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Decismn o
portant autorlsatlon de mise sur Ie marché du medlcament
DASATIN]B PHAROS 140" mg, compnme pelhculé

L LE D]RECTEUR GENERAL DE L'AGENCE NATIONALE DE SECURFTE DU MEDICAMENT ET DES '
: F’RODUFTS DE SANTE .~

Vu le code de Ia ‘santé’ publique, - cinguigme” partie, notamment Ies artlcles L5121 1 L5121 8

L.5124-10, L.5121-20, R512’!-5éR5121 -9, R5121-21 etsuuvants

- Vula demande d'autobisation’ de mise sur Ie marche presentée par R
. PHAROS PHARMACEUTICAL ORIENTED SERVICES LIMITED LIABILITY COMPANY _
le 01/03/201 7.

~Vu Fengagement de conformite de traducfton des annexes de lAutonsahon de Mise suf Ie Marche .

_présenté par: - A o
PHAROS PHARMACEUTICAL ORIENTED SERVICES LIMITED LlABILlTY COMPANY '
le 14/03/201 8

. Décide
_ , - Article 1ér ‘
. L'autorisation de mise sur le marché prevue a lartic]e L. 5121 8 du code de Ia sante pub]lque est ‘
- ociroyéeau medlcament : ,
- DASATINIB PHAROS 140 mg, compnme pelllcule
. de
.PHAROS PHARMACEUT!CAL ORIENTED SER\HCES LIMITED L.IABILITY COMPANY
LESVOU STR {(END), THESI LOGGOS ; ; INDUSTRIAL ZONE

14452 METAMORFOSf
E GRECE :

dont le résumé des c‘a'ractéristique_s figure & l'annexe ! de la présente décision.
' Artlcle 2 a

L'autorisation de mise sur e marché concernant le medicament men’nonne & larlicle 1er est
subordonnée au respect des conditions de fabrication ef de contréle mentionnées a larticle R.5121-25

- du code da la santé publique et approuvées par ia présente décision et le cas écheant au respect des
condifions d importatlon mentlonnées a Iartlcle R.51 24-52 du méme cods. .

Artlcle 3

L'autorisation da mise sur le marche relative au. medlcament mentionné & I’artlcle 1#r est subordonnée
au respect des conditions de I'arinexe 1l de ia présente décision. o

Décision ‘ Q11ADOCO0S v.03




Article 4

La substance active dasatinib monohydraté entrant dans Ia composition du médicament mentionné a
l'article 1% est fabriquée par:

Cette source fait 'objet d’'un dossier "Active Substance Master File”
Article 5

L'information destinée aux professionnels de santé doit &tre conforme aux dispositions de I'annaxe |
de la présente décision.

L'stiquetage et la notice concernant le médicament mentionné 2 larticle 1¢ doivent &tre conformes
aux annexesiil Aet lil B,

Article 6

La validité de cette auterisation est de cing années a compter de la date de notification de la presente
décision. Elle est renouvelable dans les conditions prevues & l'article R.5121-45 du code de la santé
publique.

Article 7

Cette autorisation est délivrée sans préjudice du droit relatif & la protection de la propriété industriells
et commerciale. Toutefois, la commercialisation de cette spécialité générique ne peut intervenir
qu'aprés I'expiration des droits de propriété intellectuelle qui s'attachent a la spécialité de référence.

Article 8

Cette spécialité est un générique de SPRYCEL 140 mg, comprimé pelliculé

Article 9

La date de commercialisation du médicament mentionné & Farticle 1 doit étre communiguée sans
dalai & PAnsm par I'établissement pharmaceutique exploitant. Celui-ci doit en outre respecter les
obligations qui [ui incombent en application de l'article L. 5124-6 du code de la santé publigue,

Article 10

La présente décision est notifiée 2 I'ntéressé et sera publige sur le site internet de 'Ansm aves la
mention des numéros suivants:

Code identfifiant de Spacialjté :
ClS: 68228231 '
Code identifiant de Présentation :

° 34009 301639 2 4 Comprimé pelliculé sous plaquette prédécoupée unitaire (Alums.n'zum-
OPA/Aluminium/PVC), botte de 30 o
o 34002 301 639 3 1 Comprimé pelliculé en flacon (PEHD) avecuermeture de$écurité enfant, bofte
de 30
Fait, 1¢ 22 o&fobre 2018

ke BliaBlour ol 6245 matidse des flue of des réfarentiels

David MORELLE

Décision Q11ADOCO08 v.03




| ANNEXEH )
RESUME DES CARACTER ISTY QUES DU PRODU!T

1. DENQM!NATEON DU MEDECAMENT
DASATINIB PHAROS 140 mg, compnme pelhcule

Pour un compnme o

. Excrpient(s) a effet noimre chaque comprlmé pelhcule contient 193 mg de Iactose monohydrate et
Bmg de sodlum . } ‘ )

Pour Ia ltste compléte des excnplents vonr rubnque 8. 1

3. FORME PHARMACEUTHQUE

Compnme pelliculé rond, bianc a bianc cassé, biconvexe, gravé « 140 » sur une face et lisse sur .

: I’autre face avec un dlametre de '11 8 mm, o

4 DONNEES CLH N iQUES

A, 1. Hndmaiuons therapeutnques
DASATIN]B PHAROS est mdlque chez des patients adultes attelnts de: o
o ]eucémle_: aigué lymphoblasthue (LAL) Ph+ en cas de res;stance ou mtolerance a un traltement
antérieur. :

420 Posoﬁogae ot méde o admamstmtmn

Le traitement doit” étre instaurs par un medecm expérimenté dans le diagnostic et le traitemeh't; des

leuoemles

'Posolog:e _ ' | o . |
La posologie mrtiale recommandee pou_r la LAL Ph+ (phase avancée), est de 140 mg une fois pél'r-j'o_ur-,
‘(vo;rrubrlque44) P B _ e R

Durée duy z‘ralz‘ement

Dans les dildes cnmques le traftement par dasatinib chez les patients aduttes et pedlatnques étalt
© poursuivij Jusqu a progression de la maladie ou intolérance. L'effet de I'arrét du traitement sur J issue de
la maladie d long-terme aprés obterition d'tine réponse molécilafre .ou cytogenetique lincluant ung
réponse’ cytogénethue compléte (RCyC) ‘une réponse moleculalre majeure (RMM) et une RM4 5} n 'a

‘pas &té efudlé
Pour attelndre fa posologle recommandee DASATINIB PHAROS est dlspombie en comprlmés

pelliculés de 20 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg-et 140 mg. Une augmentation ou une reducﬂon de dose
estrecommandée en fonction de la réponse etdefa tolérance au traltement .

Auqmenfat:on de la posoloque

‘Dans les &tudes c:hmques conduites chez des patients adultes attemts de LAL Ph+, des
augmenta’ﬁons de dosé & 180 rng une fois par jour (phase avancée de LAL Ph+) étaient autorrsees

chez des patienis n'ayant pas obtenu de- réponse hématologlque ou cytogénétique a Ia dose’ mltlale
recommandée. -

‘Adanf_affon de Ia posologie en cas d'effets mdesirables

Myélosu,opression

Dans les études c]lmques les cas de myélosuppression ont nécessité un arret de traitement, une
réduction de dose ou une sortie d'étude. Parfois, I recours a un support transfusionnel en plaquettes
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at en g]obules rouges était nécessaire. Pour les myelosupressmns persistantes, le recours aux
facteurs de croissance hématopoiétiques é&tait nécessaire.

Les recommandations relatives aux adaptations de posologie sont résumées dans le Tableau 1.
Tableaut:  Augmentation de la posologie en cas de neutropénie et de thrombocytopénie

1 Vérifier si la cytopénie est imputable a Ia leucémie
(ponction ou biopsie médullaire).

2 Si la cytopénie n'est pas imputable & la leucémis,
arréter le traltement jusqu'a ce que PNN = 1,0 x 10%L
, . et plaquettes = 20 x 10%L et reprendre le {raitement &
Adultes atteints de PNN < 0,5 x 1091 | |a dose initiale.

LAL Ph+ (dose initiale etfou plaqueties < o N
140 mg une fois par 10 159 /Ifl 3 En cas de récidive de la cytopénie, recommencer &
jour) X 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 (troisiéme épisode).

4 51 la cylopénie est imputable 3 la leucémie,
envisager une augmentation posologique a 180 mg
une fois par jour.

PNN : polynucléaires neutrophiles
Efffets indésirables extra-hématologiques

En cas de survenue d'un effet indésirable extra-hématologique modéré de grade 2 sous dasatinib, le
traitement doit &tre interrompu jusqu'a résolution de l'effet indésirable ou un retour 4 I'état d'origine.

Le traitement doit étre repris 4 la méme posologie si I'effet indésirable survient pour la premigre fois et
la posologie doit &fre réduite s'il s'agit d'un effst indésirable récurrent. En cas de survenue d'un effet
indésirable sévére exira-hématologique de grade 3 ou 4 sous dasatinib, le traitement doit atre
interrompu jusqu'a résolution de l'effet indésirable. Le traitement peut ensuite étre repris, de maniére
appropriée, a une poasologie réduite en fonction de la sévérnits 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 fols par jour est recommandée avec, si nécessaire, une réduction
supplementaire de 100 mg une fois par jour 2 50 mg une fois par jour.

Epanchement pletiral

En cas de diagnostic d'épanchement pleural, le dasatinib doit &tre interrompu jusqu'a ce que 'examen
du patient montre qu’il est asymptomatique ou a retrouvé son état d'origine. Si I'épisode ne s'améliore
pas aprés environ une samaine, un traltement par diuréfiqgues ou corticostéroides ou una utilisation
concomitante des 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 &fre envisagée. Suite 2 la résolution d'un épisode
ultérieur, la reprise du dassatinib avec une posologie inférisure doit &tre enwsagée Suite a la
resolution d'un épisode sévére (grade 3 ou 4), le traitement peut étre repris de maniere approptiée
avec une posologie réduits selon la sévérité initiale de l'effet indésirable.

Popufation pédiatrique

La sécurité et l'efficacité du dasatinib chez l'enfant et 'adolescent de moins de 18 ans atteint de LAL
PH+ n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est disponible (voir rubrique 5.1).

Sujefs 4gés
Aucune différence pharmacocinétigue lide a i'age cliniquement significative n'a éfé cbhservée chez ces
patients. Aucune adaptation de la posologie n'est recommandée chez le sujet agé.

Insuffisance hépatigue

Les patients présentant une altération légére, modérée ou sévére de la fonction hépatique peuvent
recevoir le trailement & la posologie initiale recommandée. Cependant, le dasatinib doit &tre utilisé
avec precaution chez les patients ayant une insuffisance hépatique (volr rubrique 5.2).

Insuffisance rénale

Aucune étude clinigue n'a été menée avec le dasatinib chez des patients présentant une diminution
de la fonction rénale (['étude menée chez les patients afteints de LMC en phase chronique
nouvellament diagnostiquée a exclu les patients présentant un taux sérique de créatinine > 3 fois la
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limite supérieure de la normale et les études menées chez les patients présentant une LMC,

resistants ou -intolérants & un traiterent antérieur par imatinib, ont exclu les patients présentant un -

taux sérique dé la créatinine > & 1 0 fois la limite’ siipérietire dé [a normale). Dans la mesure o la .+

clairance rénale de dasatinib et de ses métabolites est < 4 %, une diminution de la clairance foiale
chez les insuffisants rénaux n'est pas attendue. - B o '

‘.M__'ode d‘adm‘i‘nistrafi'qn_ A
DASATINIB PHAROS dot &fre adrninisfré par'voie orale,

&s :comprimés pelliculés né doivent pas étre-écrasés ou coupés afin de minimiser les risques o

L
d'exposition cutanée ; ils doiverit &tre avalés'tels quels. Jis peuvent étre pris pendant ou en dehors des
repas e_i:_doi\_fe_nt l’ét_re de maniére régu!ié_rfe, soit Ie matin, soit le soir. . B

43.  Contre-ndications - S N o
Hypersensibilité 4 la substance active ou al'un des excipients mentionnés 2 Ia rubrique 6.1.
44, Wises en garde spéciales et précautions d'emplol

Interactions médibam_enteUSés_ ‘

Le dasatirib est un substrat et un inhibiteur du cytochrome P450 '(CY'P)"SAL_L.- Par conséquent, if existe
un risque potentiel d'interaction avec d'autres médicaments co-administrés, 'qui sont principalément

métabolisés par le' GYP3A4 ou qui modulent son activité (voir rubrique 4.5):

Lutilisatior concomitante de dasatinib et de médjcament‘s' ou substances puissants inhibiteurs du

CYP3A4  (exémple : kétoconazole, itraconazole, - érythromycine, - clarithromycineg,  ritonavir,

telithromyeine, jus de pamplemousse) peut augmenter 'exposition all dasatinib. Par conséquent, chez "
les patients traités par dasatinib, 'administration concomitante d'inhibiteurs Ppuissants-du CYP3A4 - *

Nest pas recommandée (voir rhbrique 4.5). - ) ; . ‘
Lutilisation” concornitante de dasatinib ot de médicaments ‘inductsurs du ‘CYP3A4 (exemple :
dexaméthasone, phénytoine, carbamazépine, rifampicine, phénobarbital ou préparations & base de

mahiérejs‘ub_stan_ﬁeile T'exposition au dasatinib et ainsi potentiellement augmenter le risqué d'échec

thérapeutique. Par conséquent, chez les patients recevant dasatinib, lés médicaments administrés de

plantes contenant de I'Hypericum perforatum connu sous le nom de millepertuis) peutt réduire de

 Mmaniére concornitants dévront étre choisis pour avoir un faible potentiel d'induction du CYP3A4 (voir

r'ubrique,4.5)._

L'utilisation concomitants de dasatinib et d'un sub,s't‘fa_trdu-CYP'BAZL poirsait éugméntér:'_l’expcos_‘itid_ﬁjé =
ce demier. Par conséquent, la prudeénce ést recommandée lors de la co-administration de dasatiriib et

d'un substrat du CYP3A4 3 faible index thérapeutique, comme notamment astémizole, terfénadine,

cisapride, pimozida, guinidine, 'bépr’idil‘_ ou alcaloides dé lergot de seigle - (ergotamiine, _

dihydroergotamine) (voir rubrique 4.5). L _ ‘ _
L'utilisation concomitante de .dasatinib et d'un antihistaminique-Hz (exemnple : famotidine), d'un

inhibiteur de pompe a protons (exemple ' omépiazole) ou d'hydraxyde d'aluminium/hydroxyde de

‘magnésium peut réduire Pexposition ay dasatinib. Les antihistaminiques H2 et les inhibiteurs da
pompe & protons ne sont pas recommandés. Les produits'3 base d'hydroxyde d'aluminium et/ou
d'hydroxyde de magnésium doivent étre administrés au moins 2 heures avant ou 2 heures aprés la
prise de dasatinib (voir rubrique 4.5). A ' ' -

Fopulations particuligres

D'apres les résultats d'une etude de pharmacocinétique en dose-unique, les patients présentant une
altération légére, modérée ou sévére de I fonction hépatique peuvent redevorr le traitement & la
posologie initiale recommandée (voir rubrique 5.2). Etant donné les limites de cette étude, dasatinib
doit &tre administré avec précaition chez les patients atteints d'insuffisance hépatique. - :

Principaux effets indésirables

Myslosuppression

Le traitement par dasatinib est associé a des anémies, das neutropénies et des thrombocytopénies.
Leur survenue est plus précoce et plus fréquente dans les phases avancées de LMC ou dans ia LAL
Ph+, que dans les phasas chroniques de LMC. GhezZ les patients en phase avancés de LAL Ph+, des
numerations de la formule sanguine doivent étre effectudes tne fois par semaine durant les
2 premiers mois, puis une fois par mois, et en fonction de ['état clinique. Chez les patients atteirits dé
LMC en phase chronique, des numérations de |a formule sanguine doivent étre effectuées toutes les 2
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semaines pendant 12 semaines, puis tous les 3 mois, ou selon la clinique. Les cas de
myéiosuppression sont généralement réversibles et ie plus souvent pris en charge par un arrét
temporaire de dasatinib ou par une réduction de dose (voir rubriques 4.2 et 4.8).

