase
BCR-ABL, I'activation de voies de signalisation aliernatives impliquant les kinases de la famille SRC
{LYN, HCK) et I'nyperexpression du géne MDR (« Muli Drug Resistance »). De plus, le dasatinib
inhibe les kinases de la famille SRC a une concentration sub-nanomolaire.

in vivo sur des modéles murins, le dasatinib a empéché la progression de la LMGC de la phase
chronique & la phase blastique et a prolongé la survie des souris porteuses de lignées cellulaires de
LMGC humaines de multiples origines dont le systéme nerveux ceniral.

Efficacité et sécurité clinique

Dans I'étude de Phase |, des réponses hématologiques et cytogénétiques ont été observées dans
toutes les phases de LMC et dans les LAL Ph+, chez les 84 premiers patients traités et suivi jusqu'a

27 mois.
Ces réponses ont ét& durables dans toutes les phases de LMC et dans les LAL Ph+.

Quatre études cliniques de Phase II, bras-unique, non contrdlées et cuvertes ont &té menées dans le
but de déterminer la tolérance et l'efficacité du dasatinib chez des pafients atteints de LMC en phase
chronique, accélérée ou blastique myéloide, résistants ou intolérants & limatinib. Une étude
randomisée, non-comparative a été conduite chez des patients en phase chronigue, en échec a un
traitement initial de 400 ou 600 mg d'imatinib. La dose initiale de dasatinib était de 70 mg deux fois par
jour. Des adaptations posologiques ont été autorisées dans le but d'améliorer l'efficacité du traitement

ou d’en réduire la toxicité (voir rubrique 4.2).

Deux é&tudes randomisées, ouvertes, de Phase Il ont é&té menées afin d'évaluer lefficacité du
dasatinib administré une fois par jour comparé au dasatinib administré deux fois par jour. De plus, une
étude randomisée, ouverte, comparative, de Phase [l a ét& menée chez des patients adultes atteints

de LMC en phase chronigue nouvellement diagnostiquée.
| 'efficacité du dasatinib est jugée sur les taux de réponse hématologique ou cytogénétique.

La durabilité de la réponse et les taux de survie estimés fournissent une preuve supplémentaire du
hénéfice clinique du dasatinib.

Au total, 2 712 patients ont été inclus dans les essais cliniques dont 23 % étalent &gés de = 65 ans et
5%de=75ans.

LMC en phase chronique nouvellement diagnostiquée,

Une étude comparative, randomisée, multicentrique, ouverte, internationale de Phase Il a &té menée
chez des patients adultes atteints de LMG en phase chronique nouvellement diagnostiquée. Les
patients ont &té randomisés afin de recevoir soit dasafinib 100 mg une fois par jour soit imatinib
400 mg une fois par jour. Le critére principal était le taux de Réponse Cytogénétique Compléte
confirmée (RCyCc) dans les 12 mois. Les critéres secondaires incluaient le temps en RCyCc (mesure
de la durabilité de la réponse), le temps jusqu'a RCyCc, le taux de réponse moléculaire majeure
(RMM), le temps jusqu'a RMM, la survie sans progression (SSP) et la survie globale (SG). D'autres
résultats pertinents d'efficacité incluaient les taux de RCyC et de réponse moléculaire (RMC)

complefe. L'étude est en cours.

519 patients au total ont ét& randomisés dans un groups ds fraitement : 259 dans le groupe dasatinib
st 260 dans le groupe imatinib. Les caractéristiques a linclusion étaient bien équilibrées entre les
deux groupes de traitement quant & 'age (I'age médian était de 46 ans pour le groupe dasatinib et de
49 ans pour le groupe imatinib avec 10% et 11% de patients agés de 65 ans ou plus,
respectivement), au sexe (femmes 44 % et 37 %, respectivement), et race (caucasiens 51 % et 55 % ;
asiatiques 42 % et 37 %, respectivement). A linclusion, la distribution du score de Hasford était
similaire dans les groupes de fraitement dasatinib et imatinib (risque bas : 33 % et 34 % ; risque
intermédiaire 48 % et 47 % ; risque élevé : 19 % et 19 %, respectivernent).

Avac un minimum de 12 mois de suivi, 85 % des patients randomisés dans le groupe dasatinib et
81 % des patients randomisés dans le groupe imatinib recevalent toujours le traitement de premiére
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infention. Un arrét de fraitement dans les 12 mois pour cause de progression de la maladie est
survenu chez 3 % des patients traités par dasatinib et chez 5 % des patients traités par imatinib.

Aprés un minimum de 60 mois de suivi, 60 % des patients randomisés dans le groupe dasatinib et
63 % des patients randomisés dans le groupe imatinib recevaient toujours le traitement de premiére
intention. Un arrét de traftement dans les 60 mois pour cause de progression de la maladie est
survenu chez 11 % des patients traités par dasatinib et chez 14 % des patients traités par imatinib.

Les résultats d'efficacité sont présentés dans le Tableau 5. Dans les 12 premiers mols du traiternent,
une proportion statistiquement significative plus grande de patients dans le groupe dasatinib a atfeint
une RCyCc comparés aux pafients dans e groupe imatinib. L'efficacité de dasatinib.a &€
constamment démontrée dans les divers sous-groupes, y compris &ge, sexe et score de Hasford &
linclusion. ' :

Tableau 5 : Résultats d'efficacité dans une étude de phase 3 chez des patients présentant une
LMC en phase chronique nouvellement diagnostiquée

Dasatinib Imatinib
p-value
N =259 . N = 260
Taux de réponse (95 % IC)
Réponse cytogénétique
dans les 12 mois
cCCyR® 76.8 % (71.2-81.8) 66.2% (60.1-71.9) p<0.007* °
cCCyRP 85.3 % (80.4-89.4) 73.5 % (67.7-78.7) -
dans les 24 mois '
cCCyRa 80.3 % 74.2 % -
cCCyRP 87.3 % 82.3 % -
dans les 36 mois | |
cCCyR? 826% 77.3 % -
cCCyR® 88.0 % 83.5 % -
dans les 48 mols
cCCyR? 82.6 % 785 % -
cCCyRP 87.6 % 83.8 % —
dans les 60 mois '
cCCyR? 83.0 % 78.5 % -
cCCyR? 88.0 % 83.8 % -
Réponse moléculaire
majeure®
12 mois 52.1 % (45.9-58.3) 33.8 % (28.1-39.9) p < 0.00003*
24 mois 64.5 % (58.3-70.3) 50 % (43.8-56.2) -
36 mois 69.1 % (63.1-74.7) 56.2 % (49.9-62.3) -
48 mois 75.7 % (70.0-80.8) 62.7 % (56.5-68.6) ~
60 mois 76.4 % (70.8-81.5) 84.2 % (58.1-70.1) p = 0.0021
Hazard ratio (HR)
dans les 12 mois (99.99 % IC)
Temps jusqu'a RCyGe 1.55(1.0-2.3) p < 0.0001*
Temps jusqu'a RMM 2.01(1.2-3.4) p < 0.0001*
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Durabilité de la RCyCc 0.7 (0.4-1.4) p<0.035
dans les 24 mois {95 % IC)

Temps jusqu'a RCyCe 1.49 (1.22-1.82) -
Temps jusqu'a RMM : 1.69 (1.34-2.12) -
Durabilité de la RCyCc 0.77 (0.55-1.10) -
| dans les 36 mois (95 % 1C)
Temps jusqu'a RCyGe 1.48 (1.22-1.80) -
Temps jusqu'a RMM 1.59 (1.28-1.99) -
Durabilité de la RCyCe 0.77 (0.53-1.11) -
dans les 48 mois (95 % IC)
Temps jusqu'a RCGyCe 1.45 (1.20-1.77) -
Temps jusqua RMM 1.55 (1.26-1.91) . -
Durabilité de la RCyCc 0.81 (0.56-1.17) -
| dans les 60 mois (95 % IC)
Temps jusqu'a RCyCc 1.46 (120-1.77) p = 0.0001
Temps jusqu'a RMM 1.54 (1.25-1.89) p < 0.0001
Durabilité de [a RCyCc 0.79 (0.55-1.13) p=0.1983

= Une réponse cytogénétique compléte confirmeée (RCyCc) est définie comme une réponse
enregistrée & deux occasions consécutives (& un intervalle d'au moins 28 jours).

b Une réponse cytogénetique compléte (RCyC) est basée sur une seule &valuation cytogénétique de
moelle osseuse. ‘

°Une réponse moléculaire majeure (quelle que soit 1a date de mesure) a été définie comime un rapport
BCR-ABL =< 0,1% par RQ-PCR dans les prélévements sanguins périphériques, guantification’
standardisée selon 'échelle internationale. 1l s'agit de taux cumulatifs représentant un suivi minimum

pour la période spécifiée.
*Ajusté pour le score de Hasford et indique une significativité statisfique & un degré de significativite
nominal prédéfini.

IC = intervalle de confiance.

Aprés 60 mois de suivi, le temps médian jusqu'éa RCyCc était de 3,1 mois dans le groupe dasatinib et
de 5,8 mois dans le groupe imatinib chez les patients avec une RCYC confirmée. Le temps médian
jusqua RMM apres 60 mois de suivi &tait de 9,3 mois dans le groupe dasatinib et de 15,0 mols dans
le groupe imatinib chez les patients avec une RIMM. Ces résultats sont cohérents avec ceux obtenus &
12 mois, 24 mois et 36 mois.