Accidents hémorragigues

Chez les patients atteints de LMC en phase chronique (n = 548), 5 patients (1 %) ayant recu du
dasatinib ont présents une hémorragie de grade 3 ou 4. Dans des é&tudes cliniques menées chez les
patients atteints de LMC en phase avancée, ayant regu la dose recommandée de dasatinib (n = 304),
une hémorragie sévére du systdme nerveux central (SNC) est survenue chez 1 % des patients. Un
cas d'évolution fatale était associé 3 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 et a geénéralement nécessité I'interruption du traitement 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 été associées & une thrombocytopénie de grade 3 ou 4 (voir rubrique 4.8). De plus,
des essals in vitro et in vivo suggérent un effet réversible du traitement par dasatinib sur 'activation
des plaqusites.

Des précautions doivent étre prises chez les patients nécessitant un traitement par des medicaments
antiagrégants plaquettaires ou par anticoagulants.

Réfention hvdrigue

Le dasatinib est associé & des rétentions hydriques. Dans létude de Phase Ill menée chez les
patients atteints de LMC en phase chronique nouveflement diagnostiquée, des cas de rétention
hydrigue de grade 3 ou 4 ont été rapportés chez 13 patients (5 %) du groupe traité par dasatinib st
chez 2 patients (1 %) du groupe traité par imatinib, aprés un minimum de 60 mois de suivi {voir
rubrique 4.8). Chez tous les patients afteints de LMC en phase chronique fraités par dasatinib, des
rétentions hydriques sévéres sont survenues chez 32 patients (6 %) recevant dasafinib & Ia dose
recommandée (n = 548),

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

1 % des patients.

Les patients présentant des symptémes évoquant un épanchement pleural, tels qu'une dyspnée ou
une toux séche, doivent étre explorés par des radiographies pulmonaires. Les &panchements
pleuraux de grade 3 ou 4 peuvent nécessiter des ponctions évacuatrices et la mise sous oxygane. Les
effets indésirables de rétentions hydriques ont généralement &té pris en charge par des traitements
symptomatiques dont des diurétiques et des cures courtes de stérofdes {voir rubriques 4.2 et 4.8). Les
patients agés de 65 ans et plus, comparés a des patients plus jeunes, sont plus susceptibles de
développer un épanchement pleural, une dyspnée, une toux, un épanchsment péricardique et une
insuffisance cardiaque congestive, et doivent étre étroitement survelllés,

Hvpertension artérislle pulmonaire (HTAP)

Des cas d'MTAP (hypertension artérielle pulmonaire pré-capillaire confirmée par cathétérisme
cardiaque droif) ont été rapportés en association avec le traitement par dasatinib (voir rubrique 4.8).
Dans ces cas, 'HTAP a éi¢ 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 recherchés. Une échographie cardiague doit &tre effectuée 2 lnitiation du
traitement chez tout patient qui présente des symptdmes de maladie cardiaque et doit &tre envisagée
chez les patients ayant des facteurs de risque de maladie pulmonaire oy cardiaque. Chez les patients
qui développent une dyspnée et une fatigue apres instauration du traitement, les étiologies fréquentes
doivent étre recherchées, y compris épanchement pleural, cademe pulmonaire, anémie, ou infiltration
pulmonaire. Conformément aux recommandations de prise en charge des effets indésirables extra-
 hématologiques (voir rubrique 4.2), la dose de dasatinib doit &tre reduite 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 envisage.

L'approche diagnostique doit suivre les recommandations. Si I'HTAP est confirmée, le fraitement par
dasatinio doit &itre arrété définitivement. Le suivi doit &fre effectué en accord avec les
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recommandations, Une amélioration des parametres clinique of hémodynamique a &ts obsearvée
aprés arrdt du traitement chez les patients traités par dasatinib présentant une HTAP.

Allongement de | intervalls Q7

Les donnges in vitro suggearent que le dasatinib peut potentiellement entratner yn allongement de Ig
repolarisation ventriculaire ardiaque (intervalle QT) {voir rubrique 5.3). Chez 258 patients fraités par
dasatinib et 258 patients traitas par imatinib dans Fétude de Phase Il menée dans la LMC en phase
chronique nouvellement diagnostiquée aprés un minimum de 60 mois de suivi, 1 patient (<1 %) dans
chaque groupe présentait, comme effet indésirable, un allongement de lintervalle QTe. Les médianes
de T'allongement de lintervalle QTcF bar rapport & ia valeur initiale efaient de 3,0 msec cher les
patients traités par dasatinib contre 8,2 msec chez les patients traités par imatinip. Un pafient (< 1 %)

dans chaque groupe a présents yn allongement de fintervalle QTeF > 500 msec. Chez 865 patients .

atteints de leucémie trajtés par dasatinib dang les essais cliniques de Phase iI, les variations
moyennes de fintervalle QTc par rapport & la valeyr ihitiale (utilisant Ia méthode de Fredericia QTcF),
etalent de 4 3 6 msec 7 Ia valeur maximale de la limite supérieyre des intervalles de confiance & 95 %
des variations moyennes était < 7 msec (voir rubrique 4.8). Parmi les 2 182 patients résistants oy

patients trajtés par des médicaments antiarythmiques oy daufres médicaments suscaptibles
d'entrafner un allongement de lintervalle QT et Jes patients ayant recu des doses cumulatives
d’anthracyclines élevées. L'hypokaliémie et Fhypomagnésémie doivent é&tre corrigées avant
administration de dasatinib. '

Eiffets indésirablas cardiagues
LT s rdrgiaduies

phase chronique nouvellement diagnostiquée, dont certains présentaient une maladie cardiague
antérieure. Des  effets indésirables Cardiaques  talg quiinsuffisance cardiaque
congestive/dysfonctionnement cardiaque, épanchement péricardique, arythmie, palpitations,

allongsment de Iintervalle QT et infarctus du myocarde (y compris dlissue fatale) ont &t rapportés

présentant des facteyrs de risque (par exemple, hypertsnsion, hyperlipidémie, diabéte) ou des
antécédents de maladie cardiaque (par exemple, intervention coronaire percutanée antérieure,
Mmaladie documentse des artéres coronaires) doivent atre stroitement surveillag pour des signes ou
Symptomes cliniques indiquant un dysfonctionnement cardiague tels que douleurs de poitrine,

En cas de survenue de ces signes ou symptdmes cliniques, if est consefllé aux médecing d'arréter
Fadministration de dasatinib et d’envisager la nécegsité d'un traitement alternatif spécifique & la LMC,
Aprés résolution, une évaluation fonctionnelle sera pratiquée avant da feprendre le traitement par
dasatinib. Le traitement par dasatinib peut reprendre & Jg posologie d'origine en cas d'effets
indésirables Iégers ou modéres (= grade 2) et a une posologie inférieure en cas d'effets indésirables
sévéres (= grade 3} (voir rubrigue 4.2). Les patients poursuivant le traitement doivent étre soumis a

kine surveillance periodique.

Les patients présentant des maladies cardiovasculaires incontrélées oy importantes n'ont pas été
inclus dans les étydes cliniques.

Réactivation de lhépafite B

Tous les patients doivent faire I'objet d'un dépistage d'une infection par le VHB avant Finitiation d'un
traitement par DASATINIB PHAROS. Un médecin spécialisé en hépatologie doit atre consulié avant
instauration duy traitement chez Jeg patients porteurs de marquedrs -sérologiques positifs (y compris

DASATINIB PHAROS et plusieurs mojs aprés la fin du traitement {voir rubrique 4. 8}).
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Lactose

Ce médicament contient 193 mg de lactose _mohphydraté dans une ddse_s quotidienne de 140 mg. Les

malabsorption du glucose-galactose ne dojvent pas prendre ce médicament,

- Sodium -

Ce médicament: contient m'oih's"de 1 -mimol (23'.mg) de sodium par‘dOs:é,' c'est-a-dire .qu'il est

~ essentiellement sans sodium.,. -
. 45. . Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions
'‘Substances actives susceptibles d'atigmenter jes concentrations plasmiatigues de dasatinib

Les études in vitro montrent

Ketocanazole, itraconazole, -erythromycine, clarithromycing,  ritonavir, . Télithromyeine, jus-. de

pamplemousse) peut augmenter Y'exposition au dasatinib. Par conséquent, chez les patients recevant .~

dasatinib, I'adminisiration systémique d'un inhibiteur-puissant du'GYP3A4 n'est pas recommandée,
. Aux coricentrations cliniguement significatives, la liaison de dasatinib éu—x"protéine_s plasmatiques est -

approximativement dé 96 % sur la base des -expériences in vifro.“Aucune étude d'évaluation de

' Tinteraction du dasatinib ave¢ d'autres medicaments ligs aux protéines n'a ét& menée: L'altération de

cette interaction et sa sigriification clinique ne sont pas connues: , o
- Substances adtives susceptibles de diminuer les concentrations ptasmiatiques du dasafinib

L’admihistré;tioh de dasaf.inib.aprés's jouré d'-administ'raﬁoh '_quoﬁc_lién'ne, & _sdir, de '6‘00 mg de -

“rifampicine, puissant inducteur du CYP3A4, réduit TASC (aire sous la «courbe) du dasatinib de 82 %,

D'autres - ‘médicaments  inducteurs du ‘CYP3A4 . (exemple. :. ‘dexaméthasone, - phénytoing,

carbamazéping, phéndharbital ou préparations & base dé plante contenant de I'Hypericum perforatum

- connu sous ' le nom de millepertuis) peuvent. &galement augmenter'le métabolisme et diminuer les
concentrations plasmatiqués de dasatinib. En conséquencs, I'utilisation concomitante de dasatinib et
'de puissants inducteurs du CYP3A4, n'ést pas recommandée. Chez les patients pour lesquels 1a
rifampicine. ou d'autres. inducteurs” du CYP3A4 sont indiqués, des thérapeutiques atternatives -
entrainant une induction enzymatique plus faible doivent étre envisagées. .
Antihistaminiques-H2 et inhibiteurs de porpe & protons - ' o
Une_inhiibition - prolongée de la sécrétion acide ‘gasfrique par des antihistaminiques Hz ou des
inhibiteurs de pompe & protons {parexemple : famotidine, oméprazole) risque de réduire I'exposition

- au dasatinib. Dans une étude en dose unique conduite chez des volontaires sains, I'administration de
famotidine 10 heures avant une-dose unique de dasatinib a réduit Texposition au dasatinib de 81 %.

Lors d'une étude chez 14 sujets sains, I'administration d'une dose uniqlie de 100.mg de dasatinib, 22

heures aprés administration dé 40 mg d'oméprazole pendant 4 jours & Fétat d'équilibre, a réduit TASC
du dasatinib de 43 % et [a Cmax du dasatinib de 42 %. Liutilisation d'antiacides doit &tre envisagée en
remplacément des antihistaminiques Hz ou des inhibiteurs de pompe & protons chez les patients’
fraités par du dasatinib (voir rubrique 4.4). - I :
Antiacides . | _ _
Des données non-cliniques montrent que la solubflité du dasatinib est pH-dépendante. Chez des
sujets sains, l'utiisation concomitante d’antiacides & base d'hydroxyde d'aluminium / d'hydroxyda de
magnesium avec dasatinib a réduit IASC d'une dose unique de dasatinib de 55 % et ia Cmexde 58 %. -
Gependant, lorsque les antiacides ont ét¢ administrés detx heures ‘avant une dose unique de
dasatinib, aucun changement significatif de 1a concentration ou de l'exposition au dasatinib n'a été
observé. Par cohséquent, les antiacides peuvent étre administrés au moins 2 heures avant ou

2 heures aprés la prise du dasatinib (voir rubrique 4.4).

Substances actives dont les concentrations plasmatiques sont susceptibles d'éfre modifides par le
dasatinib : _ , . - :

L'uiilisation concomitante di dasatinib et d'un substrat du CYP3A4 peut augmenter l'exposition au
substrat du CYP3A4. Dans uné étude chez des sujets sains, une dose unique de 100 mg de dasatinib
a augmenté I'ASC et Ja Cmex de Ia simvastatine, substrat connu du CYP3A4, de 20 % et 37 %
respectivement: On e peut pas exclure une augmentation de cat effet suite a des doses répétées de
dasatinib. Par conséquent, les substrats du CYP3A4 connus pour aveir un fajble index thérapeutique
(exemple : astémizole, terfénadine, cisapride, pimozide, quinidine, bépridil ou alcaloides de lergot de
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seigle [ergotamine, dihydroergotamine]) doivent étre ‘administrés‘évec précaution ch_ez les patients

~ recevant du dasatinib (voir rubrigie 4.4). Les données in vilro montrent un risque ' potentiel
dinteraction avec les substrats du CYP2C8, fels les glitazones. S

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement - |

. Eemimes en ddge de pro::réér!g:o’ntraé‘epfibn chéz les homiries et les femmes -

Les hommes sexuellement actifs et les femmes en age de progréer doivent utiliser une méthode de

E - contraception efficace pendant le traitement.
" Grossesse IO o : |
Sur la base de Iexpérience d'utilisation chez Fhomme, le dasatinib es’c»sus_pec"fé de: provoquer: des

" malformations * congénitales incluant des malformations du tubé neural;- et des effets -

" pharmacologiques nocifs sur le fostus, lorsqu est admiinistré pendant la ‘grossesse. Des éludes
. effectudes chez l'animal orit.mis en évidence urie toxicité sur Ia'reproduction -(voir rubrigue 5.3.).
- DASATINIB PHAROS ne doit pas étre uiilisé au cours de:la grossessé sauf si ['état- clinique de la

‘patiente -nécassite -un fraitement par dasatinib. ‘Si DASATINIE PHAROS -est utilisé - pendant la -

 grossesse, la patiente doit étre informée du risque potentiel pour e featus. '
* Allaitement NS - e ‘

Les donndes sur fexcrétion du dasatinib -dans le lait- matemel humain .ot animal sont

; limi’;ées/i_nsufﬁsaqte_s, Les données -~ physico-chimiques et - les - données -
" pharmacodynamiques/toxicologiques disponibles orientent vers une excrétion-de dasatinib dans 18 lait

“maternel et le risq ue pour l'enfant allaité ne pelit éire exchu. . .. .
L'.aﬂ_aitement doit étre intei“ror_nb_u duranf le trafteinentfpar'DASAT{N]B ‘PHARQ_S. 2

Feitiits T

Loeffet du dasatin'ib.suf'ffe'spe.rme est inconnu (voir rubrique 4.3).

4.7, Effets sur ﬂ‘épﬁﬁtude 3 condisire des véhicules ét & utiliseér des machines

Le dasatinib a une inflience mineure sur Paptitude a conduire des véhicules et & utiliser des

‘machines. Les patients doivent étre informés de potehtiels effefs indésirables tels que des

étourdissements ou tne vision floue pehdant .le - traitément par dasatiriib. En . conséquence, une
attention particuligre en cas de conduite de véhicule ou de machines est recommandse.

- 4.8, Effets indésirables
- Résumé du profil de tolérance . _ L o _
_Les données décrites cl-aprds sont issues des résultats des études cliniques chez 2712 patients
traités par dasafinib, dont 324 patients atteints d’'une LMG en phase chronique nouvellement
_diagnostiquée et 2:388 patients adultes atteints de LMC ou de LAL Ph+ résistants ou intolérants a
Pimatinib. La durée médiane de traitement était dé 19,2 mois’ (intervalle de O a93,2 mois).
Dans [étude de phase Il chez des patients atteints de LMC én phasé chroniqué nouvellemerit
diagnostiquée avec un suivi minimum de 5 ans, [a durée médiane du’ fraitement était d'environ
60 mols pour le dasatinip (intervalle de 0,03 & 72,7 mois} et pour lmatihib (intervalle de 0,3 &
74,6 mois). Chez les 1 618 patients atteints de LMC en phase chronique, la durée médiane du
traitement était de 29 mois (intervalle de 0 & 92,9 mois). Chez les 1 094 patients adultes atfeints de
1MC ou de LAL Ph+ en phase avancée, la durée-médiane du traitement était de 6,2 mois (intervalle
de 04 8,32 mois). ' o ' _ L '
_ 8Burles 2 712 patients fraités, 18 % étaient 4gés de plus de 65 ans, alors que 5 % étaient agés de plus
" de 75 ans. - . - ‘ S '
lLa majorité des patients traités par dasatinib a présenté des effets indésirables. Dans la population
générale de 2 712 patients traités par dasatinib, 520 (19 %) ont présenté des efféts indésirables
entrainant l'arrét du fraitement. La plupait des réactions était d'intensité légére a modérée.

Dans I'étude de phase Iil chez des patienis atteints de LMC en phase chronique nouvellemant
diagnostiquée, le traitement a &té interrompu en raison d'effets indésirables pour 5 % des patients
traités par dasatinib et pour4 % des pafients traités par imatinib avec un suivi minimum de 12 mois.
Aprés un syivi minimum de 60 mois, les taux cumulés d'arrét de traitement ont &té 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 fraitement ont &té rapporiés chez 329 (20,3 %) patients, et
parmi les 1 094 patients traités par dasatinib en phase avancée de la maladie, des effets inclésirables
ayant conduit & un arrét de traitement ont &té rapportés chez 191 (17,5 %) patients.

La majorité des patients intol&rants a imatinib atteints de LMC en phase chronigue ont toléré le
dasatinib. Dans ies études cliniques chez les patients atteints de LMC en phase chronique avec un
suivi de 24 mols, 10 des 215 patients intolérants & Fimatinib ont présenté les mémes effets
indésirables non-hématologiques de grade 3 ou 4 sous dasatinib ; 8 des 10 patients ont pu poursuivre
le fraitement par dasatinib apras réduction de dose.

Sur la base d'un suivi minimum de 12 mois, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés
chez les patienis atteints de LMC en phase chronique nouvellemerit diagnostiquée ftraités par
dasatinib ont été rétention hydrique (incluant épanchement pleural) (19 %), diarrhée (17 %),
céphalées (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 fraitement les taux cumulés pour les éruptions cutanées (14 %), les
douleurs musculo-squelettiques (14 %), les céphalées (13 %), la fatigue (11 %), les nausées (10 %),
les myalgies (7 %), les vomissements (5 %) et les inflammations musculaires ou spasmes (5 %) ont
augmente de =3 %. Les taux cumulés de rétention hydrique et diarrhée ont &té de 39 % et 22 %,
respectivement. Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés chez les patients traités par
dasatinib résistants ou intolérants a un traitement antérieur par dasatinib ont &té rétention hydrique
(dont épanchement pteural), diarrhés, céphalées, nausées, éruptions cutanées, dyspnée, hémorragie,
fatigue, douleurs musculo-squelettiques, infection, vomissements, toux, douleur abdominale et
pyrexie. Des neutropénies fébriles reliées au traitement ont été rapportées chez 5 % des patients
traites par dasatinib résistants ou intolérants a un traitement antérieur par imatinib.

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

Liste tabulée des effets indésirables

Les effets indésirables suivants, en dehors des anomalies biclogiques, ont &té observés chez les
patients ayant participé aux études cliniques dasatinib et lors du suivi post-commercialisation (Tableau
2). Ces effets sont présentés par systéme classe-organe et par ordre de fréquence. Les fréquences
sont définies comme suit : frés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100 & < 1/10) ; peu fréguent (= 1/1 00D
a < 1/100) ; rare (= 110 000 & < 1/1 000) ; fréquence indéterminée (ns peut étre estimée sur la base

des données post-commercialisation disponibles).

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

Tableau 2 : Résumé tabulé des effets indésirables

[mTections et infestations

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

Fréquent Pneuntonie (dont infection bactérienne, virale et fongique), infection/inflammation des
voles respiratoires hautes, infection virale herpélique (dont cytomégalovirus-CiMv),
entérocolite, septicémie (y compris des cas peu fréquents d'issue fatale)

Fréquence Reactivation de 'hépatite B

indéterminée

Affections hématologiques et du systéme lymphatique

Trés fréquent Myélosupression (y compris anémje, neutropénie, thrombocytopénie)

Fréguent Neutropénie fébrile

Peu fréquent l.ymphadénopathie, lymphocytopénie

Rare Erythroblastopénie
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Fections du systéme immunitaire

Peu frequent

Hypersensibilits (dont erythéme noueux)

Affections endocriniennes

Pel fréquent

Hypothyroidie

Rare

nyperthyron ie, thyroidite

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Fréquent Troubles de I'appétite, hyperuricémie _
Pet: fréquent Syndrome de fyse tumorale, déshydratation, hypoalbuminémie, hypercholestérolémie
Rare Diabéte

Affections psychiatrigues

Fréguent

Peu fréquent

’Dépression, insomnie

nxiété, état confusionnel, affection de I'humeur, diminution de la lbido

Affections du systéme nerveux

Trés fréquent Maux de téte -

Frequent Neuropathie (dont neuropathie periphériqua), étourdis_se_ment, dysgueusie, somnolence

Peu fréquent Heémorragie du systéme nerveux central’®, syncope, tremblements, amnésie, trouble de
‘équilibre ‘ ‘ '

Rare Accident vasculaire cérébral, accident ischémique transitoire, convulsion, névrite

oplique, paralysie factale, démence, ataxie

Affections oculaires

Fréquent

Ll'rouble visuel (dont perturbation de la vue, vision trouble et réduction de Pacuitg
visuelle), sécheresse oculaire

Peu fréquent

Atteinte visuelle, conjonctivité, photophobie, larmoiement

Affections de Poreille et du labyrinthe

Fréguent

IAcouphénes

Peu fréquent

Perte d'audition, vertige

Affections cardiaques

Fréquent Insuffisance cardiaque congestive/dysfonctionnement cardtaque™, é&panchement
pericardique®, arythmie (dont tachycardie), palpitations

Peu fréquent Infarctus du myocarde (y compris d’issue fatale)*, allongement de lintervalle QT* &
I'électrocardiogramme,  péricardite, arythmie  ventriculaire  (dont tachycardie)
ventriculaire), angine de poitrine, cardiomégalie, onde T anormale 2
I'électrocardiogramme, augmentation de la troponine

Rars Ceeur putmonaire, myocardite, syndrome coronaire aigu, arrét cardiaqﬁé, allongement

de Fintervalle PR & I'électrocardiogramme, coronaropathie, pleuropéricardite
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Fréquence Fibriflation auriculaire/ flutter atrial
indéterminée

Trés fréquent Hémorragie®d

Fréquent IHypertension, flush

Peu fréquent JHypotension, thrornbophlébite

Rare h’ hrombose veineuse profonde, embolie, livado réticulaire

Iatfoctions réspiratoirés, thoraciques of médiastinales. - -

Trés fréqifenf

Epanchement pleural®, dyspnée

Fréquent tCoEL?;me pulmonaire®, hypertension pulmonaire®, infiltration puimonaire, pneumonite,
Pel fréquent Hypertension artérielle pulmonaire, bronchospasme, asthme

Rara Embolie pulmonaire, syndrome de détresse respiratoire aigu

Fréquence Maladie pulmonaire interstiticlle

ndéterminge_

L e

Trés fréquent

Diarrhée, vomissement, nausée, douleurs abdominales

Fréquent

Saignement gastro-intestinal®, colite {dont colite neuropathiqus), gastrite, inflammation
des muqueuses (dont mucites/stomatites), dyspepsie, distension abdominale,
constipation, troubles des tisstis mous de la bouche

Peu fréquent

Péncréa’cite {y cbmpris pancréatite aigus), ulcdre gastro-intestinal haut, oesophagite,
ascites, fissure anale, dysphagie, reflux gastro-cesophagien

Rare Gastro-entéropathie exsudative, ildus, fistule anale
Fréduence Hémorragie gastro-intestinale fatale*
indéterminge

Affections hépatobiliaires

Peu fréquent

Heapatite, cholécystite, cholestase

Affééf_ién.é de Ia peat et du tissu s'dhs-t:;itané

Trés fréquent Rash cu‘tanéB

Fréquent Alopécie, dermatite {dont eczéma), pruii, acné, sécheresse cutanée, urticaire,
hyperhidrose

Paur fréquent Dermatose neutrophilique, photosensibilita, trouble pigmentaire, panniculite, ulcare
cutane, affections bulleuses, trouble ungusal, syndrome d'érythrodysesthésie palmo-
plantaire, troubles capillaires

Rare Vascularite leucocytoclasique, fibrose de ia peau

Fréquence Syndrome de Stevens-Johnson -

indéterminée
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h‘rés fréquent 'Doureur musculo-squelsttique

Fréguent rthralgie, myalgie, faiblesse musculaire, raideur musculo—s&;uelettique, spasme
musculaire

Fréquence Rhabdomyolyse, osteanécrose, inflarmmmation musculaire, tendinite, arthrite

hdéferminée

!f’eu fréquent Pf-\tteinte rénale (y compris insuffisance rénale), pollakiurie, protéinurie

kréquence Syndrome néphrotique

indétarminée

e does, puerpéraios ot parnataies |
Rare Avortement

fletions dos organ ds reproaction ot du aim
Psu fréquent Gynécomastie, troubles menstrusls

Troubles généraux et anomalies au sits d'administration « .- - - .

CEdeme péﬁphériq’ueg, fatigute, pyrexie, cedéme dLi visé:ge“.

Trés fréquent

Fréquent Asthenie, douleur, douleur dans Ia poitrine, cedéme généralisé™, frissons

Pet fréguent Malaise, autre cedéme superficiel

Rare ' Troubles de la démarche

Investigations -

Frequent Perte de poids, prise de poids

Peu fréquent Augrmentation de la phosphocréatine kinase sanguine, augmentation des gamma-
glutamyliransférases

Lésnons, ‘Ei'jtojjt_ic._:ati'o‘n's etbpiﬁpiié‘aﬁéﬁ_s liée_;é; éux plrocé‘c‘itrlres‘

fréquent Contusion

# Inciut diminution de I'appétit, satisté précoce, augmentation de 'appétit.

5 Inclut hémorragie du systdme nerveux central, hématome cérébral, hémorragie cérébrale,
hématome extra-dural, hémorragie intracranienne, accident vasculaire cérébral hémorragique,
hémorragie subarachnofdienne, hématome sous-dural et hémorragie sous-durale.

¢ Inclut augmentation du peplide natriurétique cérébral, dysfonctionnement  ventriculaire,
dysfonctionnement ventriculaire gauche, dysfonctionnement ventriculaire droit, insuffisance cardiaque,
insuffisance cardiaque aigus, insuffisance cardiaque chronique, insuffisance cardiaque congestiva,
cardiomyopathie, cardiomyopathie congestive, dysfonctionnement diastolique, diminution de [a

fraction d'é¢jection et insuffisance ventriculaire, insuffisance ventriculaire gauche, insuffisance
ventriculaire droite et hypokinésie ventriculaire:

¢ Exclut les hémorragiss gastro-intestinales et les hémorragies du systéme nerveux central ; ces effets
indésirables sont reportés dans le systeme classe-organe des affections gastro-intestinales et des
affections du systéme nerveux respectivement.
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® Inclut éruption cutanée lide au médicament, érythéme, érythéme polymorphe, érythrose, rash
exfoliant, érythéme généralisé, rash génttal, rash cutané & la chalelr, 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 cutanée,
irritation cutanée, éruption cutanée toxique, urticaire vésiculeux et rash vasculitique,

" Depuis la commercialisation, des cas de syndrome de Stevens-Johnson ont été rapportés. Il n'a pas
pu &tre déterminé si ces effets indésirables cutanéo-muqueux étaient directement liés au dasatinib ou
aux médicaments concomitants.,

¢ (Edeme gravitationnel, cedéme localisé, cedéme périphérique.

b CEdéme conjonctival, cedéme des yelx, gonflement des yeux, cedéme des paupidres, cedéme du
visage, des lévres, cedéme maculaire, cedéme buccal, cedéme orbital, cedéme périorbitaire,
gonflement du visage. ‘ :

f Surcharge liquidienne, rétention hydrique, cedéme gastro-intestinal, cedéme généralisé, gonflement
périphérique, cedéme, cedéme di & une maladie cardiaque, épanchement périnéphrique, cedéme
aprés une procédure, cedéme viscéral.

I Gonflement des organes génitaux, cedéme du site d'incision, cedéme génital, csdéme du pénis,
-~ 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

Myslosuppression

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

Hémorragie

Des effets indésirables hémorragiques ligs au medicament, allant des pétéchies et épistaxis aux
hémorragies gastro-intestinales de grade 3 ou 4 et hémorragies du systdme nerveux central (SNC) de
grade 3 ou 4 ont été rapporiés chez les patients traités par dasatinib (voir rubrique 4.4).

Rétention hvdriqa_fe

Divers effets indésirables, tels qu'épanchement pleural, ascite, cedéme pulmonaire et épanchement
péricardigue avec ou sans cedéme superficiel peuvent étre décrits sous le terme général de "rétention
hydrique". Dans I'étude chez les patients LMC en phase chronique nouvellement diagnostiquée, aprés
un minimum de 60 mois de suivi, les effets indésirables de rétention hydrique liés au traitement par
dasafinib incluaient : épanchement pleural (28 %), cedeme superficiel (14 %), hypertension
pulmonaire (5 %), ceddme généralisé (4 %), et &panchement pericardique (4 %). Une insuffisance
cardiaque congestive/un dysfonctionnement cardiaque et un cedéme pulmonaire ont ét& rapportés

chez < 2 % des patients.

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

pleuraux.

Le délai median de survenue du premier &panchement pleural de grade 1 ou 2 iié au traitement par
dasatinib a & de 114 semaines (de 4 & 209 semaines). Moins de 10 % des patients avec un
épanchement pleural ont présenté des épanchements pleuraux sévéres (grade 3 ou 4) liés au
traitement par dasatinib. Le délai médian d'apparition du premier €panchement pleural de grade = 3 lig
au traitement par dasatinib a été de 175 semaines (de 114 & 274 semaines). La durée médiane des
épanchements pleuraux (fous grades) liés au traitement par dasatinib a é&té de 283 jours

(~40 semaines).