Le temps jusqu'a RMM est représenté graphiquement a la Figure 1. Le temps jusqu'a RMM est
toujours plus court chez les patients traités par dasatinib que chez les patients traités par imatinib.
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Figure 1 : Estimation Kaplan-Meier du temps jusqu‘a réponse moléculaire majeure (RMM)
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Les taux de RCyCc dans [es gmupes de tra:tement dasatmlb et imatinib,: respectlvement a3 mois -

(54 % et 30.%), 6 mois (70 % et-56 %), 9 mois. (75 % et'63,%), 24 mois (80 % et 74 %), 36 mois (83 %
‘et 77 %), 48 mois (83 % et 79 %) et 60 mois (83 % et 79 %) etaient en coherence avec le cntere

~ primaire. o , . .
Les taux de RiVIM dans lés groupes de traltement dasa’un[b et imatinib, respectivement é 3 mois (8 %

et 0,4 %), 6 mois (27 % et 8 %), 9 mois (39 % et 18 %), 12 mois (46 % 8t 28 %), 24 mois (64 % et -
46 %), 36 mois (67-% &t 55.%), 48 mois (73 % e’c 60 %) et 60 mois (76 % et 6‘4 %) étalent ausslen .

~.cohérence avecle crltére pnmalre

Les taux de RMM 3 des temps spéolﬁques sont representes graphlquement a la Flgure 2 Les taux de
RIVIM etasent systémathuement plus élevés chez les patients traltés par dasatlmb que chez les
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. chromque nouvellement dlagnosthuee, randomlses dans une étude de Phase 3

Flgure 2: Taux ‘de RMM au cours du temps - tous les patlents attemts de LMC en phase '
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',Les taux de RM4 5 au cours du temps sont representes graphlquement é la Flgure 3. Ces tatx étalen’t
‘tOUJours plus éleves chez les paﬂents traltés par dasatmfb gtle chez les patlents traltes par imatinib.
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Flgure 3 Taux de RM4 5 au cours du temps - tous les patlents attemts de’ LMC en phase

_ chromque nouvellement d:agnosthues randomlses dans une etude de Phase 3.
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était plus eleve dans le groupe dasa’umb que dans le groupe lmatmlb (nsque faible 90 % et 69 % ;
© risque mtermedlalre 71 % et 65 % ;. rlsque élevé : 67 % et 54. %, respectivement). - : -

Dans une analyse supplementalre p]us de pa’uents traltés par dasatlmb (84 %) ont obtenu une
réponse. moléculaire précoce’ (définie par des niveaux BCR-ABL <10 % & 3 mois) comparatlvement c
aux patients traités par imatinib (64 %). Les patients ayant obteny une réponse moléculaire précoce -
présentaient un risque inférieur ‘de transformation, Unh taux plus élevé de survie sans 'progressron
(SSP) et un taux plus eleve de survie globale (SG), comime presente dans le Tabieau 8 ;

'Tahleau 6 Patlents sous dasatmlb avec BCR-ABL 10 % et > 10 % a 3 moxs

'Patlents avec BCR-ABL Patlents

avec ~ BORGABL .

~DasatlmbN 235 ':510%a3jmms L > 0% a3 mois,
“Nombre de patiets %) 98843 - a7 (1 7
Transformatlon 260 mois, /N (%) - 6/198(3.0) . Y 5
_Tauxde SSP 260 mols (95 % IC) . 92.0% (896, 952) 73.8% (52.0,86.8)
'Taux de se.aao mois (95 % IC) 938 % (893 %. 4) - 806 % (635 %0. 2)

était systematrquement plus élevé dans le groupe de pafients sous dasatinib ayant atternt un nlveau
de BCR-ABL <10 % a 3 mois, par rapport aceux ne Iayant pas attemf . .
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Figure 4 : Courbe de survie giobale pour dasatmlb en fonctlon du taux de BCR-ABL (< 10 % au
> 10 %) & 3 mois - étude de Phase 3 chez des patrents attemts de LMC en phase chronlque
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La progressron de la maladie &tait défi me comme une augmentation dés globules blancs malgre une
prise -en charge thérapeutique approprige;. une pérte .de RHC, de. RCyC-ou RCy partielle, une
évolution vers la phase accélérée ou la phase blastique ou le décés A 60 moais, le taux estimé de
‘SSP &tait de' 88,9 % (IC : 84 % - 82,4 %) pour les deux groupes de traitement dasatlmb et imatinib. A
60 mois, une transformation en phase accélérés ou- b]asthue est survenue chez moins de pafients
traités par dasatinib (n = 8 ; 3 %) que de patients traités par imatinib (n= 15 ; 5,8 %). Les taux estimés -
de survie & 60 mois pour Ies patients traités par dasafinib et imatinib étalent de 90,9 % ([C 86,6% - .
93,8 %) et'89,6 % (IC : 85,2 % -'92,8 %), respectivement, il n'y avait pas de dlfférence surlasG (HR -

' 1, 01 IC 95 % : 0,58 & 1,73, p 09800) etIaSSP (HR'I 00, 1095% 0,68 &1 72 p= 09998)entre
dasatlnlb et lmatmlb ‘ o
‘Ghez les. patlents ayant presente une’ progressmn de la. maladle ou ayant aréte le traltement par .
dasatinib ou imatinib, un seéquengage de BCR- ABL a &té effectué sur les échantillons sanguins

lorsqurils étajent disponibles. Des taux similaires de mutation ont été observés dans les deux bras de
traltement Les mutatlons detectees chez les patlents traltes par dasatmlb etalent T3'i5i F317UL at -’

de donnees in- vn‘ro il apparalt que dasatm!b n est pas actif contre Ia muta’uon T3151.
LMC en ,ohase chromaue rés.'sfance ol intalérarice a un fraltement anferieur par! imatinib -

Deux etudes cimlques ont &té menées chez des patlents résistants ou mto]erants 3 limatinib ; Iob;edtif
: prmc:rpal de ces, études en termes d' eff[caclté étalt la reponse cytogénét[q us majeure (RCyM)

Etude 1

Une étude ouverte, randomisée, not comparatlve mu!tlcentrlque a &6 menée chez des patients en
&chec d’un traiternent: ‘préalable par imatinib & 400 ou 600 rrig. Les patients ont ét& randomisés (2 : 1)
pour recevair respectivement soit dasatinib (70 mg déux fois par jour) soit imatinib (400 mg deux fois
par jour). Un changement de bras de traifement était autorisé en cas de progression de la maladie ou
d'intolérance au traitement non contrélables, par une- modification de dose. Le critére principal était [a
RCyM & 12 semaines. Les résultats sont disponibles pour 150 patlents 101 étaiént randomisés dans
le groupé dasatinib et 49 dans e groupe imatinib (tous résistants & I'imatinib). Le délai médian entre le
diagnostic et la randomlsatlon &tait de 64 mois dans le bras dasafinib et de 52 mois dans le bras

-1matm|b

Tous les patlents étaient Iargement prétraités. Sous imatinib une réponse hemato[oglque compléte
(RHC) antérieure avait été obtenue chez 93 % de Pensemble de celte population. Une RCyM &
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limatinib avait ét¢ obtenue antérieurement chez respectivement 28 % et 29% des patients
randomisés dans les bras dasatinib et imatinib.

La durée mediane du fraitement a ét¢ de 23 mois dans le bras dasatinib (avec 44 % des patients
traites pendant plus de 24 mois a ce jour) et 3 mois pour imatinib (avec 10 % des patients traités
pendant plus de 24 mois a ce jour). Quatre~vingt-freize pour cent des patients dans le bras dasatinib
et 82 % des patients dans le bras imatinib ont atteint une RHC avant tout changement de bras (cross-

over),

Aprés 3 mois, une RCyM a été observée plus souvent dans le bras dasatinib (36 %) yue dans le bras
imatinib (29 %). Notamment, 22 % des patients ont atteint une Réponse Cytogénétique Complate
(RCyC) dans le bras dasatinib contre seulement 8 % dans le bras imatinib. Avec un traitement et un
suivi plus fong’(médian de 24 mois), une RCyM a été obtenue chez 53 % des patients traités par
dasatinib (RCyC obtenue chez 44 % d'entre eux) et chez 33 % des patients traités par imatinib (RCyC
obienue chez 18 % d'entre eux) avant changement de bras. Parmi les patients ayant recu imatinib
400 mg avant l'entrée dans I'étude, une RCyM a été obtenue chez 61 % des patients dans le bras
dasatinib et chez 50 % des patients dans le bras imatinib.

Selon I'estimation de Kaplan-Meler, la proportion de patients ayant conservé une RCyM pendant 1 an
était de 92 % (IC 95 % : [85 %-100 %]) pour dasatinib (97 % de RCYC, IC 95 % : [92 %-100 %)) et de
74 % (IC 95 % : [49 %-100 %]) pour imatinib (100 % de RCyC). La proportion de patients ayant
conservé une RGyM pendant 18 mois était de 90 % (IC 95 % : [82 %-98 %]} pour dasatinib (94 % de
RCyGC, 1C 95 % : [87 %-100 %)) et de 74 % (IC 95 % : [49 %-100 %]) pour imatinib (100 % de RCyC).

Selon l'estimation de Kaplan-Meier, la proportion de patients en survie sans progression (S8P)a1an
etaif de 91 % (IC 95 % : [85 %-97 %]) pour dasatinib et de 73 % (IC 95 % : [54 %-91 %]) pour imatinib.
La proportion de patient en SSP & 2 ans était de 86 % (IC 95 % : [78 %-93 %)) avec dasatinib et de
65 % (IC 95 % : [43 %-87 %]) pour imatinib. -

Un total de 43 % des patients du bras dasatinib, et 82 % du bras imatinib ont été en &chec de
traitement, échec défini par une progression de la maladie ou un changement vers un autre traitement
(réponse insuffisante, intolérance aux fraitements de I'étude, efc.).

Le taux de réponse moléculaire majeur (défini par un rapport BCR-ABL/ranscrits contrales < 0,1 %
mesuré par RQ-PCR dans des échantillons de sang périphérique), avant changement de bras de
traitement était de 29 % avec dasatinib et de 12 % avec imatinib.

- Etude 2

Une étude ouverte, bras unique, multicentrique a &t menée chez des patients résistants ou
intolérants & l'imatinib (i.e., les patients qui ont présenté une toxicité significative pendant le traitement

* par imatinib, empéchant la poursuite du traitement).

Un fotal de 387 patienis a été fraité par dasatinib a la dose de 70 mg deux fois par jour (288 patients
resistants et 99 intolérants). Le délai médian entre le diagnostic et le début du traitement &tait de
61 mois. La majorité des patients (63 %) a regu un traitement antérieur par imatinib pendant plus de
trofs ans. La majorité des patients résistants (72 %) a regu de Fimatinib & une dose > 600 mg. En plus
de l'imatinib, 35 % des patients avaient déja recu une chimiothérapie, 65 % de linterféron, ef 10 % ont
déja eu une transplantation médullaire. Trente-huit pour cent des patfients présentaient en
pretraitement des mutations connues pour induire des résistances a Iimatinib. La durée médiane du
traitement sous dasatinib était de 24 mois avec 51 % de patients traités pendant plus de 24 mois 4 ce
Jour. Les résultats d'efficacité sont présentés dans le Tableau 7. Une RCyM a &té obtenue chez 55 %
des patients résistants & l'imatinib et chez 82 % des patlents intolérants & [imatinib. Avec un suivi
minimal de 24 mois, 21 des 240 patients qui ont obtenu une RCyM ont progressé et la durée médiane
de RCyM n'a pas été atteinte.

Selon l'estimation de Kaplan-Meier, 95 % (IC 95 % : [92 %-98 %]) des patients ont conservé une
RCyM a 1 an et 88 % (IC 95 % : [83 %-93 %]) ont conservé une RCyM & 2 ans. La proportion de
patients ayant conservé une RCyG 2 1 an était de 97 % (IC 95 % : [94 %-99 %]) et Ia proportion de
patients ayant conservé une RCyC & 2 ans était de 90 % (IC 95 % : [86 %-95 %]). Quarante-deux
pour cent des patients résistants & l'imatinib n'ayant jamais eu de RCyM antérieure sous imatinib (n =
188) ont obtenu une RCyM avec dasatinib.

Il'y avait 48 mutations BCR-ABL différentes chez 38 % des patients inclus dans cette étude clinique.
Une réponse hématologique compléte ou une RCyM a pu étre obtenue pour fous les types de
mutation BCR-ABL associés & une résistance & l'imatinib sauf la mutation T3151. Les taux de RCyM a
2 ans étaient semblables quel que soit le statut mutationnel initial : toute mutation BCR-ABL, mutation
de la boucle P ou absence de mutation (63 %, 61 % et 62 %, respsctivement).
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Parmi les patients résistants & Imatinib, le taux estimé de SSP était de 88 % (IC 95 % : [84 %-92 %])
alanetde 75% (IC 95 % : [69 %-81 %]} & 2 ans. Parmi les patients intoléranis a limatinib, le taux
estimé de SSP était de 98 % (IC 95 % : [95 %-100 %]} & 1 an et de 94 % (IC 95 % : [88 %-99 %)) &
2 ans,

Le taux de réponse moléculaire majeure a 24 mois était de 45 % (35 % chez les patients résistants &
limatinib et 74 % chez les patients intolérants a lmatinib).

LMC en phase accélérée

Une étude ouverie, bras unique, multicentrique a &t¢ menés chez des patients intolérants ou
résistants & l'matinib. Un total de 174 patients a regu dasatinib 4 la dose de 70 mg deux fois par jour
(161 patienis résistants et 13 intolérants a limatinib). Le délai médian entre le diagnostic et le début
du traitement etait de 82 mois. L.a durée médiane du traitement par dasatinib a été de 14 mois avec
31% de patients fraiiés pendant > 24 mois a ce jour. Le taux de réponse moléculaire majeure
(évaluée chez 41 patients avesc une RCyC) était de 46 % & 24 mois. Das résuitats complémentaires

d'efficacité sont présentés dans le Tableau 7.

LMGC en phase blastigue myélolde

Une étude ouverts, bras unigue, multicentrique a ét& menéde chez des patlients intolérants ou
résistants 4 I'imatinib. Un total de 109 patients a regu dasatinib & la dose de 70 mg deux fois par jour
(99 patients résistants et 10 intolérants & I'matinib). Le délai médian entre le diagnostic et le début du
traitement a été de 48 mois. La durés médiane du fraitement par dasatinib a été de 3,5 mois avec
12 % de patients fraités pendant > 24 mois a ce jour. Le taux de réponse moléculaire majeure
(&valuge chez 19 patienis avec une RCyC) était de 68 % & 24 mois. Des résultats complémentaires

d'efficacité soni préseniés dans le Tableau 7.

LMC en phase blastique lymphoide ef LAL Ph+

Une étude ouverte, bras unique, muliicenirique a été menée chez des patienis atteints de LMC en
phase blastique lymphoide ou de LAL Ph+, résistants ol intolérants & un traitement antérieur par
imatinib. Un total de 48 patients en phasa blastique lymphoide de LMC a regu du dasatinib a la dose
de 70 mg deux fois par jour (42 patients résistants et 6 infolérants a l'imatinib). Le délai médian entre
le diagnostic et le début du fraitement &tait de 28 mois. La durée médiane du traitement par dasatinib
était de 3 mois avec 2 % des patients fraités pendant > 24 mois 4 ¢e jour. Le taux de réponse
moléculaire majeure ('ensemble des 22 patients fraités avec une RCyC) était de 50 % & 24 mois. De
plus, 46 patients atteints de LAL Ph+ ont recu du dasatinib a la dose de 70 mg deux fois par jour
{44 patients résistants et 2 intolérants & imatinib). Le délai médian entre le diagnostic et le début du
traitement était de 18 mois. La durée médiane du traitement par dasatinib a été de 3 mois avec 7 %
de patients fraltés peridant > 24 mois a ce jour. Le taux de réponse moléculaire majeure (I'ensemble
des 25 patients traités avec une RCyC) était de 52 % & 24 mois. Des résultats complémentaires
d'efficacité sont présentés dans le Tableau 7. On note que des réponses hématologiques majeures
(RHMa} ont &té obtenues rapidement {pour [a plupart en 35 jours & partir de la premiére administration
de dasatinib pour les patients atteints de LMC en phase blastique lympholde, et en 55 jours pour les

patients atteints de LAL Ph+).
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Tableau 7 : Efficacité du dasatinib dans les études de phase Il 2 bras unique®

Chronique Accéléré Blastique Blastique LAL Ph+
(n =387) (n=174) myélofde lymphoide (1 = 46)
' (n=109) (n = 48)

Réponse hématologique® {%)

RHMa (ICa95%) n/a 64 % (57-72) 33 % (24-43)
RHC (IC 295 %) 91 % (88-94) 50 % (42-58) 26 % (18-35)
NEL (IC 295 %) nfa 14 % (1021} 7 % (3-14)
Durée de la RHMa (%, selon I'estimation de Kaplan-Meier)

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

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

1an n/a 79 % (71-87)  71% (55-87) 29 % (3-56) 32 % (8-56)
2 ans n/a 60 % (50-70) 41% (21-60) 10% (0-28) - 24 % (2-47)
Réponse cytogénétique® (%) ,
MCYR(IC295%) 62 % (57-67) 40 % (33-48) 34 % (25-44) 52 % (37-67) 57 % (41-71)

CCCYyR(ICA95%)  54% (48-50) 33 % (26-41) 27 % (19-36)

46 % (31-61)

54 % (39-89)

Survie (% ; selon les estimations de Kaplan-Meier)

Survie sans

progression

Alan 91 % (88-94) 64 % (57-72) 35% (25-45) 14 % (3-25) 21 % (9-34)
A2ans 80 % (75-84) 46 % (38-54) 20% (11-29) 5 % (0-13) 12 % (2-23)
Globals '

A1lan 97 % (95-99) 83 % (77-89) 48 % (38-59) 30 % (14-47) 35 % (20-51)
A2ans 94 % (91-97) 72 % (64-79) 38 % (27-50) 26 % (10-42) 31 % (16-47)

Les données présentées dans ce tableau proviennent d'études utilisant une dose initiale de 70 mg
deux fois par jour. Voir tubrique 4.2 pour la dose initiale recommandée.

@ Les chiffres en gras correspondent aux résultats des critéres primaires.

b Criiére de réponse hématologique (toutes les réponses confirmées aprés 4 semaines) : Réponse
hématologique majeure : (RHMa) = Réponse Hématologique Complate (RHC) + absence de signe de
leucémie (NEL) '

RHC (LMC chronique} : numération leucocytaire s LSN institutionnel, plaquettes < 450 000/mm?,

absence de blastes ou de promyélocytes dans le sang périphérique, myélocytes + métamyélocytes
dans le sang périphérique < 5 %, basophiles ¢irculants dans le ‘sang peariphérique < 20 %, et absence

de toute localisation extraméduliaire.
RHC (LMC avancée / LAL Ph+) : numération leucocytaire < LSN insfitufionnel, PN (polynucléaires
neutrophiles) = 1 000/mm?, plaquettes = 100 000/mm3, absence de blaste ou de promyélocyte dans le

sang périphérique, blastes médullaires = 5%, myélocytes + métamydlocytes dans le sang
périphérique < 5 %, basophiles circulants dans le sang périphérique < 20 % et absence de toute

localisation extramédullaire.

NEL (absence de signe de leucémie) : mémes critéres que pour la RHC mais PN
<1 000/mim?, et plaquettes = 20 000/mm2 et < 100 000/mmS,

¢ Critére de réponse cytogénétique : compléte (0 % de métaphases Ph+) ou partielle (> 0 % - 35 %).
Répanse Cytogénétique Majeure (RCyM) (0 % - 35 %) associant les réponses compléte et partielle.

= intervalle de confiance ; LSN = limite supérieure de la normale

2 500/mm® et

nfa : non agplicable ; IC
L'effet d’'une transplantation médullaire aprés fraitement par dasatinib wa pas été complétement
évalué, .