Les épanchements pleuraux ont été généralement réversibles et pris en charge par une interruption
du traitement par dasatinib, 'utilisation de diurétiques ou d'autres soins médicaux appropriés (voir
rubriques 4.2 et 4.4). Parmi les patients traités par dasatinib présentant des épanchements pleuraux
lies au traitement (n = 73), 45 (62 %) ont interrompu le traitement, ef 30 (41 %) ont eu des réductions
de doses. En outre, 34 (47 %) ont regu des diurétiques, 23 (32 %) ont regu des corticoldes et 20
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(27 %) ont recu & la fois des corticoldes et des diurdtiques. Neuf patients (12 %) ont subi une
thoracocentéss thérapeutigue.

Six pour cent des patients traités par dasatinib ont arrété le traitement en raison d'un épanchement
pleural lié au médicarment.

Les épanchements pleuraux n'ont pas affecté la capacité des patients & obtenir une réponse. Parmi
les patients traités par dasatinib présentant un épanchement pleural, 96 % ont obtenu une RCyCc,
82 % ont obtenu une RMM et 50 % ont obtenu une RMA4.5 malgré des interruptions ou des

ajustements de dose.

Voir la rubrique 4.4 pour des informations complémentaires concemant ies pafients afteints de LMC
en phase chronique et de LMC en phase avancée ou de LAL Ph +.,

Hypseriension artérieife pulmonaire (HTAF)

Des cas d'HTAP (hypertension artérielle pulmonaire pré-capillaire confirmée par cathétérisnie
cardiaque droif) ont été rapportés en association avec le fraitement par dasatinib. Dans ces cas,
FHTAP a été rapporiée aprés initiation du traitement par dasatinib, y compris aprés plus d'un an de
traitement. Les patients ayant présenté une HTAP pendant le traitement par dasatinib prenaient
souvent des médicaments concomitants ou présentalent des co-morbidités en plus de la pathologie
cancéreuse sous-jacente. Une amélioration des paramatres clinique et hémodynamique a été
observée apres arrét du fraitement chez les patients traités par dasatinib présentant une HTAP.

Allongement de I'intervalle QT

Dans létude de Phase Wl chez des patients aiteints de LMC en phase chronique nouvellement
diagnostiquée, un patient (< 1 %) parm1 les patients traités par dasatinib a présenté un allongement de
lintervalle 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 Il chez des patients résistants ou intolérants a un traitement antérieur par
imatinib, des ECG répétés a valeur initiale et pendant le traitement ont été obtenus & 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 fous les points
suivant I'administration au Jour 8, les modifications moyennes ds lintervalle QTcF par rapport aux
valeurs initiales étaient de 4 & 6 mseg, les limites supérieures des intervalles de confiance a 95 %
étant < 7 mseéc. Parmi les 2 182 patients résistants ou intolérants & un traiterent antérieur par imatinib
traités par dasatinib lors des études cliniques, un allongsment de lintervalle QTc a été rapporté en
tant qu'effet indésirable chez 18 d'entre eux (1 %). Vingt et un patients (1 %) ont présentd un
allongement de l'intervalle QTcF > 500 msec (voir rubrique 4.4).

Effets indésirables cardiagues

Les patients présentant des facteurs de risque ou des aniécédents de maladie cardiagque doivent &ire
étroiternent survelllés quant aux sighes ou sympidmes indiquant un dysfonctionnement cardiague et
dolvent étre évalués et traités d'une maniére approprige (voir rubrique 4.4).

Réactivation de F'hépalite B

Des cas de réactivation du virus de I'hépatite B ont ét& rapportés chez des patients traiiés par des
inhibiteurs de la tyrosine kinase BCR-ABL. Certains de ces cas onf évolué vers une insuffisance
hépatique aigué ou une hépatite fulminante requérant une transplantation hépatique ou dont llissue a

été fatale (volr rubrique 4.4).

Dans l'étude de Phase Il d'optimisation de dose chez les patients en phase chronigue de LMC
resistants ou infoléranis & un fraitement antéricur par imaiinib (durée médiane de ftraitement :
30 mois), [a fréquence de I'épanchement pleural et de flinsuffisance cardiaque
congestive/dysfonctionnement cardiaque é&tait plus basse chez les patients traités par dasatinib 100
mg une fois par jour gue chez ceux iraités par dasatinib 70 mg deux fols par jour. La
myélosupprassion a aussi &té rapportée moins fréquemment dans le groupe de traitement de 100 mg
une fois par jour (voir Anomalies des paramétres biologiques ci-dessous). La durée médiane de
traitement dans ls groupe 100 mg une {ois par jour a &t6 dz 37 mois (de 1-91 mois). Les faux cumulés
des effets indésirables sélectionnés rapportés avec la dose initiale recommandée de 100 mg une fols

par jour sont indigués dans le Tableau 3a.
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Tableau 3a : Effets indésirables sélectionnés rapportés dans I'étude de Phase 3 d’optimisation
de dose (patients afteints de LMC en phase chronique intolérants ou résistants & I'imatinib)®

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

grades 314 grades 3/4 grades . 3/4
Terme préférentiel Pourcentage (%) de patients
Diarrhée 27 2 28 2 28 2
Rétention hydrique 34 4 42 6 48 7
(Edems superficial 18 0 21 0 22 0
Epanchement pleural 18 2 24 4 28 5
(Edéme généralisé . 3 0 0 0
Epanchemeant 1 1 3 1
péricardique
Hypertension 0 0 0 -0 2 1
pulmonaire
Hémorragie 11 1 11 1 12 1
Saignement  gastro- 2 1 2 1 2 1
intestinal

® Resultats de I'éiude de Phase 3 d'optimisation de dose rapporiés dans la populatibn recevant la
dose initiale recommandée de 100 mg une fois par jour (n= 165)

Dans I'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
blastigues lymphoides et 3 mois pour les LAL Ph+. Les effets indésirables sélectionnés, qui ont &t
rapportés avec la dose initiale recommandée de 140 mg une fois par jour sont présentés dans le
Tableau 3b. Une dose de 70 mg deux fois par jour a également été éfudiée. La dose de 140 mg une
fois par jour a montré un profil d'efficacité comparable 3 celui de Ia dose de 70 mg deux folis par jour,

mais un profii de tolérance plus favorable.

Tableau 3b : Effets indésirables sélectionnés rapportés dans I'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
Diarrhés 28 3
Retention hydrique 33 7
(Edéme superficial 15 <1
Epanchement pleural 20 6
(Edéme généralisé 2 0
Insuffisance cardiague 1 0
congesiive/dysfonctionnement cardiaqueb
Epanchement péricardique 2 1
(Edéme pulmonaire 1
Hémorragie 23 8
Saignement gastro-intestinal 8 6
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2Résultats de P'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 a 2 ans.

® Inclut dysfonctionnement ventriculaire, insuffisanca cardiaque, insuffisance cardiaque congestive,
cardiomyopathie, cardiomyopathie congestive, dysfonctionnement diastolique, diminution de Ia
fraction d'éjection ventriculaire, et insuffisance ventriculaire.

Anomalies des paramétres biglogiques

Hématologie

Dans l'étude de Phase Il de LMC en phase chronique nouvellemant diagnostiquée, aprés un
minimum de 12 mois de suivi, les anomalies biologiques suivantes de grade 3 et 4 ont été rappeortéas
chez des patients prenant du dasatinib neutropénie (21 %), thrombocytopénie (19 %) et anémie
(10 %). Aprés un minimum de 60 mois de suivi, les taux cumulatifs de neutropénie, thrombocytopénie
et anémie ont &t¢ de 29 %, 22 % et 13 %, respectiverment, N

Chez les patients traités par dasatinib, atteints 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 braves inferruptions d'administration et/ou des réductions de dose ;
le traitement a été arrété définitivement chez 1,6 % des patients aprés un minimum de 12 mois de
suivi. Aprés un minimum de 60 mois de suivi, le taux cumulatif d'arrét définitif de traitement da a des
myélosuppressions de grade 3 ou 4 a été de 2,3%. '

Chez les patients atteints de LMC résistants ou intolérants & un traiternent antérisur par imatinib, des
cytepénies (thrombocytopénie, heutropénie et anémie) ont été rapportés constamment. Cependant, Ia
survenue des cytopénies s'est monirée clairement dépendante de la phase de la maladie. La
fréquence des anomalies hematologiques 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 a un traitement antérieur par imatinib?

Phase
Phase blastique
Phase Phase blastique lymphoide et
chronigue accélérée myéloida LAL Ph+
(n =165)° {n=157)° {n=74)° {n =168)°
Pourcentage (%) de patients
Paramétres
hématologiques '
Neutropénie 36 58 77 76
Thrombocytopénie 23 63 78 74
Anémie 13 47 74 44

#Resultats de I'¢tude de Phase 3 d'optimisation de dose rapportes aprés 2 ans de suivi,

®Résultats de 'étude CA180-034 avec la dose initiale recommandée de 100 mg une fois par jour.
°Résuftats de I'étude CA180-035 avee la dose initiale recommandée de 140 mg une fois par jour.
Grades CTC : neutropénie (Grade 3 2 0,5-< 1,0 X 109L, Grade 4 < 0,5 X 10%1) ; thrombocytopénie
{Grade 3 = 25-< 50 X10%L, Grade 4 < 25 X 10%L) ; anédmie (hémoglobine Grade 3 = 65 - < 80 g/L,
Grade 4 < 65 g/L).

Le taux cumulatif des cytopénies de grade 3 ou 4 parmi les patients traités & 100 mg une fois par jour
étalt similaire & 2 et & ans, dont neutropénie (35 % vs. 36 %), thrombocytopénie (23 % vs. 24 %) ef
ansmie (13 % vs. 13 %).

Chez les patients ayant présents des myélosuppressions de grade 3 ou 4, le retour 2 la normale est
généralemsnt survenu aprés de bréves interruptions et/ou réductions de dose et aprés arrét définitif
du traitement dans 5 % des cas. La piupart des patients ont poursuivi le traitement sans récidive
drautres signes de myélosuppression.

Biochimie

Dans l'étude de Phase [l de LMC en phase chronique nouvellement diagnostiqués, 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 |

_ bﬂir’ubi_ne_de grades 3 ou 4 ont.été rapportées chez =1 % des patients. Aprés un minimum de 60 mois -
de suivi, le taux cumulatif d'hypophosphatémie ‘de grade 3 ou 4 @ été de 7 %, d'augmentation de . -

-Créatinine et de bilirubine de grades 3 ou 4 a &6 de 1 %, d'auginentation des transaminases de
grades 3 ou 4 est reste & 1 %, Les anomalies portant stir Cces paramétres biochimigles né sont pas a
l'ofigine d'arréts de traitement par dasatinip. ~ - - L o Lo
Suivi & 2 ans ' SR | ST
Des augmentations des transaminases 6 de ta bilirubine & un grads 3 oul 4. ont été rapportées chez

. 1% des patients atteints dé LMC (résistants ou iﬁtoféran_‘c_s a l'imatinib) en phase chronique, mais cefte -~

fréquence a &té supérieure chez les pafients atteints de LMC en phase avancées et dans-les LAL:Ph+ .

- atffeignant 1% 4 7 % des patients. Cet &vénemen

t-a et habituellement traité par réducfion de-dose

- OU par intérruption de traiternerit. Dans 'étiide de Phase ll d'optimisation da doss dans le traiterant

. éte rapportées chez <1 % des patients avec une incidence faible, similaire dans les quatre groupes
- de traitement. Dans I'étude de Phase il d'optimisation de dose dans le traitement de la'LMC en phase
-avancée et de la LAL Ph+, des &lévations.de transaminases ou.da bilIrubin_efc_ie. grades 3 ou 4 ont été

'rappoi”t'ées"ghe_ez 185 % des patients dans tous Jes groupes de traitément.

Environ ‘5 % des patients traités. par.dasatinib qui avalent une’calcémis normale ont présenté une

: hyp’pgalgém_ie t_ran_sifo_ire de grade 3 ou 4 durant l‘é’t‘qde..‘ En genéral; la survepue d'une hypo‘pa_l_cémie

n'était pas associée a des symptémes cliniques. Les patients ayant dévelappé une hypciqa_lcénji_e de .

blastique mysioide.ou blastique Iymiphoide de LMC et LAL Ph+, Des élévations de la créatining de

fréquence était augmentée de- 1a4 % chez les patients en phase avancéa de. LMC.

grade 3 ou 4 ont &té rapportées chez moiris de 1 % des patients en phase chroniqus de LMC ef cette .

Population spéciale

. in‘c_es’tfrﬂa'f_g'basse'ef‘per_tu'rbaﬁo_h de Tappétit ; fis sont plus susceptibles de développer des effets
indésirables. moins fréquernment rapportés tels que distension abdominale, sensations vertigineuses,
épanchement péricardique, insuffisance cardiaque _congesﬁ_ve;' perte de poids, et-ils doiven_t_etr_e

' étroiternent surveillés (voir rubrique 4.4).
'Décla'raﬁon des effets indésirabié$ -susbe‘ctés '

La déclara
‘Elle permet une surveillance continue du rapport bénéficelrisque.du médicament. Les profassionnels
de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclarafion : Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres
Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet : www.ansm.sante.fr. :

4.9, -Surdosage 7 | :
Les observations de surdosage de dasatinib dans les études cliniques se limitent & des cas isolés. Le

surdosage le plus élevé, a 280 myg par jour pendant une semaine, a &té rapporté chez deux patients et
les deux ont développé une diminution significative du nombre de plaguettes. Compte tenu que le
dasatinib est associé a des myélosuppressions de grade 3 oy 4 (voir rubrique 4.4), les patients ayant
absorbé une dose plus importante que fa dose recommandée doivent étre étroltement surveillés pour
fa myélosuppression et un traitement symptomatique appropri¢ doit &tre donné. :

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

51.  Propristés pharmacodynamiques

Classe phal‘m'acothérapeutique : agents antinéoplasiques, inhibiteurs de protéine kinase, code
ATC : LO1XEO0S. '

Propriétés phérmacodvnamiques

Le dasatinib inhibe Factivité de la kinase BCR-ABL, des kinases de la famille SRC, d'un certain
nombre d'autres kinasas oncogénes sélectives dont le ¢-KIT, des récepteurs de I'éphrine (EPH), et du
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réceptegr B du PDGF. |e dasatinib est un inhibiteur puissant de ia kinase BCR-ABL agissant a des
cencentrations sub-nanomolaires de 0,6-0,8 n. Il se lie aussi bien a la forme active qu'a la forme
inactive de Fenzyme BCR-ABL, .

Mécanisme d’action
=—===allisme d'action

In vifro, le dasatinip est actif sur différentes lignées cellulaires leucémiques sensibles &t résistantes a
Iimatinib. Ces études non-cliniques ont montré que [e dasatinib peut surmonter les résistances &
limatinib provoquées par Ihyperexpression de BCR-ABL, Jes mutafions du domaine de la kinase
BCR-ABL, factivation de vojes de signalisation alternatives impfiquant les kinases de la famille SRC
(LYN, HCK) et Fhyperexpression du géne MDR {« Multi Drug Resistance »). De plus, le dasatinib

inhibe leg kinases de I3 famille SRC 3 une concentration sub-nanomolajre.

In vivo sur des modéles murins, je dasatinib a empécheé I 'progression de la LMC de la phase
chronique & la phase blastique et g prolongé a survie des souris portauses de lignées cellulaires de
MC humaines de multiples originas dont le systeme Nerveux ceniral,

Efficacité ot sécurité clinj ue
=k Elsecunte clinique

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

Ces réponses ont été durables dans toutes les phases de LMC et dans Jeg LAL Ph+,

Quatre études cliniques de Phase I, bras-unique, non contrélées et ouvertes ont ét& menées dans le
but de déterminer fa tolérance et lefficacité du dasatinib chez des patients atteints de Lpc en phase

La durabilits de |4 réponse et les taux de survie estimés fournissent une Preuve supplémentaire dy
bénéfice clinique du dasatinip,

Au fotal, 2 712 patients ont ét6 inciys dans les essais cliniques dont 23 9 étaient 4gés de > 65 ans et
5 % de =75 ans,

compléte. L'étude egt &N cours.

519 patients ay tota] ont été randomisés dans un groupe de traitement : 259 dans le groupe dasatinih
et 260 dans Ja groupe imatinib. Leg caracteristiques & linclusion étajent bien équilibrées entrg les
deux groupes de traitement quant a I'age (I'age median &tait de 46 ans pour le groupe dasatinip et de
42 ans pour le groupe imatinib avec 10 9 et 11% de patients agés de g5 ans ou plus,
respectivement), au sexe (femmes 44 % et 37 %, respectivement), et race (caucasiens 51 9 et55%:
aslatiques 42 % et 37 %, respectivement), A Inclusion, g distribution du score de Hasford é&tait
similaire dans Jes groupes de traitement dasatinib et imatinip (risque bas : 33 9 et 34 % ; risque
intermédiaire 48 o et 47 % ; risque éleva c19% et 19 9, respectivement),

Avec un minimum de 12 mois de suivi, 85 % des patients randomisés dans [e groupe dasatinib et
81 % des patients randomisés dans [e groupe imatinib recevajent toujours le fraitement de premiéra
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intention. Un arrét de traitement dans les 12 mois pour cause de progression de la maladie est
survenu chez 3 % des patients traitss 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 e groupe imatinib recevaient toujours le traitement de premiére
intention. Un arrét de traitement dans les 60 mois pour cause de progression de la maladie est
survenu chez 11 % des patients trajtés par dasatinib et chez 14 % des patients trattés par imatinib.

Les résultats d'efficacité sont présentés dans le Tableay 5. Dans les 12 premiers mois du fraitement,
une proportion statistiquernent significative plus grande de patients dans le groupe dasatinib a atteint
tne RCyGCc comparés aux patients dans le groupe imatinib. L'efficacité de dasafinib a été
constamment démontrée dans les divers Sous-groupes, y compris ags, sexe et score de Hasford &

linclusion.

Tableau 5 : Résultats d'efficacité dans une étude de p
LMC en phase chronigue nouvellement diagnostiquée

hase 3 chez des patients présentant une

Dasatinib Imatinib
N =259 N = 260 p-value
Taux de réponse (95 % IC)
Réponse cytogénétique ‘
dans fes 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) 735% (67.7-78.7) -
dans les 24 mois
cCCyRa 80.3% 74.2 % -
cCCyRP 87.3 % 82.3 % -
dans les 36 mois |
cCCyR2 82.6 % 77.3% -
cCCyRP 88.0 % 83.5 % -
dans les 48 mois '
cCCyR2 82.6 % 78.5% -
cCCyRP 87.6 % 83.8% - : -
dans les 60 mois
cCCyR? 83.0 % 78.5 % ' -
cCCyRP 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 mols 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) 64.2 % (58.1-70.1) p = 0.0021

Hazard ratio (HR)
dans les 12 mois {(99.99 % IC)

Temps jusqua RCyCe 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(1.342.12) -
Durabilité de la RCyCe 0.77 (0.55-1.10) -
' , dans les 36 mois (95 % IC)
Temps jusqu'a RCyCce 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 RCyCc 1.45 (1.20-1.77) : -
Temps jusqu'a RMM  1.55(1.26-1.91) -
Durabflité de la RCyCc 0.81 (0.56-1.17) -
dans les 60 mois (95 % IC)
Temps jusqu’a RCyCc 1.48 (1.20-1.77) p = 0.0001
Temps jusqu'a RMM ' 1.54 (1.25-1.89) p < 0.0001
Durabilité de la RCyCc 0.79 (0.55-1.13) p=0.1983

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

® Une réponse cytogénétique compléte (RCyC) est basée sur une seule évaluation cytogénétique de
moelle osseLise.

“Une réponse moléculaire majeure (quelle que soit la date de mesure) a été définle comme un rapport
BCR-ABL. = 0,1% par RQ-PCR dans les prélevements sanguins périphériques, quantification
standardisée selon 'échelle internationale. Il s'agit de taux cumulatifs représentant un suivi minimum
pour la période spécifiée. ‘

"Ajusté pour le score de Hasford et indique une significativité statistique a un degré de significativité
nominal prédé&fini. _

IC = in_tervalle de conffance.

Apres 60 mois de suivi, le temps médian jusqu'a RCyCec 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
jusqu'd RMM aprés 60 mois de suivi était de 9,3 mois dans le groupe dasatinib et de 15,0 mois dans
le groupe imatinib chez les patients avec une RMM. Ces résultats sont cohérents avec caux 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 majeurs (RMM) -

148
m .
m ool
.% , ‘ , _ _
- S . R I e T il Lol O
B 27y T -M;,;.ﬂ*‘f: e
g . gt F T
g =Y L st T
= ; e
.o AR T
g da
ERErT
E T BEy
ot . )
" _— T e e AL
AT o A - - . . ’ . L . . . . . L E . L N . L
T T T P T T T T R I R A L LA R R R R a i w i A
o I L) 12 .95 48 mmmmaﬁi&e&&zssmz&a B ‘B B & W

SRR e
o566 Cenmogs. . - L et ChamE

GROUPE. "~ “ #REPONDEURS/# RANDOMISES. _HAZARD RATIO (95 % CI)*
Dasatinib .~ - 198/259 -7 R T ' .
Imatinib . - . 187280 Lo T R
Dasafinibsurimainip. . oo . 154(125-1.89)

- Les tauk de-RCyCe dans les groupes de traitement.dasatinib et _irh'aﬁ__n_fb,'-respéctivéme_nt, 3 3 mois
(54 % .30 %), & mois (70 % et 56 %), & mois (75 % et 63 %), 24 ois (80 % ot 74 %), 36 s (83 %
et 77 %), 48 mois (83 % et 79 %) et 60 mois (83 % ét 79 %) étaient en cohérence avec le ¢ritére

_ primaire, e S S

Les taux de RMM daris les groupes de traitement dasatinib et imatinib; respectivement, & 3 mois (8 %
ot 04 %), & mois (27 % et 8 %), 9 mos (39 % et 18 %), 12 mois (46 % ot 25 %), 24 mols (64 % of
4 %), 86 mals (67.% et 55 %), 48 mols (73 % et 60 %) of 60 mois (76 % of 64 %) étaient aussi en

cohérence avec e aritere primaire. S S
Les taux de RMM & des temps spécifiques sont représentés graphiquement a la Figure 2. Les tauxde
RMM étaient systématiquement plus éleves chez les patients traités par dasatinip que chez les
patients traités par imatinib. B . ‘ R '
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Figure 2 : T aux é_?e_ :RMM au c':oulrs du temps < fféiis les pat'ien'tls at‘féii_]tsb de LMC én pﬁase .
chronique nouvellement diagnostiquée, randomisés dans une étude de Phase3 -~ - - .

—10{'3’—. T """ R
o T o o © . Abans .
ceod o S o0 A3ans .P"p:"-- RO RS
. . ) - A2ans i ' 67%, p<.0055 o
70 - R 4% ps000t | o

sl B5% i ww e S F L

‘ - . Alan -
& | 48%, <0001 |

s it e

% avee RMIM

Ay i

40 4.

-

%R gt e
1y 8

oy FlrrTe—————

LS A

R

I| S l o E - 1 |I.‘ ‘l - ,|-. o -.,:- B .;‘.' I D FE | - _| K ..& st o
[ PR S, SRR - IR SR - A
e - - Mois depuis la randomisation .~

o
im
—

Dasatiaib 100 mgvine fois par jour 259

~—==--- liniatinib 400 mg une fofs par jowr 260 - : ST ‘ :
La proportion de. patients ayant obtenu un Tatio BCR-ABL 50,01 % (diminution de 4-og) a"tout R
moment gtait plus élevée dans le groupe dasatinib que dans’le groupe imatinib (54,1 % versus 45 %). -
La proportion de"patients obtenant un ratip BCR-ABL < 0,0032 % (diminution de 4,5-log) 3 tout -
moment était plus elevée dansle groupe dasatinib que dans le groupe imatinib (44 % versus 34 %).
Les taux de RM4.5 au cours du temps sont représentés graphiquement 3 la Figure'.’s". Ces taux étaient .
toujours plus élevés chez les patients traités par dasatinib que chez les patients traités parimatinib. - -
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t ) . .
'Figure 3: Taux de RM4.5 au cours d'u temps - tous les patients atteints de LMC en phase
chronique nouvellement diagnostiqués, randomisés dans une étude de Phase'3 . o
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Le taux de RMM, & tout momént, dans chiaque groupe-de risque, déterminé par le score de Has.‘fbrd,
 #fait plus élevé danis le groupe dasatinib que dans le groupe iratinib (risque faible 1 90 % et 69 % ;
risquie intermédiaire : 71 % et 65.% ; risque élevé : 67 % et 54 %, Tes ‘ o E

pectivérient). _‘
Dans une analyse éuphlémehtairé, plus de 'patie'n‘%s' traités bar’-ds@satinib (84 %) dht"_obtenti une
réponse moléculaire précoce (définie par.des niveaux BCR-ABL < 10% & 3 mois) comparativement

aux patients traités par imatinib (64 %). Les patients ayant obtenu uné réponse moléculaire précoce

présentaient un risque, inférisur de transformation, 0N taux plus slevé de survie sans progression
(SSP) et un taux plus élevé de survie globale (8G), comme présenté dans le Tableau 6. '
Tableau 6 : Patients sous dasatinib avec BCR-ABL 10 % et > 10%4a3 mois
- T Patients = avec™ BGR-ABL Pat _
“Dasatinib N = 235 S =10%a3 mois o >»10% a3 mois
Nombre de patients (%) .. 7 198 (84.83) - S 3T(157)
Transformation & 60 mois, n/N (%) 6/198(3.0) - . B/37 (13.5)

Tauxde SSP 260 mois (95 %IC)  92.0 % (89.6,95.2) - 73.8 % (52.0, 86.8)
Tauxde G260 mois (95 % IC) 938 % (89.3,96.4) 80.6 % (63.5,90.9)

L6 taux de SG & des femps Speciiques est représents graphiquement s T3 Figars 4 Te taux de 5G
éfait systématiquement plus elevé dans Ié groupe de patients sous dasatinib ayant atteint un niveau
de BCR-ABL <10 % & 3 mols, par rapport & ceux ne ['ayant pas. atteint. ' :
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Figure 4: 'Cburbe de survie globé!e pour das_atinfb en foncﬁon .'c'lu taux de BCR—ABL (£10 % ou
> 10 %) a 3 mois - étude de Phase 3 chez des patients atteints de LMC en phase chronigue

-nouvellement diagnostiquée
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La progression de Ia maladie était d&finie commea une-augmentation das globules blancs malgré une S

prise en charge thérapeutique appropriée, une perte de RHC, de RGyC ou RCy partiells, une
évolution vers la phase accélérée ou Ia phase blastique ou le décés. A 60 mois, le. taux estimé de
SSP était de 88,9 % (IC ; 84 %~ 92 4 %) pour les delx groupes de traitement dasatinib et imatinib, A

60 mois, une transformation en phase accélérée ou blastique est survenue chez moins de patients '

traités par dasatinib (n = 8 ; 3 %) que de patients traités par imatinib (n= 15 ; 5,8 %). Les taux estimés
de survie @ 60 mois pour les patients fraités par dasatinib et imatinib étaient de 90,9 % (IC.866%-
93,8%) et:89,6 % (IC : 85,2 % - 92,8 %), respactivement || n'y avait pas de différence sur la SG (HR
1,01, 1C 95 % : 0,58 & 1,73, p = 0,9800) 6t la SSP. (HR 1,00, IC 85 % : 0,58 & 1,72, p = 0,0998) entre

das'atinit; et imatinib.

Chez Ies.'patiéﬁts ayant p'résent:é une progression de la maladié ou ayant arrété le traitement par
dasatinib ou imatinib, un séquengage de BCR-ABL z &té effectud sur les échantilions sanguinis .

lorsquils étdient disponibles. Des taux similaires de mutation ont été observés dans les deux bras de
fraiternent. Les 'mutatiqns détectée.s chez les patients traités par dasatinib étaient : T315I, F3171/L et
V288L. Le spectre de mutations observé dans le bras de traiterrient imatinib étalt différent. Sur la base
de données in-vitro, il apparait que dasaﬁnib n'est pas actif confre la mutation T3151.

LMC en ‘bhase Chrqnidue - résfoanqe"ou infbférahcé & un fraitement antérfeﬁf par l’f/ﬁaﬁnib

Deux éfudes cliniques ont 6t menées chez des patients résistants ou intolérants & limatinib ; l'objectif
principal de ces études en termes d'efficacité était la réponse cytogénétiqué majeure (RCyM) :
Etude{- | . _ o |

Uné éfude ouverte, randomisée, non comparative, multicentrique a ét6 menée chez des patients en

échec d'un traitement préalable par imatinib & 400 ou 600 mg. Les patients ont &t randomisés (2 : 1)

pour recevolr respectivement soit dasatinib {70 mg deux fois par jour) soit imatinib (400 mg deux fois
parjour). Un changement de bras de traitement était autorisé en cas de progression de la maladie ou
dintolérance au traitemeant non contrélablas par une modification de dose. Le critdre principal était la
RCYM a 12 semaines. Les résultats sont disponibles pour 150 patients : 101 étaiént randomisés dans
le groupe dasatinib et 49 dans Je groupe imatinib (fous résistants & lmatinib). Le délai médian eritre le
diagnostic et la randomisation était de 64 mois dans le bras dasatinib et de 52 mois dans ie bras
imatinip. ' C '

Tous les patients étalent largement prétraités. Sous imatinib une réponse hématologique compléte
(RHC) antérieure avait &6 obtenue chez 93 % dé 'ensemble de cette population. Une RCyM 2
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imatinib avait été obtenus antérieurement chez respectivement 28 % et 29 % des patients
randomisés dans les bras dasatinib et imatinib.

La durée médiane du traitement a &té de 23 mois dans le bras dasatinlb (avec 44 % des patients
traités pendant plus de 24 mois a ce jour) et 3 mois pour imatinib (avec 10 % des patients traités
pendant plus de 24 mois & ce jour). Quatre~vingt-treize pour cent des patients dans le bras dasatinib
et 8% % des patients dans le bras imatinib ont afteint une RHC avant tout changement de bras {cross-
over),

Apres 3 mois, une RCyM a ét& observée plus souvent dans le bras dasatinib (36 %) que dans Ie bras
imatinib (29 %). Notamment, 22 % des patients ont atteint une Réponse Cytogénétique Compléte
{RCyC) dans ie bras dasatinib contre seulement 8 % dans le bras imatinib. Avec un fralfement et un
suivi plus long (médian de 24 mois), une RCyM a été obtenue chez 53 % des patients traités par
dasatinib (RCyC obtenus chez 44 % d’entre eux} et chez 33 % des patients traités par imatinib (RCyC
obtenue chez 18 % d'entre eux) avant changement de bras. Parmi les patients ayant regu imatinib
400 mg avant I'entrée dans rétude, une RCyM a été obtenue chez 61 % des patients dans le bras
dasatinib et chez 50 % des patients dans le bras imatinib.