Etudes clinigues de Phase il chez les patients atfleints de LMC en phase chronique, accélérée, ou
blastique lymphoide et de LAL Ph+ et résistants ou intolérants a Fimatinib

Peux études randomisées, ouvertes, ont &été mendes afin d'évaluer 'efficacité du dasatinib administré
une fois par jour comparé & une administration deux fois par jour. Les résultats décrits ci-dessous sont
basés sur un suivi minimum de 2 ans et 7 ans aprés le début du traitement par dasatinib.
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Etude 1

Dans I'étude en phase chronique de LMC, le critdre primaire était la RCyM chez les pafients résistants
& limatinib. Le principal critére secondaire &tait la RCyM par niveau de dose totale quotidienne chez
les patients résistants & limatinib. Les autres critdres secondaires comprenaient la durée de la RCyM,
la SSP et la survie globale. Un total de 670 patients, dont 497 étaient résistants & limatinib, ont été
randomisés dans les groupes dasatinib 100 mg une fois par jour, 140 mg une fois par jour, 50 mg
deux fois par jour ou 70 mg deux fois par jour. La durée médiane de traitement pour tous les patients
encore sous traitement avec un suivi minimum de 5 ans (n = 205) était de 59 mois (de 28 & 66 mois).
La durée médiane de traitement pour tous les patients avec un suivi de 7 ans était de 29,8 mois (de
<1 3a92,8 mois). ' -

L'efficacité a ét& obtenue dans tous les groupes de traitement par le dasatinib, avec en ce qui
concerne le eritére primaire, un schéma une prise par jour démontrant une efficacité comparable {(non-
infériorité) & celle du schéma deux prises par jour (différence dans la RCyM 1,9 % ; intervalle de
confiance a 95 % [-6,8 % - 10,6 %]) ; toutefols, la dose de 100 mg une fois par jour a démontré une
amé&lioration de la sécurité et de la folérance. Les résultats d'efficacité sont présentés dans lss
Tableaux 8et 9,

Tableau 8 : Efficacité du dasatinib dans Pétude de Phase lll d’optimisation de dose : phase
chronique de LMC chez les patients résistants ou intolérants & Fimatinib {résultats a 2 ans)®

Tous les patients n=167
Patients résistants a Fimatinib N =124
Taux de réponse hématologique® (%} (IC a 95 %)

RHC 92 % (86-95)

Réponse cytogénétique® (%) (IC a 95 %)
RCyM

Tous [es patients

Patients régistants a limatinib

ReyC

Tous les patients 50 % (42-58)

Patients résistants & I'imatinib 44 % (35-53)

Réponse moléculaire majeure chez les patients ayant obtenu un RCyC4 (%) (IC 2 95 %}
69 % (58-79)

72 % (58-83)

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

Tous les patients

Patients résistants & Fimatinib
a Résultats rapportés avec la dose initiale recommandée de 100 mg une fols par jour.

b Criteres de réponse hématologique (toutes les réponses confirées aprés 4 semaines) : Réponse
hématologique compléte (RHC) (LMC chronique) : GB = LSN, plaquettes < 450 000/mm3, pas de
plastes ou de promyélocytes dans le sang périphérique, < 5 % myélocytes + métamyélocytes dans le
sang périphérique, basophiles < 20 % dans le sang périphérique, et aucune participation - extra-
meédullaire.

¢ Gritgres de réponse cytogéné‘cique’: compléte (0 % de métaphases Ph -+) ou partielle (> 0 % - 35 %}.
RCyM (0 % - 35 %) associant les réponses complate et partielle,

d Criteres de réponse moléculaire majsure : définie par un taux de transcrits de BCR-ABL/ranscrits
contréles < 0,1 % par RQ-PCR dans les échantillons de sang périphérique.

7
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Tableau 9 : Efficacité a long terme du dasatinib dans ['étude de phase Il d’optimisation de
dose : patients en phase chronique de LMC résistants ou intolérants a Fimatinib®

Période de suivi minimum

1an 2 ans 5 ans 7 ans
Réponse moléculaire majeure _
Tous les patients NA 37 % (b7/184) 44 % (71/160) . 46 % (73/160)
Patients résistants & l'imatinib  NA 35 % (41/117) 42 % (50/120) 43 % (51/120)
Patients intolérants a limatinib  NA 43 % (16/37) 53 % (21/40) 55 % (22/40}

Survie sans progression?

Tous les patients 80 % (86, 95) 80 % (73, 87) 51 % (41, 60) 42'% (33, 51)
Patients résistants & limatinib 88 % (82, 94) 77 % (68, 85) 49 % (39, 59) 39 % (29, 49)
Patients intolérants & l'imatinib 97 % (92, 100) 87 % (76,99) 56 % (37, 76) 51 % (32, 67)

Survie globale

Tous les patients 96 % (93, 99) 91 % (886, 96) 78 % (72, 85) 85 % (56, 72)
Patients résistants a l'imatinib 94 % (90, 98) 89 % (84, 85) 77 % {69, 85) 63 % (53, 71)
Patients intolerants a limatinib 100 % (100, 100) 95 % (88, 100) 82 % (70, 94) 70 % (52, 82)

®Résultats rapportés pour la dose initiale recommandée de 100 mg tne fois par jour.

®] a progression a été définie par une élévation du taux de GB, une perte de RHGC ou de RCyM, une
augmentation = 30 % des métaphases Ph+, un passage en PA/PB de la maladie ou un décés. La
SSP a été analysée en intention de traiter et les patients ont été suivis pour les événements en

incluant les traitements ultérieurs.

Selon les estimations de Kaplan-Meier, la proportion de patients traités avec dasatinib 100 mg une
fois par jour qui ont maintenu une RCyM pendant 18 mois était de 93 % (IC & 95 % [88 %-98 %]).

L'efficacité a également été évaluée chez les patients intolérants & I'matinib. Dans cette population de

patients qui ont regu 100 mg une fois par jour, une RCyM a é&té obtenue dans 77 % des cas et une

" RCyC dans 67 % des cas.

Etude 2

Dans P'étude en phase avancée de LMC et LAL Ph+, le critére primaire était la RHMa. Un fotal de
611 patients ont été randomisés dans les groupes dasatinib 140 mg una fois par jour ou 70 mg deux
fois par jour. La durée médiane de traitement était approximativement de 6 mois (intervalle 0,03-
31 mois). A

Sur le critere primaire d'efficacité, le schéma une prise par jour a démontré une efficacité comparable
(non-infériorité) & celle du schéma deux prises par jour (différence dans [a RHMa de 0,8 % ; intervalle
de conflance [-7,1 % - 8,7 %)) ; toutefois, la dose de 140 mg une fois par jour a démontré une

amélioration de la sécurité et de la tolérance.
Les taux de réponse sont présentés dans le Tableau 10.
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Tableau 10: Efficacité du dasatinib dans I'étude de Phase lll d'optimisation de dose: phase
avancée de LMC et LAL Ph+ (résultats 3 2 ans)?

Accélérée Blastique myéloide Blastique LAL Ph+
(n = 158) " (n=75) lymphoide (n = 40)
. (n=33) :
RHMa® 66 % 28 % 42 % 38 %
(IC 495 %) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
RHCP 47 % 17 % 21 % 33 %
(1C 295 %) (40-56) (10-28) (9-39) {(19-49)
NEL® 19% - 11 % 21 % 5%
(C 295 %) (13-26) (6-20) {9-39) (1-17)
RCyMa® 39 % 28% 52 % 70.%
(IC 295 %) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83)
RCyC 32 % 17 % 39 % 50 %
(IC 395 %) (25-40) {10-28) (23-58) (34-66)

A Résultats rappportés avec la dose initiale recommandée de 140 mg une fois par jour (voir rubrique
4.2)

b Critére de réponse hématologique (toutes les réponses confirmées aprés 4 -semaines) : Réponse
hématologigue majeure :

(RHMa) = réponse hématologique complate (RHC) + pas de preuve de leucémie (NEL).

RHC : numération leucocytaire < LSN, PNN = 1 000/mm?3, plaquettes = 100 000/mm3, absence de
blastes ou de promyélocytes dans le sang périphérique, blastes myéloides et sang < 5 %, myélocyles
plus métamyélocytes dans le sang périphérique < 5 %, basophiles dans le sang périphérique < 20 %,
et pas d'envahissement extra-médullaire.

NEL : mémes critéres que pour la RHC mais ANC = 500/mm? et < 1 000/mm?3, ou plaquettes
= 20 000/mmeet = 100 000/mm?

*CyM associe les réponses compléte (0 % Ph+ en metaphase) et partielle (> 0 %-35 %)

IC = Intervalle de Confiance LNS : limite normale supérieura

Chez les patients en phase accélérée de LMC traités par la dose de 140 mg une fois par jour, la durée
médiane de RHMa et la survie globale médiane n'ont pas &té atteintes et la médiane de SSP était de
25 mois.

Chez les patlients en phase blastique mysloide de LMGC sous traifement par la dose de 140 mg une
fols par jour, la durée médiane de RHMa &tait de 8 mois ; la médiane de SSP é&tait de 4 mois etla
médiane de survie globale était de 8 mois. Chez les patients en phase blastique lymphoide de LMC
sous fraitement par la dose de 140 mg une fois par jour, la durée médiane de RHMa &tait de 5 mois ;
la médiane de SSP était de 5 mois et [a médiane de survie globale était de 11 mois.

Chez les patients LAL Ph+ sous traitement par la dose de 140 mg ung fois par jour, la durée médiane
de RHMa était de 5 mois ; la médiane de SSP était de 4 mois et la médiane de survie globale étalt de
7 mois.