Selon l'estimation de Kaplan-Meier, 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
conserve une RCyM pendant 18 mois était de 90 % (IC 95 % : [82 %-~98 %]) pour dasatinib (94 % de
RCyC, IC 95 % : [87 %-100 %]) et de 74 % (IC 95 % : [49 %-100 %]) pour imatinib (100 % de RCyC).

Selon P'estimation de Kaplan-Meier, ia proportion de patients en survie sans progression (S8P}a 1 an
était 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 imafinib ont été en échec de
traitement, &chec défini par une progression de la maladie ou un changement vers un autre traitement
(réponse insuffisante, intolérance aux traitements de I'étude, etc.).

Le taux de réponse moléculaire majeur (défini par un rapport BCR-ABL/transcrits controles < 3,1 %
meswré 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.

FEfude 2

'Une élude ouverle, bras unique, multicentrique a &té menée chez des patients résistanis ou
tolérants & Iimatinib (i.e., les patients qui ont présenté une toxicité significative pendant le fraitement
par imatinib, empéchant la poursuite du traitement).

Un fotal de 387 patients a été traje par dasatinib a la dose de 70 mg deux fois par jour (288 patients
résistants et 99 intolérants). Le délai médian entre le diagnostic et le début du traitement était de 61
rmois. La majorité des patients (B3 %) a regu un traitement antérieur par imatinib pendant plus de trois
ans. La majorité des patients résistants {72 %) a regu de limatinib & une dose > 600 mg. En plus de
l'imatinib, 35 % des patients avaient déja regu une chimiothérapie, 65 % de finterféron, et 10 % ont
déjad eu une transplantation médullaire. Trente-hujt pour cent des palients présentaient en
prétraitement des mutations connues pour induire des résistances & limatinib. La durée médiane du
traitement sous dasatinib était de 24 mois avec 51 % de patients traités pendant plus de 24 mois & ce
jour. Les résultats d'efficacité sont présentés dans le Tableau 7. Une RCyM a &6 obtenue chez 55 %
des patients résistants a limatinib et chez 82 % des patients intolérants & imatinib. Avec un suivi
minimal de 24 mois, 21 des 240 patients qui ont obtenu une RCyM ont pragressé et Ia durée médiane

de RCyM n'a pas été atteinte.

Selon I'estimation de Kaplan-Meier, 95 % (IC 95 % : [92 %-98 %]) des patients ont conservéa une
RCyM & 1 an et 88 % (IC 95 % : [83 %-93 %]) ont conservé une RCyM & 2 ans. La proportion de
patients ayant conservé une RCyC a 1 an était de 97 % (IC 95 % : 194 %-99 %) et la proportion de
patients ayant conservé une RCyC & 2 ans était de 90 % (iC 85 % : [86 %-95 %]). Quarante-deux
pour cent des patients résistants a I'imatinib n'ayant jamais eu de RCyM antérieure sous imatinib (n=

188) ont obtenu une RCyM avec dasatinib.
Il'y avait 45 mutations BCR-ABL différentes chez 38 % des patients inclus dans cette &tude clinique.

Une réponse hématologique compléte ou une RGyM a pu étre obtenue pour fous les fypes de
mutation BCR-ABL associés & une résistance 2 limatinib sauf la mutation T315!. Les taux de RCyM 2
2 ans étaient semblables quel que soit le statut muftationnel initial : foute mutation BCR-ABL, mutation
de la boucle P ou absence de mutation (63 %, 61 % et 62 %, respectivement).
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Parmi les patients résistants & I'imatinib, ie taux estimé de SSP était de 88 % (IG 95 % : [84 %-92 %])
a1anetde 75 % (IC 95 % : [69 %-81 %]) & 2 ans. Parmi les patients intolérants & l'imatinib, le taux
estimé de SSP était de 98 % (IC 95 % : [95 %-100 %]} & 1 an et de 94 % (IC 95 % : [88 %-99 %)) a2
ans.

Le taux de réponse moléculaire majeurs & 24 mois était de 45 % (35 % chez les patients résistants a
limatinib et 74 % chez les patients intolérants 3 limatinib). .

LMC en phase accélérée

Une étude ouverte, bras unique, multicentrique a &té menée chez des patients intolérants ou
résistants & limatinib. Un total de 174 patients a regu dasatinib a la dose de 70 mg deux fois par jour
(161 patients résistants et 13 intolérants 3 Fimatinib). Le délai médian entre le diagnostic et le début
du fraitement était de 82 mois. La durée médiane dy traitement par dasatinib a été de 14 mois avec
31% de patients fraités pendant > 24 mois 2 ce jour. Le taux de réponse moléculaire majeurs
(évaluée chez 41 patients avec une RCyC) était de 46 % a 24 mois. Des résultats complémentaires

d'efficacité sont présentés dans le Tableau 7.

LMC en phase blastique myéloids

Une éitude ouverte, bras unique, multicentrique a ét& menée chez des patients intolérants ou
résistants & l'imatinib. Un total de 109 patients a regu dasatinib & la dose de 70 mg deux fois par jour
(99 patients résistants et 10 intolérants 3 Fimatinib). Le délai médian entre e diagnosfic et le début du
traitement a &té de 48 mois. La durée médiane du traitement par dasatinib a été de 3,5 mois avec
12 % de patients traités pendant > 24 mois a ce jour. Le taux de réponse moléculaire majeure
(évaluée chez 19 patients avec une RCyC) était de 68 % a 24 mois. Des résultats complémentaires

d'efficacité sont présentés dans le Tableau 7.

LMC_ en phase blastique lymphoide et LAL Ph+

Une étude ouverls, bras unique, mufticentrique a &té menée chez des patients atteints de LMG en
phase blastique lymphoide ou de LAL Pht, résistants ou intolérants 3 un traitement antérieur par
imatinib. Un total de 48 patients en phase blastique lympholde de LMC a regu du dasaiinib 4 ia dose
de 70 mg deux fois par jour (42 patients résistants et 6 intolérants limatinib). Le délai médian entre
le diagnostic et le début du traitement était de 28 mois. La durée médiane du traitement par dasatinib
était de 3 mois avec 2 % des patients traitss pendant > 24 mois & ce jour. Le taux de réponse
moléculaire majeure ('ensemble des 92 patients traités avec une RCyC) était de 50 % 4 24 mois. De
plus, 46 patients atteints de LAL Ph+ ont recu du dasatinib 4 la dose de 70 mg deux fois par jour
(44 patients résistants et 2 intolérants a imatinib). Le délai médian entre le diagnostic et le début du
traitement était de 18 mois. La durée médiane du traitement par dasatinib a é&té de 3 mois avec 7 %
de patients traités pendant > 24 mois a ce jour. Le taux de réponse moléculaire majeure (lensemble
des 25 patients traités avec une RCyC) était de 52 % & 24 moais. Des résultats complémentaires
d'efficacité sont présentés dans le Tableau 7. On note que des réponses hématologiques majeures
(RHMa) ont é&té obtenues rapidement (pour la plupart en 35 jours a partir de la premidre 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 Jes études de phase Il 2 bras unique?

Chronique  Accélére Blastique Blastique LAL Ph+
(n = 387) (n =174 myéloide lymphoide (n = 45)
(n=109) (n=48)

Réponse hématologique® (%)

RHMa(iIC295%) n/a 64 % (57-72) 33 % (24-43) 359 (22-51) 41 % (27-57)
RHC (IC 2 95 %) 91 % (88-94) 509 (42-58) 269 (18-35) 29 % (1 7-44) 35 % (21-50)
NEL (IC & 95 %) n/a 14 % (1021) 79 (3-14) 6 % (1-17) 7 % (1-18)
Durée de Ia RHM3 (%, selon Festimation de Kaplan-Meier)

1an n/a 9% (71-87) 71 % (65-87) 29% (3-56) 32 % (8-56)
2ans nia _ 60 % (50-70) 41 o (21-60) 10% (0-28) 24 % (2-47)

Réponse cytogénétique® (%)
MCyR (IC 395 %y  82Y% (57-67) 40 % (33-48) 349 (25-44) 529 (37-67) 57 % (41-71)
CCyR(ICa 95 %) 54 % (48-59) 33 % (26-41) 27 % (1 8-36) 46 % (31 -61) 94 % (39-69)
Survie (% ; selon les estimations de Kaplan~Meier)

Survie sans
progression

Alan 91 % (88-94) 64 % (87-72) 359 (25-45) 14 % (3-25) 21 % (9-34)
AZ2ans 80 % (75-84) 46 % (38-54) 209% (11-29) 59 {0-13) 12 % (2-23)
Globale ‘

Alan 97 % (95-99) 83 % (77-89) 48% (38-59) 30% (14-47) 35 % (20-51)
A2ans 04 % (91-97) 72 % (64-79) 38% (27-50) 26% (10-42) 31 % (16-47)

Les données présentass dans ce tableay proviennent d'études utilisant une dose inftiale de 70 mg
deux fois par jour. Voir rubrigue 4.2 pour la dose initiale recommandée, '

?Les chiffres en gras correspondent aux résuitats des critéres primaires.

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

RHC (LMC chronique) : numération leucocytaire < SN institutionnel, plaquettes < 450 000/mms3,

absence de blastes oy de promyslocytes dans le sang peériphérique, myélocytes + métamysélocytes
dans le sang periphérique < 5 %, basophiles circulants dans le sang périphérique < 20 %, et absence

de toute localisation extramédullaire. ,
RHC (LMC avancée / LAL Ph+) : numération leucocytaire < ISN institutionnel, PN (polynucléaires
neufrophites) > 1 000/mm3, plaquettes = 100 000/mm?3, absence de biasie ou de promyélocyte dans Je
sang périphérique, blastes médullaires = 5 %, myslocytes + métamyélocytes dans Je sang
périphérique < 5 %, basophiles circulants dans le sang périphérique < 20 % af absence de toute
localisation extramédullaire.

NEL (absence de signe de leucémie) : mémes critéres que pour la RHC mais PN = 500/mm?3 et
<1 000/mm3, et plaquettes = 20 000/mm3 et < 100 000/mme.

¢ Critere de réponse cylogénétique : compléte (0 % de métaphases Ph+) oy partielle (> 0 % - 35 %).
Réponsa Cytogénétique Majeure (RCyM) (0 % - 35 %) associant les réponses compléte et partielle.

n/a : non applicable 1 IC = intervalle de confiance ; LSN = [imite Supérieure de Ia normale

Etudes cliniques de FPhase Il chez Jes patients atteints de LIJC en phase chronique, aceéldrée. oy
blastigue lymphoide etde LAL Ph+ et résistants oy infolérants a [imatinip

Deux études randomisées, ouvertes, ont été menees afin d'évaluer l'efficacité dy dasatinib administre
une fois par jour compare 2 une administration deyx fois par jour. Les résultats décrits ci-dessous sont
basés sur un suivi minimum de 2 ans et 7 ans apres le début du traitement bar dasatinib.
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Etude 1

Dans I'étude en phase chronique de LMC, le critére primaire était la RCyM chez les patients résistants
a limatinib. Le principal critére secondaire était la RCyM par niveau de dose totale quotidienns chez
les patients résistants & limatinib. Les autres critéres secondaires comprenaient la durée de la RCyM,
la SSP et la survie globale. Un total de 670 patients, dont 497 étalent résistants & Iimatinib, ont &t&
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 fraitement 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
<12 92,9 mois). '

L'efficacité a &6 obtenue dans tous les groupes de traitement par le dasatinib, avec en ce qui
concerne le critére primaire, un schéma une prise par jour démonfrant une efficacité comparable {non-
infériorité) a celle du schéma deux prises par jour (différence dans la RCyM 1,9 % ; intervalle de
confiance & 95 % [-6,8 % -~ 1 0,6 %]) ; toutefois, la dose de 100 mg une fois par jour a démontré une
amélioration de la sécurité ét de |a tolérance. Les résuitats defficacité sont présentds dans les
Tableaux 8 et 9.

Tableau 8 : Efficacité du dasatinib dans Pétude de Phase Ill d’optimisation de dose : phase
chronique de LMC chez les patienis résistants oy intolérants a Pimatinib (résultats 2 2 ans)= -

Tous les patients n =167
Patients résistants a I'imatinib _ N=124
Taux de réponse hématologique® (%) (IC 2 95 %) '

RHC 92 % (86-95)
Réﬁonse cytogénétique® (%) (iC 2 95 %)

RCyM

Tous les patients 63 % (56-71)
Patients résistants & Fimatinib 59 % (50—-68)
ReyG

Tous les patients 50 % (42-58)
Patients résistants'a I'imatinib 44 % (35-53)

Réponse moléculaire majeure chez les patients ayant obtenu un RCyGY (%) (ICa95 %)

Tous les patients 69 % (58-79)

Patients résistanis a I'imatinib 72 % (58-83)

# Résultats rapportés avec Ia dose infiale recommandée de 100 mg une fois par jour.

" Critéres de réponse hématologique (toutes les réponses confirmées aprés 4 semaines) : Réponse
nématologique complate (RHC) (LMC chronique) : GB < LSN, plaquettes < 450 000/mm?3, pas de

blastes ou de promyélocytes dans le sang périphérique, <5 % myélocytes + métamyélocytes dans le
sang periphérique, basophiles < 20 % dans le sang périphérique, et aucune participation extra-

médullaire.

¢ Critéres de réponse cytogénétique : complate (0 % de métaphases Ph +} ou partielle (> 0 % - 35 %).
RCYM (0 % - 35 %) associant les réponses compléte et partielle. A

¢ Critéres de réponse moléculaire majeure : définie par un taux de transcrits de BCR-ABL/transcrits
contréles < 0,1 % par RQ-PCR dans les echantillons de sang périphérique.
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Tableau 9 : Efficacité & long terme du dasatinib dans }
dose : patients en phase chronique de LMG résistants ou

‘6tude de phase Ill d’optimisation de
intolérants 3 Fimatinib?

.....

Période de suivi minimum

Réponse moléculaire majeure
Tous les patients

Patients résistants 3 Fimatinib

Patients intolérants a imatinip
Survie sans progression®
Tous les patients

Patients résistants & limatinib

Patients intolérants & I'imatinib
Survie globale

Tous ies patients

Patients résistants a Mimatinib
Patients intolerants & Fimatinib

1 an 2ans 5ans 7 ans

NA 37 % (57/1 94) 44 % (71/160) 48 % (73/160)
NA 35 % (41/117)  42% (601120) 43 % (51/120)
NA 43 % (16/37) 53 % (21/40) 55 % (22/40)

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

96 % (93, 99)
94 % (90, 98)
100 % (100, 100) 95 % (88, 100)

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

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

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

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

42 % (33, 51)
39 % (29, 49)
51 % (32, 67)
65 % (56, 72)

63 % (53, 71)
70 % (52, 82)

*Résultats rapportés pour Ia dose initiale
b La progression a &t& définie par une élévation du taux d

augmentafion = 30 % des métaphases Ph+, un

SSP a été analysée en intention
incluant les traitements ultérieurs.