Population pédiatrique

L'Agence européenne des médicaments a différé l'obligation de soumsttre les résultats d'études
realisées avec dasatinib dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans
leucémie myéloide chronique & chromosome Philadelphie (translocation BCR-ABL) et dans la
leucémie aigue lymphoblastique & chromosome Philadelphie (translocation BCR-ABL) (voir rubrigue

4.2 pour les informations concernant l'usage pédiatrique).
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5. 2 Propﬂetes pharmacocmeﬁ:nques
Les propnetes pharmacocmethues du dasatlmb ont été evaluees chez 229 adultes sains .et chez =
‘ 84 patlents . A . . . :

Absorptlo

moyenne (ASC ) est apprommatwement proportlonnelle a laugmentatlon de la dose pour des _
posologles allant de 25 mg 4120 mg deux fois par jour. La. deml-\ne moyenne globale du dasatinlb est L
approxnmat[vement de5aé heures chez les patients. =~ = 7 o . -

. lLes donnees obtenues chez les SUJets sains apres une dose unrque de 100 mg de dasatlnlb T

dasatinib a entrame una augmentation moyenne de 21 % de I'ASC de dasatlnlb Les effets de Ia pnse -
ahmentalre sur l'expos:tlon au dasatlnlb ne sont pas cllnlquement Slgi'llflCEltlfS ' : : :

Dlstrlbutlon

. _Chez 1és patxents Ie dasatinib a-un volume de di$tr[but10n apparent lmportant (2 505 [) suggérant que '

‘le ‘médicament est - fortement - distribué dans Tespace extravasculaire. Ades concentrations - de
dasatiriib dliniquément significatives, " la" “liaison” aux protemes plasma’clques étalt de 96%
approx1matnvement surla basedexpenences in wfro C .

_.B:otransformatlon ' : : .
Le dasatinib st fortement metabol:sé chez Ihomme par de mu!t;ples enzymes mphquées dans la -

production de métabolites. Cheéz des sujets sains ayant regu uné dose de 100 mg de dasatinb ..

‘marqué au 14C, Je dasatinib solis forme inchangge- representa[t 29- % de la radioactivité circulante -
dans le plasma. Les concenfrations plasmatiques et lactivité mesurée Jn vifro indiquent que les .
- metabolftes dir. dasatm:b ne semblent pas jouer un role majeur dans la pharmaco!ogle du produ1t Le -

Ellmlnatlon

Lehmmation s'effectue prmc;palement daris Ies féces, en grande partie solis forme de mefabolltes
Aprés une dose orale unique de dasatinib marqué au 4C, approximativement 89.% de la dose a été
eliminée dans les 10 jours, 4 % &t 85 % de la radioactivité étant retrouvés respectivement dans les -
“urines etles féces. Le dasatinib sous forme: inchangée représente respectivement 0,1 % et 19 % de Ia

- dose dans les urines et les feces le reste etant ellmme s0Us forme de metabohtes e

Alterahons des fonc'tlons hepatfque et renale

‘évalués chez 8 patlents atteints d'insuffisance hepattque modérée ayant regu une dose de 50 mg at
~chez 5 patients atteints d'insuffisance hépatique sévére ayant requ une dose de 20 mg, -
.comparativement a des sujets sains ayant regu 70 g de:dasatinib. Ld Crax moyénne et 'ASC du
" dasatinjb ajustée pour [a dose de 70 mg ont diminué de 47 % &t 8 % respectivement chez les patients
présentant une insuffisance hépatique modérée comparativement aux sujets -ayant une fonction -
hépatiquie normale. Chez les patients présentant uné insuffisance. hépatique sévére, [a Cmax moyénne
et IASC du dasatinib ajustee pour la dose ‘de 70 mg ont diminué de 43 % et 28 % respecttvement
comparatlvement aux SUJets ayant une fonctlon hépatique normale (Von' rubnques 42etdd). K

Le dasatinib et ses metabojltes sont peu exoretes par le rein.

B.3. D@nne@s de secume pmcﬂamque

L e profil de tolérance: prechmque du dasatinib a &té évalué dans un ensemble d'études in vn‘ro et in
vivo sur la sourls, le rat, le singe et le lapin. S

Les principales toxlqites sont survenues dans les systdmes gastro-intestinal, hématopoiétique et
lymphoide. La toxicité gastro- Intéstinate etait dose-limitante chez le rat et le singe; I'ntestin ayant été
érythrocytaires ont éteé accompagnees de modifications de la moelle osseuse. Des changements
similaires ont été observés chez lé singe avec urie incidence moindre. Unie toxicité lympholde s'est
traduite chez le rat par une depletion lymphoide des ganglions lymphatiques, de la rate ét du thymus,
et par une diminution du poids des organes lymphoides. Ces modlﬁcatrons des systémes gastro-
mtestmal hematopmethue et lymphoide ont &té réversibles apres larrét du traitement,
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Des modrficatlons renaies ont été observees chez les smges traités pendant une penode allant
_ Jusqu'a 9 mais, et se sont limitées 4 une augmentation de la minéralisation rénale. Des hemorrag[es :
cutanées ont ete observées dans une étude de toxicité aigué & dose orale unique ‘chez le sings, mais

n'ont pas été observées dans des études de doses répétées chez le singe comme chez le rat, Chezle -

rat, le dasatinib a inhibé I'agrégation plaquettaire iri vitro et a pro]onge le tempe de salgnement in wvo
.mais n'a pas provoqué d hemorrag[e Spontanee : . : .

L'activitd in vitro . dit ‘dasafiriib sur hERG et sur !es ﬂbres de Purkmje suggere iin potentiel

prolongsment de la repolarisation ventriculaire cardiaque (intervalle QT). Cependant,.dans une étude -
dé dose unique. i vivo sur.dés singes conscients souinis & des mesures teleme’mques 1 h'a pas éte -

- constate de changement de lintervalle QT ou de Iaspect des ondes de IECG.
Le dasatinib n'a pas montre de pouvmr mutagéne dans les tests m vitro sur les cenu]es bactér!ennes .

© (test d'Ames), ni de pouvoir génictoxique dans le test'du micronoyau. effectué in vivo chez le rat. Le -

- dasatinib a montré un pouvow clastogene dn: wtro sur- des cellules o Ova;re de- Hamster Chrnms (OHC)
en division. . . . . :

Dans une stude conventlonnelle evaluant E fertillte et le developpement embryonnalre précoce chez . )

“le rat, J& dasatinib n'a pas affects la fertilité. des nidles ou des femelles, mdis a induit tne létalité
embryonnaire & des niveaux de doses avoisiniant l'exposition humaine en clinique: Dans les études de

'deve!oppement embryo—foeta] le dasatinib a égalemient induit chez le rat une lé&talité embryonnaire Y

associée 4 uné diminution de [a taille des-poitées, ainsi quitne altération du squelette festal chez le rat -

etle lapin. Ces effets sont suivenus a des doses qui.n induisaient pas de toxicité fnaternelle. mdiquant .

. que le dasatinib est un toxuque sé!ec’clf de. Ia reproductron depuls I'Emplantat[on Jusqua lachévement '
“de Iorganogenese . o

'Chez la sours, limmunosuppressmn mdurte par !e dasat:mb eta:t Ilee a la dose et a pu étre
efﬂcacement contrdlée par une réduction.de dose stfou des changements du schéma therapeutfque

‘Le dasatinib a montré.in vifro un potentiel phototoxigue. dans un:test de relargage du, rouge neufre

" dans des fibroblastes de souris. Le dasatinib est considéré comme non-phototoxique i vivo aprés urie
_ administration unique arale &.des souris glabres femelles, & des exposrtlons allant jusqu'a 3 fois -
Fexposition chez lhomme apres une admmlstratlon de la dose thérapeuthue recommandée (basee

- sur IASC) """
* Dans une étude de cant:ei"ogenicite menee su’r 2 ans, de‘s doses de'desatsnlb a 0'3 1 ‘et 3 mg!kgj’jour

recommandées allant de 100 mg 4 140 my par _[OLI]’ Une augmentation stat:sthuement significative de

T la frequence groupée.des carcinomes épidermoides, des papillomes deTutérus et du col de futérus - -

.chez les femelles traitées par de fortes doses, et des adénomes de la prostate chez les males traités -
avec de faibles doses g été observee La pertlnence de ces. données chez I'homme n est pas connue.

6. D@NNEES PHARMACEUT&@UES

6 1. . Liste des excupsen‘&s

.Novau du_ comprimé ; cellu]ose mlcrocr[stalllne (E460) [actose monohydrate croscarme]!ose sodique,
hydroxypropy[cellu]ose (E463) stéarate de magnesmm (E470b) ‘

Pellicutage : alcool polyvmthue (E1203), dloxyde de titane (E171), talc (E553b) monostearate de

‘ glycero[ (E471) laurilsulfate de sodium
_e.zj.. nmompaﬁbamés.

Sens objet.

6.3. Durée de conservation

3 ans.

6.4, Precauh@ne particuliéres de censewetmn

Ce médicament ne nécessite pas de précautions particutiéres de conservation.

8.5. Nature et contenu de Pemballage extérieur
Plaquettes (plaquettes prédécoupées unitaires) {Aluminium-OPA/Aluuminium/PVG)
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Flacon polyethylene haute densité (PEHD) avec un bouchon en polypropylene avec secunté enfant et
une capsule en plastique (PEHD) contenant un gel de silice. o :

‘Boite de 30 x 1 comprlmes pelllcules dans des plaquettes predécoupees unltalres
Bolte de 1 ﬂacon contenant 30 oompnmes pelllcules )
Toutes les presentatlons peuvent ne pas etre commercuallsees B

6 8. Precauilons par‘tlculﬂéa'es d’elgmmaftlon e& de mampulatxon

- Les oomphmes pelllcules sont constitués d'un noyau entouré d'un film pelliculé vrsant a proteger les .
professionnels de santé de I'éxposition 2 la substance dctive. Il est recomimandé d'utiliser de gants én

latex ou nitrile lors de la man[pulatlon de comprlmes £écrasés ou brisés de mamére accndentelle qu:
dolvent etre éltmmes afin de mmfmiser les nsques d' exposmon outanée ‘

PHAROS PHARMACEUT!CAL ORIENTED SERVICES LIMITED LIABlLlTY COMPANY
LESYOU STR (ENDy), THES! LOGGOS INDUSTRIAL ZONE- @ :

14452 METAMORFOSI S oo

GRECE .