Selon les estimations de Kaplan-Meier, Ja proportion de p
fois par jour qui ont maintenu une RCyM pendant 18 mojs &

Etude 2

Dans I'étude en phase avancéa de LMC e
611 patients ont été randomisés dans ies
fols par jour. La durée médiane de frait

31 mois).

da traiter st |

Sur le critére primaire d'efficacité, le schéma une

ameélicration de la séeurits et de la tolérance.

par jour, une RCyM a &té obten

prise par jour a démontré une
(non-infériorité) celle du schéma deux prises par
de confiance [-7,1 % - 8,7 %]) ; toutefols, la dose de 140 m

Les taux de réponse sont présentés dans ls Tableay 10.

recommandée de 100 mg une fois par jour,

e GB, une perte de RHC ou de RCyM, une
passage en PA/PB de la maladie ou un décas. La
es patients ont été suivis pour les événements en

Jour (différence dans la RHMa de 0.8

atients traités avec dasatinib 100 mg une
tait de 93 % (IC 3 95 % [88 %-98 %]).

tinib. Dans cette population de
ue dans 77 % des cas ef une

t LAL Ph+, ie critére primaire était a RHMa. Un total de
groupes dasatinib 140 mg une fois par jour ou 70 mg deux
ement étalt approximativement de 6 mois (intervalle 0,03~

efficacité comparable
% ; intervalle
g une fois par jour a démonté une
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Tableau 10: Efficacité du dasatinib dans 'étude de Phase i d'optimisation de dose: phase
avancée de LIMC et LAL Ph+ (résultats 3 2ans)?

Accélérée Blastique myéioide Blastique LAL Ph+
(n = 158) (n=75) lymphoide (n = 40)
' (n=33)
RHMa® 66 % 28% 42% - 38%
(IC & 95 %) (59-74) (18-40) (2661) (23-54)
RHCh 47 % 17 % 21% 33 %
(IC 295 %) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL® 19 % 1% 21% 5%
(C 295 %) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
RCyMa® 39 % 28 % 52 % 70%
(IC 295 %) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83)
RCyG 32 % 17 % 39 % 50 %
(IC 295 %) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66)

? Résultats rappportés avec Ia 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
hématologique majeure '

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

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

NEL : mémes critdres que pour la RHC mais ANC = 500/mm? et < 1 000/mm3, ou plaquettes
= 20 000/mm3et < 100 000/mms3

¢CyM associe les réponses compléte (0 % Ph+ en métaphase) et partislle (> 0 %-35 %)
IC = Intervalle de Confiance LNS : fimite normale supérieure

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

Chez les patients en phase blastique myeloide de LMC sous traitement par la dose de 140 mg une
fois par jour, la durée médiane de RHMa était de 8 mois : la médiane de SSP était de 4 mois et la
mediane de survie globale était de 8 mois. Chez les patients en phase blastique lymphoide de LMC
sous traitement par la dose de 140 mg une fois par jour, la durée médiane de RHMa était de 5 mois ;
la médiane de SSP était de 5 mois et |3 mediane de survie globale était de 11 mois,

Chez les patients LAL Ph+ sous traitement par Ia dose de 140 mg une 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 était de
7 mois.

Population pédiatrique

L'Agence européenne des médicaments a différé I'obligatioh de soumeitre Jes résultats d'études
réalisées avec dasatinib dans un oy plusieurs sous-groupes de Ia population pédiatrique dans
letcémie myélotde chronique & chromosome Philadelphie (transtocation BCR-ABL) et dans Ia
leucémie aigue lymphoblastique a chromosome Philadelphie (translocation BCR-ABL) (voir rubrique
4.2 pour les informations concernant fusage pédiatrique).
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5.2. Proprittés pharmacocinétiques

- Les proprigtés pharmacacinétiques du dasatinib ont &té évaludes chez 229 adufteé sains et chez

84 patients.

 Absomtion | B . |

Le d'a'sa_tin_ib est rapidement absorbé Chéz_ les 'baﬁen'ts aprés gdminIStraﬁon orale, ,'a_vec uA 'pi(; de
concentration entre 0,5 et 3 heures, Aprés administration - orale, l'augmentation -de T'exposition
moyenne (ASC.) est. approximativament proportiennelle & Faugmentation de la-dose  pour :des

“posologies allant de 25 mg 4 120 mg deux fois par jour. La demi-vie moyenne globale du dasatinib ést o

-approximativément de.5 34 6 hetrr'e‘s' chez lés patients: , . ‘ _
Les dorinées obténues chez les stjets sains aprés ine dose unique de 100.rg de dasatinib

30 minutes aprés un repas riche en graisses ont révalé une augmentation de 14 % de 'ASC-moyenne .-

g dasatinib. L'absorption d'tin -repas pauvre en graisses -30° minutes ‘avant I'administration de
- dasatinib a entralné une augmentation moyenne de 21 % de I'ASC de dasatinib. Les effets de la prise
- alimentaire sur 'exposition au dasatinib ne sornit pas cliniquement significatifs. R

" Distribution R C , S
-+ Chiez le§ patiénts, le dasatinib a un volume de distribution apparent important (2 505 Ij, suggérant que
- le ‘médicament est fortement distribué . dans l'espace extravasculaire. A des coneentrations de

- dasatinib ‘cliniquément significatives,. la liaison” aux protéines plasmatiques " était de 96 %

_approximativementsur la base d'expériences in vitro: . - . - o

- Biotransformation o ‘ . _ e »
Le ‘dasatinib est fortement métabolisé chez 'homms par de multiples enzymes impliquées daris la
' production. de métabolites. .Chéz des sujets sains ayant re¢u une dose de 100 mg de dasatinib
- marqué au 4G, le dasatinity sous-forme inchangée réprésentait 29 % de la radioactivité circutante
_ dans le.plasma. Les coricentrations plasmatiques et Tactivité mesurée in vitro indiquent que les
-- métabolites du dasatinib ne semblent pas jouer un réle majeur dans’la pharmacologie du-produit. Le
:CYP3A4 est une enzyme majeure responsable du métabolisme du dasatinib. ~ - '

Elimination . ,

~ L'8limination s'effectue principalement dans les féces, en grande partie sous forme de métabolites.
Aprés une dose orale unique de dasatinib marqué au 14C, approXimativemarit 89 % de la dose a &té

. éliminée dans les 10 jours, 4 7 et 85 %, de la radioactivité étant r'et_rou'vé_s respectivement dans les
urines &t les féces, Le dasatinib sous forme inchangée représente respectivernant 0,1 % &t 19 % dela

dose dans les urines ét les féces; le reste étant &liminé sous forme de inétabolites.

Altérations des fonctions hépatiquie et iénale ‘

Les effets de I'insuffisance hépatique sur Ia pharmacocinétique du dasatinib en dose unique ont &t
evalugs chez 8 patients atteints dinsuffisance hépatique modérée ayant regu une dose de.50 mg et
chez 5 patients afteints dinsuffisance hépatique sévire ayant requ une dose de 20 .ing,
comparativement & des sujets sains ayant recu 70 mg de"dasatinib. L.a Cmax moyenne et IASC du
dasatinib ajustée pour la dose de 70 mg ont diminué de 47 % et 8 % respectivement chez les patients
présentant une insuffisance hépatique modérée comparativement aux sujéts ayant une fonction
hépafique normale. Chez les patients préseritant une insuffisance hépatique sévére, 1a Cnax moyenne
et IASC du dasatinib ajustée pour la dose de 70 mg ont diminué de 43 % ét 28 %, respectivement,
comparativement alx sujets ayant une fonction hépatique normale (voir rubfiques 4.2 et 4.4).

Le dasatinib et ses métabolites sont peu excrétés par le rein.. S

5.3. Donnses de sécurité préclinique
Le profil de tolérance prédliniqtie du dasatinib a &té évalué dans un ensemble d'études in vitro et in
vivo sur |a sours, le rat, le singe et le lapin. :

Les principales toxicités sont survenues dans les systemes gastro-intestinal, hématopoiétique et
lymphotde. La toxicité gastro-intestinale &tait dose-limitante chez le rat et le singe, l'intestin ayant été
constamment un organe cible. Chez le rat, des diminutions minimés & modéraes des composantes
Erythrocytaires ont été accompagnées de modifications de la moelle osseuse. Des changements
similaires ont été observés chez I¢ singe avec une incidence moindre. Une toxicité lymphoide s'est
traduite chez e rat par une déplétion lymphoide des ganglions lymiphatiques, de la rate et du thymus,
st par une diminution du poids des organes fympholdes. Ces modifications des systémes gastro-
intestinal, hématopoiétique et lymphotde ont été réversibles apras 'arét du traitement.
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Des modifications rénales ont &té observées chez les singes.'tréi"tés .pénd_ant une période allant _

jusqu'a 9 mois, et se sont limitées & une:augmentation de’la minéralisation rénale. Des hémorragies

cutanées ont &t¢ observées dans une étude de toxicité-aigu 3 dose orale unique chez le singe, mais . -

n'ont pas été observées dans.des etudes de doses répétées chezle singe cormime che? le rat. Chezle

rat, le dasatinib a inhibé lagrégation plaquettain

‘ ] jatl ' e In vitro et a prolongé le temps de saignement in vivo,
mais.n'a pas provoqué d'hémorragie spontanée. . - Lot .

L'activitd /i vitro di dasatinib -sur hERGet. sur lés fibres de Purkinjé suggéie un potentidl

prolongement de la repolarisation ventriculaire cardiaque (intervalle QT). Cependant, dans tne étude
de dose Unique in vivo sur.dés singes consciénts soumis a des mesures télémétriques, il n’a pas Bté

constaté-de changement de llintervalie QT ol de I'aspect des ondes deECG. - o
Le dasatinib n'a pas montré dé pouvoir mutagéne dans les tests invitro sur les cellules bactériennes

(test-d’Ames), hi dé’pouveir génotoxiqiie dans le test du micfonoyau effectus in vivo chez le fat'Le -
‘dasatinib a montré un pouvoir clastogane-in.vifro surdes cellules d’Ovairé de Hamster Chinois (OHG)

en division.

Dans une &tudé éonventionnelle évaluant I3 fertiité et le dé‘veioppéméhf_ eh_‘ibn}ori‘nairé précoce chez .

lo rat, le dasatinib i'a pas affects la fertilité des males ou des femelles, mais a induit tne {&talitsé .

embryonnaire 2 des niveaux de doses avoisinant 'exposition humaine eni clinique. Dans les études de

- développement embryo-feetal, le dasatiniba également induit chéz le. rat une l&talité ‘embryonnaire . .
associée & une diminution de la taille des portaes, ainsi qu'une altération du-squelette fostal chez le rat -

et le lapin. Ces effets sont surventis & des doses qui n'induisaient pas de toxicité matemelle indiquant .~
que le-dasatinib est.un toxique sélectif de. la reproduction deptiis limplantation jusqu'a l'achévement . . .-

de l'organogendse., = - :

Chez la souris, Timmunosuppression induite par le dasatinib était liée a la dose, et a pu féﬁ'é‘

efficacement contrdlée par une réduction de dose et/ou des changemenis du schéma thérapeutique.

Le dasatinib.a montré in vitro uh potentiel phototoxique dans un-test de relargage du rouge neutre -

dans des fibroblastes de souris. Le dasatinib est considéré comme non phototoxique in vivo aprés une

administration unique orale a des souwris glabres femelles, & des expositions allant jusqu'a. 3. fois -

l'exposition chez homme aprés une administration dé la-dose thérapeutique recommandés (basée
SUFTASC).. - .. - ST e
Dans une étud_e_dé;canbé'rogéhjcité menée sur 2 ans, des doses de dasatinib & 0,3, 1, et 3 mg/kg/jour

ont éte administrées a des rats par voie orale. L'exposition 2 Ia plus forte dose a ‘entrainé un niveau -

plasmatique (ASC) généraleiment équivalent a Fexposition :chez 'homme aux doses inifiales
recommandées allant de 100 mg & 140 mg par jour, Une augmentaion statistiquement significative de
la fréquenice groupés. des carcinomes épidermoides, des papillomes de Tutérus et du col de lutéius
chez les femelles traitées par de fortes doses, et des adénomes de Ia prostate chez les males traités
avec de faibles doses a été obgervée. La pertinence de ces donnees chez 'homme n'ast pas connue.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

8.1. Liste &:@eS'EE};CEpEenES .

Novau du comprimé : cellulose microcristalline (E460), lactose monohydraté, croscaiméliose sodique,

hydroxypropylcellulose (E463), stéarate de magnésium (E470b)

Pelliculage : albocl'bolyvinyﬁque (E1203), dioxyde de titane (E1 71), talc (E553b), monostéarate de
glycérol {E471), laurilsulfate de sodium . ' :

6.2. [Incompatibilités

Sansobjet.

6.3. Durée de conservation

3 ans,

6.4, P.n"é;cauiﬁons paﬁﬁcuﬁéﬁ’es de conservation

Ce médicament ne nécessite pas de précautions parﬁiculiéres de conservation.

6.5, Mature et contenu de lemballage extérieur
Plagueites (plaquettes prédécoupées unitaires} (Aluminium-OPA/AIUmMinium/PVC)
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Flacon polyéthyléns haute densita (PEHD) aveo un bouohon en polypropyléne avec Sécunte enfant et
une capsule en plastique (PEHD) contenant un gel de smce : _ o
V'Bolte de 30 x 1 comprlmés pelhcu]es dans des plaquettes predécoupées umta:res

Bonte de 1 ﬂacon contenant 30 compnmés peihculés

8. 8. Precauﬁmns pamcu!ﬁeres d’ehmmaiwn et de mampuIatnon

‘Les comprtmes pelliculés sont constitugs d'un noyau éntouré d'un filrn pelliculé wsant é proteger Ies .
professionnels de santé de IeXpOSII.'IO[‘I ala substance active. Il est recommandé d’utfhser degantsen
latex o nitrile lors de la mampu!ahon de comprimés écrasés ou brrses de manrere acc:dentelle qu1
.doivent etre éhmmes afm de mmlmlser les risques d exposmon cutanee .

Tout medlcament non utahse ou dechet CIOII etre éhmmé conformement dia reglementatlon en v1gueur

PHAROS PHARMACEUTICAL ORIENTED SERVICES LIMITED LIABILITY COMPANY
LESVOU STR (END); THES! LOGGOS INDUSTRIAL ZONE - .
14452 METAIVIORFOSI ' o _ ‘
GRECE P .

8. -NUMERO(S) D’AUTORESA‘I‘ION DE MISE SUR L& MARCHE

P 134009 301 639 2 4 Compnmé pelhcule sous p]aquette predecoupée um’ca:re (Alumlmum-

OPA/Aluminium/PVC), boite de 30
34009 301 639 3 1 Compnme pelhcule en ﬂacon (PEHD) avec fermeture de sécunte enfant boTte ,

de 30 _ ‘
9. DATE DE '; PREMIERE AUT@RISATI{QN];E RENQUV{ELLEMENT pE
-L’AUTORISATION : K _ _ '

- -[é compléter ulterleurement parle tit'ulaire] _

V‘I@ DATE DE MISE A JDUR DU TEXTE

[ completer ulterieurement par Ie titulaire]

. 11; DOSIMETRIE

~.Sansobjet. : B

12, INSTRUGTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

Sans objet

‘ C@NDITH@B\IS DE PRESCRIPT @N ET DE DELIVRANCE
. Listel, :
Medlcament soumis a prescrrptlon mmale hospltallere de 6 mois.

‘ Prescrlptlon initiale et renouvellement résérvés aux speolahstes en Dnco]og[e ou ‘'en hemato[og:e ou
aux medecins competerits en cancémlogle ,

Medicament nécessitant une survelliance partlcultere pendant le traltement

32
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o o ANNEXE 1 B
* A FABRICANT(S) DE LA (DES) SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) D'ORIGINE BIOLOGIQUE
-ET FABRiCANT(S) RESPONSABLE(S) DEELALHBERATION DES_ LOTS. K : .