'18_._ NUMER@(S) D’AUTOR!SAT[ION DE M?SE SUR LE MARCHE

o .-.34009 3016398 6 Comprlmé pe!llculé sous plaquette predecoupee unltalre (Alumlnlum- ‘

7 OPA/Alumlmum/PVC) boitede 30 - - T
s. 340093016389 3 Comprlme pell[oule en flacon (PEHD) avec fermeture de sécurlté enfant boTte
o de 30 : , ‘ _ . :

L’AUTORISATION
[a compléter u]teneurement par le tltulaire] =

‘9, DATE DE eeemaeee | AUTOR!SATEONIDE R:-muve;l;glllm- ' DE

10. DATE DE MESE A JDUR DU TE}(TE

_[a compléter ultérleurement par le t:tulalre]

11; DOS!METRIE
Sans objet E '

12. INSTRUGTH@NS P@UR LA PREPARATEON DES RADEOPHARMACEUTE@UE%

.-Sans objet

T C@NHTEQNSDE eeeeceleﬁoa\a ETDE DELIVRANCE
Liste I. j ' : R
Medlcament SoUMmis a prescr!p’tlon initiale hosp[tallere de 8 muois,

' Presonptlon initiale et renouvellement réservés aux spéonalistes en oncologle ou-en hematologle ou
aux medecms compétents en oancerologle ‘ .

Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement
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ANNEXE EE

A FABRiCANT(S} DE LA (DES) SUBSTANCE(S) ACTEVE(S) D’ORHGINE BEOLOGEQUE
ET FABRiCANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATEON DES LOTS o

;A.-'ﬂ..'_ Nom et adresse du (des) fabncam{s) de la (des) subs&ances(s) actwe(s)
cﬂowgme haoﬁoglque ‘ _ ‘ . . ,
o -Sans objet : ‘

A 2 Nom ot adresse du (des) fabwcant(s) responsabﬂe(s) de ﬂa Esherataon des Iots

o LEK PHARMACEUTICALS D. D

'VEROVSKOVA ULICA 57
1526 LIUBLJANA -
- SLOVENIE -

Ou RUE. ,

.. REMEDICALTD .
'_.AHARNONSTREET N S
LIMASSOL INDUS‘_FRI_AL ESTATE _

3056 LIMASSOL
CHYPRE ‘

_ B. COND!THONS OU RESTRECTHONS DE DELWRANCE ET D’UTILISATEON
-‘Llste! & o - S e

Prescrlptlon initiale et renouvellement réservés aux spéma!rstes en oncologle ou en hematologle ou
‘aux médecins compétents eh cancero!ogle ' : .

'Medlcament nécessitant une survelilance partlcurzere pendant Ee tra[tement

c. AUTRES CON!HTEONS ET @BL!GA‘TEONS DE L’AUTORISATE@N DE MESE SUR LE
MARCHE o o

e Rapports perlodlques actuallses de secunte (PSUR)

Les exigences relatives-a la soumission des rapporis périodigues actuahsés de sécunté pOur ce :
médicament sont définies dans la liste des dates de référence pour TUnion (liste EURD) prévue 3
larticle 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE et ses actualisations pubhees sur.le

portall web europeen des medlcaments

'D. CONDITIONS oU RESTRECTHDNS EN VUE D’UME uwusmmm SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT ' - -

Plan de gest:on des nsques (PGR)

" Le titulaire de Pautorisation dé mise sur le marché réalise les- actlwtes de pharmacowgflance ot o
interventions reguises décrites: dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de J'autorisation
de mise sur le marché, ainsi que toutes actuallsa’uons ulter[eures adoptees du PGR.

De plus un PGR actualisé dont etre soumis ;

o ala demande des autorités compétentes |
o deés lors que le systéme de gestion des risques est modifig; notamment en cds de réception de

nouvetles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque, ou
lorsqu'une étape importante (pharmacovigilancs ou reduction du risque) est franchie.
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E. OBLHGATBON SPEG!FEQUE RELATIVE AUX MESURES POST-AUTORISATHON 7

«S0US

-Sans objet

F. COMPOSITHON QUALETATWE ET QUANT!TATWE EN EXCEPBENTS '

: MM_ ‘ : | | -
:Cellulose m:crocrrstallme (E460) ...........

‘Lac:tosemonohydrate.;"...-..'...-...'._ ...... ...... ......

Alcool po]yvmthue (E1203) ..... TR
Dloxyde de titane’ (E171) ......... ........ , . y reninien o
Ta]c (E553b) ...... _.._.-.:....,.;.‘; ........ .......... PR ...... ....... . ' S

: Polnf 'un_gqm p_ryné_ pelliculé.

34
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ANNEXE HIA

 ETiQuETAGE.

DASATINIB PHAROS 100 mg, comprlme pelllcule e e
Dasatmlb Lo R '

Dasatib... ‘IOOmg -

: Exmptents a effet notOIre ractose monohydrate et sodrum -
Voir [z notlce pouiplus d’ lnformatlon ' ‘

Compnme pellioule

30x 1 ou, 30 comprlmes pelhcules

" Avaler e cé)mprimé en entier:
Lire la notice avant utlllsatlon
Voze orale

EXP {MM/AAAA}

CIS: 6092 662 §_2018162200083 Format T10 - Q11ADOCG34 v.05 35




Sans bbjet.

CI5 : 6 092 662 9_2018102200083 Format T10 - Q11ADOC034 v,05 ' 39




‘pour]escytotoxzques o L

‘ Trtullaure

PHAROS PHARMACEUTICAL ORIENTED SERVICES LIMITED LIABIL!TY GOMPANY
LESVOU STR (END), THESI LOGGOS ; INDUSTRIAL ZONE-

| 14452 METAMORFOS! . .:
GRECE .

Expﬂoaﬁant

. :Non declare fa déclarer ulterleurement

‘Listel R
Médicament soumls a prescrlptlon initiale hospltahere de’6 mois.
_Preecnp’uon initiale et renouvellement réservés aux specmhstes en oncologie ou en hematologle ou

alx médecins compétents en cancérologle

_ Medlcement nece531tan’t une survelllance part[cul[ere pendant le traltement

L Tout médlcament non utlltse ou déche’t d01t étre éllmmé conformement é [a reg!ementatlon en wgueur

[Se conformer 4 la décision du 7 mai 2008 prise en app!xcation de l‘artlcle R. 5121 138 du code de la
Sante publlque pubhée au JO du 22 ma[ 2008] :

'17 IDENTIFﬁANT UNIQUE CODE BARRES 2D

code-barres 2D portent l’tdenttf[ant umque inclus.

48, IDENTIF!ANT UNIQUE - DONNEES LIS]BLES PAR LES HUMAINS

PC {numero}
SN: {numéro}
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ANNEXE EEEI

o N@T CE HNFORMATEON DE L’UTHLBSATEUR
Denommaﬁuon du med:camem _ o :
- DASATINIB PHAROS 100 n mg, compnme pelhcule
= _ - Dasatm:b '
Encadrd e - R

Veuﬂlez !lre attentwement cette notsce avant de prendre ce medlcament car eile contlent des
. mformatlons nmportantes pour vous S C S o

9 Q-Sl Vous avez d ‘_autres questlons mterrogez Votre medecm votre pharmac:len ou votre -
- infirmier/ére. -
s Ce médlcament vous a ete personnellement prescnt N& le donnez pas a d autres personnes I
. pourrait leur, etre nocif, méme si les signes de leur maladie sonf identiques aux vofres.-
e Sivous réssentez un quelconque effef: mdeswable parlez~en a votre médecin, yoire. pharmaclen
-ou votre infirmier/ére. Ceci s'appligue aussi é tout effet mdéswable qur ne seralt pas mentlonné
dans cette notice. Voir rubrlque 4. , , . . :

-_Que comtem cet@e notace 7

1. Qu est-ce que DASATINIB. PHAROS 100 mg, cornprinté pelllcuie et dans quels cas éstil utlllsé 9
2. Quelles ‘sont les lnformatlons a connattre avant de prendre DASAT[NIB PHAROS 100 mg
© comprimé pelliculd.? . ‘ ST

-Comment prendre DASATINIB PHAROS 100 mg, comprlme pelllculé 7.
Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comment conserver DASATINIB PHAROS 100 mg, compnme pell!cule ’?
_'Contenu de lemballage et autres mformat[ons o o o

owm-w

@;U’EST CE QUE DASATBNEB PHAR@S 'ﬂ@@ mg, compfrnme peﬂhcuﬂe ET DANS
- @UELS CAS EST=EL UT!LESE ?

Classe pharmacotherapeuthue agents antmeoplaS!ques mh[blteurs de proteme kmase Code ATC
: LO1XE06 ‘ - ,

DASAT!NIB PHAROS contlent Ia substance activé dasatinib. Cé traltement est utilisé’ pour tralter la
leucémie aigus lymphoblasthue (LAL) & chromosome philadelphie (Ph+) chez les pat[ents adultes
pour lesquels les traitements antérieurs nont pas éié beneﬂques Chez les personnes atteintes de
LAL, les globuiles blancs appelés lymphocytés ont une croissance trop rapide et une durée.de vie trop
longue DASATINIB PHAROS permet deluifer contre la prollferatlon de cas celiules Ieucémlques

Si vous avez des questlons sur la maniére dont agit DASATINIB’ PHAROS ou sur les ralsons pour _
Iesquelles 11 vous a été prescrit, veu:]lez mterroger votre médecln o . A

2. QUELLES S@NT LES . HNFORMATH@NS A C@NNA!TRE AVANT DE PRENDRE
DASATENIIB PHAROS 100 mg, compwme peﬂhcuﬁe‘? . .

Ne prenez jamals DASATINIB PHAROS 100 mg, comprimé pelllcule

o sivous &tes allerglque 4 Ja substance ac:tlve ou a 'un des autres composants contenus dans ce
médlcament mentlonnes dans la rubrique 6. ‘

8l vous pensez étre allergigue, demandez conseil 3 votre médecin.

e
-

Avertisséments et précautions.
Adressez-vous & votre médecin ou pharmacien avant de préndre DASATINIB PHAROS ;

o sivous prenez des medlcaments fluidifiant le sang ou des médicaments pour preventr Ia
_formatlon de caillot sanguin (voir & Autres médicaments et DASATINIB PHAROS »), '
o SI vous presentez des prob]emes de foie, des problémes cardiaques ou 51 vous en avez dé]é eu,

lorsque vous prenez DASATINIB PHAROS ceci peut étre un signe avoquant ta présence de
liquide dans les poumons ou dans le thorax (peut étre plus fréquent chez les pattents ages de
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65 ans et plus), ou un signe de changement dans les vaisseaux sanguins qui aménent Je sang

aux poumons,
o sl vous avez déja eu ou pouviez avoir actuellement uns hépatite B. En effet, le dasatinib pourrait

réactiver votre hépatite B, ce qui peut &tre fatal dans certains cas. Les pafients seront étroitement

surveillés par leur médecin afin de détecter tout signe d'infection avant l'instauration du traitement.

Votre médecin vous surveillera réguliegrement de manigére & vérifier que le traitement peir dasatinip
produit les effets escomptés, Vous aurez également des contréles sanguins réguliers durant toute Ia
durée du traitement par DASATINIB PHAROS.

Enfants et adolescents

DASATINIB PHAROS n'est paé. recommandé chez les patients de moins de 18 ans. Les données du
dasatinib sont limitées dans ce groupe d'age. .

Autres médicaments ot DASATINIB PHAROS 100 mg, comprimé peliiculé

Informez voire médecin si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout aufre
médicament.

Le dasatinib est principalement éliminé par le foie. Certains médicaments peuvent interferer avec
l'effet du dasatinib lorsqu'ils sont pris ensemble.

Ces médicaments ne doivent pas étre administrés avec Ie dasatinib :

kétoconazole, itfraconazole - ce sont des médicaments antifongiques,

arythromycine, clarithromycine, télithromycine - ce sont des anfibiotiques,

ritonavir ~ c'est un médicament antiviral,

dexaméthasone — c’est un corticostéroide,

phénytoine, carbamazépine, phénobarbital - ce sont des traitements de P'épilepsie,
rifampicine - c'est un traitement contre la tuberculose,

famofidine, oméprazole - ce sont des médicaments bloguant la sécrétion d'acide gastrique,
millepertuis - une préparation & base de plante obtenue sans ordonnance, utilisée pour traiter fa
dépression et d'autres états (également connue sous le nom de Hypericum petforalum).

Ne prenez pas de médicaments neutralisant les acides gastriques (antiacides iels que I'hydroxyde
d'aluminium/hydroxyde de magnésium) dans les 2 heures précédant ou suivant la prise de
dasatinib.

Informez votre médecin sl vous prenez des médicaments fluidifiant le sang ou prévenant la
formation de caillot sanguin.

DASATINIB PHAROS 100 mg, comprimé pelliculé avec des aliments et boissons
Ne pas prendre le dasatinib avec un pamplemousse ou du jus de pamplemousse.

e & & & 92 © 0 o

Grossesse et alfaitement

Si vous &tes enceinte ou si vous pensez étre enceinte, parlez-en a votre médecin immédiatement.
Le dasatinib ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse & moins que cela soit clairement
nécessaire. Votre médecin discutera avec vous des risques potentiels de la prise de dasatinib
pendant la grossesse.

H est conseillé aux hommes et aux femmes fraités par dasatinib d'utiliser une méthode de
contraception efficace duranf foute la durée du traitement.

Si vous allaltez, informez votre médecin. Vous deviiez arréier ['allaitement durant le traitement par
dasatinib.
Conduite de véhicules et utilisation de machines

Faites tout particulidrement attenfion a la conduite de véhicules et & I'itilisation de machines si vous
souffrez d'effets secondaires tels que des étourdissements ou une vision frouble. Les effets du
dasatinib sur la capacité 2 conduire des véhicules ou uliliser des machinas ne sont pas connus.

DASATINIB PHAROS 100 mg, comprimé pelliculé contient du lactose et du sodium.
Si votre méadecin vous a informé(e) d'une intolérance a certains sucres, contaciez-le avant de prendre
ce médicament.

Ce médicament contient moins de 1 mmo! de sodium par dose, c’est-3-dire qu’il est essentiellement
« sans sodium »,

CIS: 6092 662 §_2018102200083 Format T10 - QTTADOC034 v.05 41




i

3. COMWENT'PRENREDASATHNE PHAROS we mg, comprﬂme pemcune ?

DASAT!NIB PHAROS ne peut vous éfre prescrlt que par un médecin ayant ine expérience danis le
traftement des leucémies. Veillez toujours” & prendre .ce medlcament en suivant exactement les
indications de. votre miédecin. Vérifisz auprés de votre médecin ou de votre pharmamen en cas de

~ . doute, DASATINIB: PHAROS est presorit chezladu]te

"~ La dose m:taale recommandee pour les patlents attemts de LAL Ph+ est de 140 mg une fo:s par
jour. . ‘ ‘ :

Prenez vos comprlmes a !a meme heure tous les jOUl‘S
En fonctron de votre repcmse au traltement votre medecm peut suggerer d augmenter de diminuer les _

doses ou de, suspendre briévement le traitemenit. Pour des doses plus elevees ou p!us faibles, vous -~

- pourrez etre amené a prendre une assoclatlon de- d:fférents dosages

Les comprzmes peuvent se presenter sous forme de condltlonnements calendalres I} saglt de ‘
plaguettes thermoformees mdlquant le] Jour dela semame o . . ,
'_Commenf prendre DASATINIB PHAROS 100 mg, comprtme pelllcule )
~Avalez les comprsmes fels quels Ne pas les écraser. Les compnmés de DASATINIB PHAROS -
peuvent étre pris. pendant ou en dehors des repas. . " -

Instructions pamcuheres de mampul’atlon pour DASATIN!B PHAROISM;IOO mg, comprxme
peEilcule ,

Sl est peu probable que !es comprimes de DASATJNIB PHAROS wennent ase casser Cependant i
cela se produit, les personnes autres que le pa’nent Ui~ meme doivent porter des gants lors de la -

. manipulation de DASATINIB PHAROS.
' _Duree du traltemenf par DASATINIB PHAROS 1 00 mg, compnmé pellrcule

Prenez. DASATINIB PHAROS quotldlennement jusgu'a ce qué votre medec;n vous: dise darréter .

Velllez & prendre DASATINIB PHAROS aussi longtenps qu'il vous sera prescrit o E

'Si vous avez prls plus de DASAT!NIB PHAROS 100 mg, comprimé pelhcule que vous n aurlez R

dii : . , . o

. Si vous avez acmdentellement pns plus de compnmes au'il nele faut vem!lez en mformer votre -
médecin Immedlatement Vous poumez avoir besoin d'une survelllance med;cale B ‘ ‘ .

Sivous oubhez de prendre DASATINIB PHAROS 1 00 myg, compnmé pelhcule

Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oubllee de prendre. Prenez ]a '

dose suivante & Ihoraure habltuel : ‘ ‘

‘8l vous arretez de prendre DASATINlB PHAROS 100 mg, compnme pelllcule

Sans objet

Si vous avez d’autres questlons sur I’utt]zsatlon de ce medicament demandez plus d mformat[ons a
votre medecm oua votre pharmacien.

4. @UELS S@NT LES EFFETS HNDESERABLES EVENTUELS ?

'Comme tous les medicaments ce medlcament peut provoquer des eﬂ‘ets mdésrrab[es mais IIS ne
surwennent pas systemat!quement chez tout le monde o . :

Les symptomes sul\ranfs peuvent étre lés mamfestatlons d'effots mdeslrables graves

sivous avez des douleurs thoracnques des dlffzcultes a respirer, si vous toussez ou si vous vous

evanomssez
e  sivous saignez de maniére inattendue ou si vous avez des bleus sans avair de b]essure

o sivous constatez du sang dans Ies vomlssements les selles ou les urmes ou st vous avez des

selles naires,”
si vous présentez des 51gnes d'infection tels que figvre, ou frissons |mportants

-]
¢ sivous avez de la fidvre, des douleurs & la bouche ou & la gorge, deg c!oques ou un décollement
de la peau stfol des mucuelses.

Informez mmedmtement votre medecm si vous observez 'un de cas offets,

]
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Effets indésirables trés fréquents (susceptible d'affecter plus d'1 personne sur 10)

8 & o o

]

Infections (dont infections bactérienne, virale et fongique).

Coeur et poumons : difficulté respiratoire.

Troubles digestifs : diarrhée, sensatfion nauséeuse {nausée, vomissements).

Peau, cheveux, yeux, général : éruption cutanée, fidgvre, gonflement du visage, des mains et des
pieds, maux de téte, sensations de fatigue ou de faiblesse, saignement.

Douleur : douleurs dans les muscles, dolleur au ventre {abdominale).

Les examens peuvent révéler des : taux de plaquettes bas, taux de globules blancs bas
(neutropénie), anémie, liquide autour des poumons.

Effets indésirables fréquents (susceptible d'affecter jusqu'a 1 personne sur 10}

@

Infections : pneumnonie, infection herpétique virale (incluant le cytomégalovirus), infection des
voies respiratoires hautes, infection sévare du sang ou des fissus (dont certains cas peu fréquents
d'issue fatale).

Cceeur et poumon : palpitations, rythme cardiaque irrégulier, insuffisance cardiaque congestive,
faiblesse du muscle cardiaque, pression sanguine élevée, augmentation de la pression sanguine
dans les poumons, toux.

Problémes digestifs : troubles de 'appétit, altération du gott, gonflement et distension du ventre
{abdomen), inflammation du colon, constipation, brilure d'estomac, ulcération de la bouchs, prise
de poids, perte de poids, gastrite.

Peau, cheveux, yeux, général : picotement de la peau, démangeaisons, sécheresse de la pea,
acné, inflammation de la peau, bruit persistant dans les oreilles, perte des chevelx, transpiration
excessive, froubles visuels (dont vision frouble et géne visuelle), sécheresse des yeux,
hématome, dépression, insomnie, bouffées de chaleur, étourdissement, contusion (bleu),
anorexie, somnolence, cadéme généralisé,

Douleur : douleurs des articulations, faiblesse musculaire, douleurs dans la poitrine, douleurs
autour des mains et des pieds, frissons, raideur des muscles ou des articulations, spasme
musculaire.

Les examens peuvent révéler : liquide autour du coeur, liquide dans les poumons, arythmis,
neutropénie fébrite, saignement gastro-intestinal, taux élevés d'acide urique dans le sang.

Effets indésirables peu fréquents (susceptible d'affecter jusqu'a 1 personne sur 100)

&

Ceeur et poumon : attaque cardiaque (certaines d'issue fatale), infammation de la membrane
entourant le coeur, rythme cardiaque irrégulier, douleur dans la poifrine due au manque
d'approvisionnement sanguin du coeur (angine de poitrine), pression sanguine basse,
retrécissement des bronches pouvant entrainer des difficultés respiratoires, asthme, augmentation
de la pression sanguine dans les artéres (vaisseaux sanguins) des poumons.

Problemes digestifs : inflammation du pancréas, ulcére peptique, inflammation du tube digestif,
ballonnement du ventre (abdomen), déchirement de la peau du canal anal, difficulté & avaler,
inflammation de la vésicule biliaire, obstruction des conduits biliaires, reflux gastro-cesophagien
(remontée d'acide et d'autres contenus de estomac dans la gorge).

Peau, cheveux, yeux, général : réaction allergique incluant une douleur & la pression, nodules
sensibles et rouges sur la peau (érythéme noueux), anxiété, confusion, variation de 'humeur,
baisse de la libido, évanouissement, tremblement, inflammation des yeux pouvant entrainer des
rougeurs ol des douleurs, une maladie de peau caractérisée par sensibilité, rougeur, et taches
bien délimitées avec apparition brutale de figvre et augmentation des taux de globules blancs
{dermatose neutrophile), perte d'audition, sensibilité a la lumiére, troubles visuels, larmolement,
modification de la couleur de la peau, inflammation des tissus graisseux sous la peau, ulcére de la
peau, cloque sur la peau, trouble des ongles, troubles capillaires, syndrome main-pied, atteinte
rénale, urines fréquentes, augmentation du volume des seins chez las hommes, troubles
menstruels, malaise et faiblesse générale, baisse de la fonction thyroidienne, perte de 'équilibre
durant la marche, ostéonécrose (maladie qui réduit le flux sanguin des os, pouvant entrainer une
perte osseuse et la mort du tissu osseux), arthrite, gonflement de la peau n'importe ol sur le
corps.

Douleur : inflammation des veines pouvant entrainer rougeurs, sensibilité et gonflement,
inflammation du tendon.

Cerveau : perte de mémoire.

Les parametres peuvent montrer des résultats anormaux des tests sanguins et une possible
altération de la fonction rénale due aux déchets produits par la tumeur mourante (syndrome de
lyse tumorale), taux faible d'albumine dans le sang, taux faible de lymphocytes (type de globule
blanc) dans le sang, taux élevé de cholestérol dans le sang, ganglions lymphatiques gonflés,
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saighements dans le cerveat, irrégularité de lactlwté electnque du coeur augmentat:on de la tallle :

du ceeur, inflammation du foie, protéine dans les urines, augmentatlon de la créatine ,

. ph_osphokmase (_une enzyme principalérnent frouvée dans fe ¢oeur, le céfveau et les muscles _
squelettiques), augmentation de la troponine {une enzyme présente essentieliement dans Je cosur.
et les muscles squelettiques), augmentation du taux de gamma—glutamyltransférase (une enzyme

_ presente prmmpalement dans e fo:e) : : .

o Ccsur et poumon augmentatlon du vo]ume du ventncule drOIt duo coeur mﬂammatlon du muscle

muscle cardlaque (syndrome coronaire algu) arrét cardiaque (arrét de la c;rculatlon sangume du -
coeur) maladie des artéres coronaires (c:oeur) inflammation du tlssu recouvrant le ceeur et [es
.- poumans, cailiots de sang, “¢aillots de sang dans lés poumons. . .
o Problémie digestif : perte de nutriments vitaux tels que des protéines via ie tube dtgestlf
occlusion intéstinale, fistule anale (ouverture anorma]e de’ Ianus vers la. peau autour de IanUS)
~ trouble dela fonctlon rénale, dlabete
‘e Peau, cheveux; yeux, general convulsaon mﬂammatlon du nerf optique pouvant entramer une
perte par‘nelle ot complate.de {a vision, taches bleu- -pourpré de la peau, fonction thyro:dlenne
‘ anormalement eie\/ee lnﬂammatlon de fa thyrmde ataxie (etat assomé é un Mmangque. de’ ’

: sangums dela peau, f:brose ‘
e Cerveau : attaque cérebra!e eplsode temporalre de dysfonctlonnement neuro]ogfque cause par fa
diminution du ﬂux sanguin, para]ySIe du nerf faclal demence . .

Les autres. effets indésirables - fui oitt &6 rapportes avee une frequence mdetermmée (ne

pouvant etre estlmee sur la hase des donnees dlspombles)

e lnflammatlon pulmonarre L o
o - Salgnement dans I'estomac ou dans Ies :ntestms pouvant étre fatai ,
s Réapparition (reactlvatlon) de I hepatlte B si VOLIS avez déja éu une hépatite B dans le passe

. (infection hépatique). :
® _Une réaction avec de la flevre des c:foques sur la peau et une ufceratlon des muqueuses
o Maladle des relns avec des symptémes comprenant un oedéme etdes resuItats anormaux de .

Votre médecm survelllera I appantton de certams de ces effets pendant votre traltement

Declal’a‘ﬂon des effets secondalres
Si vous ressentez un que[conque effet mdészrable parlez~en a volre médecm ou votre pharmamen

Cecm s'applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette nofice. Vaus -

pouvez également déclarer les effets indésirables directement viale systéme national de déclaration :

Agence nafiohale deé sécurité du médicamerit &t des produits de santé (ANSM) et réséau des Centfés -

Regionaux de Pharmacovngllance Site mtemet www ansm. sante fr -

En- 51gnalant les effets mdeswables vous contrrbuez & fournir davantage ¢ [nformatlons surla sacunté
du medlcament : :

B, C@MMEN‘E C@NSERVER IASATENHB PHAROS 100 mg, com[pﬂme peEHisuEe

Temr ce medlcament hors de la viue et de la portée des enfants.

Nu’nllsez pas ce medrcament aprés la date de péremption indiquée sur ]éthuette du flacon, la
' plaquette cu Femballage. La date de péremptlon fait référence au demier | jourt de ce mois.

Ce medlcament ne nécessite pas de precautlons patticuligres de conservation.

‘Ne jetez aucun medlcament au tout-a-I'égout ou avec les ordures ménagéres. Demandez a voirs
pharmaCIen d'éliminer les medicaments que vous n'utilisez plus. Ces mesures contnbueront 3

proteger r enwronnement
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.°. La(les) substance(s) ac’uve(s) est (sont)
Dasatlmb....:..‘-r.-..:.-.-.._.......,._ .......... reennrs R S A : ..__.r ]

Pou_r_'un_'compnmé‘_pelhcul_é—; TR

o Lesautres composants sont .
Noyau du comprimé : celluiose mlcrocnsta]hne (E460) lactose monohydrate croscarmellose sodlqoe' -

Pe!izcu[ag alcoof po]yvmyl[que (E1203) dloxyde de t;tane (E‘IT’E), talc (E553b) monostearate de -
glycérol (E4T’l) [aunlsulfate de sodium - L N - L f‘

. @u estice que DASATENEB PHAROS 130 mg, comprume peﬂ ucuEé et comenu de o
I’embaﬁage exteneur - o S

Piaque’ctes (plaquettes predecoupees un[talres) (A!umm[um-OPAfA!ummtumlPVC)

_Flacon polyethyféne haute densité (PEHD) avec uft bolichan en polypropylene avec sécur[té enfant et e
~‘une capsule en p[astuque {(PEHD) contenant un gel de silice. B ) . R

Boﬁe de 30 x- 1 ‘comprimas pel]lcu!es dans des plaquettes predecoupées umtan’es

‘Botte de1ﬂac:on contenantSO comprlmes pelhcu[es T o L
. Toutes les presentatlons peuven’r ne pas etre commermahsees ' : L :

'}Tﬁuﬂasre de ﬂ’autorsseﬁaon de msse sur te marehe

 PHAROS PHARMACEUTICAL ORIENTED SERVICES LIMITED LIABILITY COMPANY
LESVOUSTR(END)THEHLOGGOS WDUSTHALZONE . ,
14452 METAMORFOS! R _

GRECE;, -

E_Xpﬂo_ﬁtaﬁt de Pautorisation e mise sur le marché
Noh déclaré / & déclarer ultérieursment - '

Fabricant o
LEK PHARMACEUT}CALS D. D
VEROVSKOVA ULICA 57

1526 LJUBLJANA -
SLOVENIE

-Ou

REMED]CA LTD

AHARNON STREET

LIMASSOL IN DUSTRIAL ESTATE
3056 LIMASSOL

CHYPRE
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Noms du meducamem dans les Etats memhres de ] Espace Economsque Europeen

Ce médlcament est autonsé dans les Etats membres de I'Espace Economique Européen sous '

. les noms suivants : Conformement ala reglementatlon en vigueur.

: [a compféter u[teneurement par Ie tltulalre]

' :La demnere cﬂate a ﬂaqueiﬂe cei%e nmnce a ete m\nsee 93'& P

_ [a completer ulteneurement par le tltulalre] .

; 'Autres

.. Des mformatlons détalllées sur ce medlcament sont disponlbles sur [e SIte lnternet de. !’ANSM L

_'T(France) S ) ,
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