Ad. Nom et ‘a'c'é_'riesfs;é,_-du (dés_) .fahrﬁéant(s) de 1a {des) ‘substances(s). ééﬁve;(é)
d'origine biologique i R o

- A2 Nom etadresse du (dés) fabricant(s) responsable(s) ds a libération dés lots
-'Le nom et l'adresse du fab'ricgrit re_sbdn_sab!e de ‘la' libération du- fot é‘Oncémé déi\}e.ﬁt:figurér.sqi"la S

- nofice du médicamént. ‘ :
* . LEK PHARMACEUTICALS D.D.
 VEROVSKOVAULICAS? -
1526 LIUBLJANA  ~ - -
© SLOVENIE- = .
: Ou . o .
REMEDICALTD . :
_AHARNON STREET- . - - - -
- LIMASSOL INDUSTRIAL ESTATE-
3056 LIMASSOL ' o
CHYFRE C _ ‘ ‘ ‘
B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ETD'UTILISATION
‘Médicament soumis & prescription nitiale hospitaliré dé 6 mois. : _
_ Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en oncologie ou en hématologie ou

-aux médecins compétents éh cancérologie.

Médicament nécessitant une si.:n)efi[@ance‘ particulidre pendant Ié:tré'itemehf o
C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE _ ‘ Lo S . I .
‘e Rapjorts péricdiques actualisés de sscurité (PSUR) .~ - .. T
Les exigences relatives a la-soumission des rapports: périodiques - actualisés de sécurité pour ce
médicament sont définjes dans la liste des dates de référence pour 'Union (lister EURD) prévue a
- T'article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE ‘et ses actualisations publiges sur le .
portail web européen des médi_camehts_. 7 . - ‘ o . R
- D. CONDITIONS OU RESTRIGTIONS EN.VUE D'UNE UTILISATION SURE ET
- -EFFICACE DU MEDICAMENT T L
Plan de gestion des risques (PGR) o | | o
Le titulalre de Iautorisation de misé sur le marché réalise lés activits de pharmacovigilance et
iriterventions requises décrites dans le PGR adopté et présentd dens le Module 1.8.2 de I'autorisation
de mise sur'le marché, ainsi que toutes actualisations ultérisures adoptées du PGR. .
~ De plus, un PGR actualisé doit &tre soumis ' '
o . ala demande des autorités compétentes ; ‘ _ . 7
des lors que le sysiéme dé gestion dés risques est modifia, notamment en cas de iéception de
nouveiles informations pouvant entratner un changement significatif du profil bénéfice/risque, ou
lorsqu'une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie. -
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E. OBLIGATEON SPECIFiQUE RELATEVE AUX MESURES POSTuAUTORISATIOM
CONCERNANT . L’AUTORISA ATION - DE M!SE SUR LE MARCHE « ¢« SOUS -
CERCONSTANCES EXCEPTHONNELLES » -

Sans objet

F COMPOS!T!ON QUALHTAT!VE ET QUANTITATWE EN EXCEPIENTS
Nogau ‘

Pelnculage '
Alcool polyvmthue (E1203)

Droxyde de titane (E1 71)
Talc (E553b)

.............._.......-...-_...-,-...-._-...‘.-.-_'.- .....................................................

CIS: 6822829 1_ 2018102200083 Format T10 - Q11ADOC034 v.05 . 34



ANNEXE HNA
ETHQUETAGE

DASATINIB PHAROS 140 mg, comprimé pelliculs
Dasatlmb ' ‘ : '

A A S ..... 140mg

Pour un comprrme perlrculé

Excipients & effet noto;re Iactose monohydraté et sodlum
" Voir la notice pour plus d mformatzon ' |

Comprlme pellzcule

~ 30x1.0u 30 compnmes pelhcules

. Ln’e la no’cu;e av_ant ut!hsatron.
Voie orale. - - '

' ﬁmﬁﬂ? |

u—.auwdr:!auna.

Cytostatique.

EXP {MM/AAAA}
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bRk L B . -h‘n’f]'%@ e i ;E -“-\ﬂ

Tout médicament non utilisé oy ,dé'ch'_e‘et ddit étre éliming confortiémeant

-pourfes Cylotoxiques:

mént 3 la’ réglementafion en vigieur -

14452 METAMORF O
JGRECE . —
| Expi@i‘ta_nﬁ_ '

- Non déclarg / 3 déclarer térieurement

j_'Lfste I N _ . L .
Médicament soumis & prescription intiale hospitalisre de 6 mois,

Prescription initiale & renouvellement réservés aux spécialistes én oncologis ou en hématdlogie ou
aux médecgins compétsrits en canceérologie, - R . S o
Médicament nécessitant une Survefllance particuligre pendant je traitement -

[Se conformer 4 Ia décision dl 7 mai 2008 prise en a
santé publique publige au JO du 22 fai 2008]

PC: {numéro)
SN; {numéro}
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| - ANNEXE liig
NOTICE INFORIAATION DE LUTILISATEUR
Dénomination dy médicamens L o
- ' DASATiNiB bHAR_QS 140 mg, comprims pelliculs
L " Dasatinib |
','-E_ncédré ' R

Veuillez fire attehﬁvéx_hent cette notice avant de prendre ce niédicam,ént‘ car e'l'le cor_ltiehifde's

informations importantes pour vous, , 7

©  Gardsz cétte notice. Vous potirries avoir basoin de Ia relire, o S

®  Sivous avez d’autres“que_s‘ﬁons, interrogez_votke,_‘médecfn; votre pharm_acien 0u vofre
- infirmierfere, - - R s

: Que__coﬁts‘eﬁf cette notice 2 -

Quiest-ce que DASATINIG PHAROS 140 mg, compritn pellictlé &t dang Gusls cas st utliss ».

1.
-2 .Quelles sont Jeg informations a connagire avant de -prendre DASATINIB PHAROS 140 ‘mg,
, SOMPHimé pellicyls 7 - S P A b
-Comment prendre DASATINIB PHAROS 140 mg, comprimé pelicule 7 ..
Quels sont les effets indésirables Sventuels 7 o
-OMment conserver DASATINIB PHAROS 140 mg, comprimé pelliculs -
Contenu de I’emba!!age et autres irif'ormations. Lo ; '

O oNG

QUELS CAS EST-L UTILISE 7

Classe bharmacdt‘h.érapeuﬁque : agents anﬁnéoplés'i_ques, inhibiteurs de protéine kinase, Code ATG:
XE08 . S , o

1. QUEST-CE quEe DASATINIB PHAROS 140 mg, comprimg peliicuis ET DANS

DASATINIB PAROS contient la substance active dasatinib. Ge traitermient est ytiiss pour frater 1o
leucémis aigué Iym_phqb_lasﬁque (LAL) a chromosome philadelphie (Ph+) chez fes Patients adyites
o He (L ont ¢ e pl _ ] .

lesquelles il voys 3 été prescrit, veulllez interroger votre médecin. .

- 2 QUELLES Sont 1pg INFORMATIONS 4 CONNAITRE AVANT pE PRENDRE
. DASATINGB PHARDS 140 mg, comprimé pellicuis 7 | o

° sivous éfes alIérgique &la substahce active ou & 'un deis auffes composants contenus dans ce
médicament, mentionnés dans i rubrique 8, ‘

Sivous pensez atre allergique, demandez conseil 3 votre médecin.

Avertissements of précautions

Adresse_z—vous a votre médecin ou pharmacien avant de prendre DASATfoB PHAROS -
° sl vous preney des médicaments fluidifian
; . ) L




4

85 ans et plus), ou un signe de changement dans les vaisseaux sanguins qui aménent le sang
aux poumons,

si vous avez déja eu ou pouviez avoir actusliement une hépatite B. En effet, le dasatinib pourrait
réactiver votre hépatite B, ce qui peut étre fatal dans certains cas. Les patients seront &troitement
surveillés par leur médecin afin de détecter tout signe d'infection avant Finstauration du traitement,

Volre médecin vous survaillera réguligrement de maniére & vérifier que le traltement par dasatinib
produit les effets escomptés. Vous aurez également des controles sanguins réguliers durant toute la
durée du traitement par DASATINIB PHAROS.

Enfants et adolescents

DASATINIB PHAROS rest pas recommandé chez les patients de moins de 18 ans. Les données du
dasatinib sont limitées dans ce groupe d’age.

Autres médicaments et DASATINIB PHAROS 140 mg, comprimé pelliculé

Informez votre médecin si Vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout autre
médicament.

Le dasatinib est principélement éliminé par le foie. Certaing medicaments peuvent interférer avec
Feffet du dasatinib lorsquils sont pris ensemble.

Ces médicaments ne doivent pas &tre administrés avec le dasatinib :

kétoconazole, itraconazole - ce sont des médicaments antifongiques,
érythromycine, clarithromycine, télithromycine - ce sont des antibiotiques,

ritonavir - ¢'est un médicament antiviral,

dexaméthasone — c’est un corticostéroide,

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

famotidine, oméprazole - ce sont des medicaments bloguant la sécrétion d'acide gastrique,
millepertuis - une préparation 2 base de plante obtenue sans ordonnance, utilisée pour fraiter la
dépression et d'autres &tats (également connue sous le nom de Hypericum perforatum).

Ne prenez pas de médicamenis neutralfsant les acides gastriques (antiacides tels que I'hydroxyde
d'aluminium/hydroxyde de magnésium) dans les 2 heures précédant ou suivant Ia prise de
dasatinib. '

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

DASATINIB PHAROS 140 mg, comprimé pelliculé avec des aliments et boissons
Ne pas prendre le dasatinib avec un pamplemousse ou du jus de pamplemousse,

© o o ¢ o e & o

Grossesse et allaitement
Si vous &tes enceinte ou si vous pensez élre enceinte, parlez-en a votre médecin immédiatement.

Le dasatinib ne doit bas éire utilisé pendant la grossesse a moins que cela soit clairement

necessaire. Vofre médecin discutera avec vous des risques potentiels de Ia prise de dasatinib
pendant la grossesse.

Il est conseillé aux hommes et aux femmes traités par dasatinib dutiliser une méthode de
contraception efficace durant toute |a durée du traitement.

Si vous allaitez, informez votre médecin. Vous devriez arréter lallaitement durant le traitement par
dasatinib.
Conduite de véhicules et utilisation de machines

Faites tout particulidrement attention 2 la conduite de véhicules et & I'utilisation de machines si vous
souffrez d'effets secondaires tels que des étourdissements ol une vision irouble. Les effets du
dasatinib sur la capacité & conduire des vehicules ou utiliser des machines ne sont pas connus.

DASATIN!B PHAROS 149 mg, comprimé pelliculé contient du lactose et du sodium.

Si votre médecin vous a informé(e) d'une intolérance & certains sucres, contactez-le avant de prendre
ce médicament.

Ce medicament contient moins de 1 mmol de sodium par dose, d'est-a-dire gu'it est essentiellement
« sans sodium ».
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Prenez vos i:qm';'jrf'r_ﬁ,és ala méme heurs tous les jours. -

En fonction de votre réponse au trai‘fem.‘ent, Vo
. doses ou de suspendre brigvemant le traitemerit, Pour des doses plus elevées ou Plus faibles, vous
pourrez é‘tre‘amené.é_prendre une association de différents,doéages. T HE

Les comprimés Péuvent se présenter soiis forme de conditionnements calendaires, Il s'agit de

pIaq_uettés thermo_fo'r_mées indiquant le joir de la Semaine. 7 S TR

"Co'x'"_nme'nf;prehdre_ DASATINIB PHAROS 140 g, comprimé pelliculs - .. |

Ava!ez,[es_'co'mbr_l'més els quels. Ne pas Jes écraser. Les comprimés de DASATINIB PHAROS

peuvent 'ét_re'pris.pendan’c ou en dehors des repas.”

‘lns'trUc:t'_'ioﬁ_sﬁ paﬁf_t:uiiéﬁes de 'me’mipuféﬁoh'__‘pbur‘ DASATINIB PHAROS 140 "mg‘,- 'cr:.omp'r_‘i'mé‘ :

pell'iclulé_ o .

1l est peu probable que les comprimas de DASATINIB PHAROS Viennent 3 se caéser.-.Cep'endant,':si o

cela sé produit, fes personnes autres que le patient lui-méme doivent porfer des gants fors de Ia
manipulat{on de DASATINIB PHAROS, o g - - L

Durée du traitement par DASATINIB PHAROS 140 Mg, comprimé pelliculs e
Prenez DASATINIB PHAROS quotidiennement jusqua ce que votre médecin vous dise d'arrgter. -

Veillez & prendre. DASATINIB PHAROS aussi longtemps quij Vous sera prescrit, : ‘
Sl vous avez pris Plus de DASATINIE PHAROS 14¢ mg, comprimé peliiculé que vous natirjez
di 3 . : ' ' . " ‘ .

-Si vous avez accidentellement pris’ plus de comprimés qu'i ne le faut, vsuillez en informer votre

médecin immédia'tement: Vous pourriez avoir besoin d'une survei”anc_:e EﬁédiCaIQ.
Sivous oubliez de prendre DASATINIB PHAROS 140 mg, comprimé pelficuté

N& prenez pas de dose double pouy compenser fa dose que Yous avez oublie de prendre, Preney fa
dose suivante '3 I'horaire habifiel. : o . -

Sivous arrétez de prengre DASATINIB PHAROS 140 mg, comﬁri_mé'peiﬁi;uré
Sans objet. o ' ,
Si vous .a.\jez_d;é'utres' quesfions syr I'dtilisation de ce médicament, demandez plys dinformations 4
votre médecin o 3 votre pharmacien. o ' ‘
4. QUELS SONT LES EFpeTs INDESIRABLES EVENTiELS 7
Comme tous les médicaments, ce médjcahﬁent Peut provoquer des effets ihdésirabl'es, mais s na
survjennen_t bas sy'stématiquementchg_z tout le monde, S ‘
Les sympiomes suivants peuvent étra les manifestations d'effets indésirables graves :
°  sivous avez des douleurs fhorachues.,' des difficultés 2 respirer, sivous tousses ou si vous vouys
: évanoq_issez,' : ' '

° sivous constater dy sahg dans les vo'mi_ssements, les selles ou leg urines, ou sl vous avez des
selles nojres, - Co

‘@ & Vous présehtez des signes d'infection tels que ﬁévre, ou frissons importants,
°  sivous avez de la fidvre, des douleurs a I bouche oy 31 gorge, des clogues oy un décollement
de fa peay et/ou des mugueuses, ‘ : :

lnformez"immécﬁatement votre imédecin sl vous observez I'un de ces effets.
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Effets indésirables tras fréquents (susceptible d'affecter plus d"1 personne sur 10)

Infections (dont infections bactérienne, virale et fongique).

Cosur et poumons : difficults respiratoire.

Troubles digestifs : diarrhée, sensation nauséeuse (nausée, vomissements).

Peau, cheveux, yels, genéral : éruption cutanée, fidvre, gonflernent du visage, des mains et des
pieds, maux de téte, sensations de fatigue ou de faiblesse, saignement,

Douleur : douleurs dans Jes muscles, douleur au ventre (abdominale).

° Les examens peuvent révéler des : taux da plaquettes bas, taux de globules blancs bas
(neutropénie), anemie, liquide autour des poumons,

2 & o @

8

Effets indésirables fréquents (suscepiible d'affecter jusqu'a 1 personne sur 10)

¢ Infections : pneumonie, infection herpéfique virale (incluant le cytomégalovirus), infection des
voles respiratoires hautes, infection sévare du sang ou des tissus {dont certains cas peu fréquents
d'issue fatale).

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

(abdomen), inflammation du colon, constipation, braiure d'estomac, ulcération de la bouche, prise
de poids, perte de poids, gastrite. '

e Peau, cheveuy, yeux, général : picotement de ia peau, démangeaisons, sécheresse de la peay,
acné, inflammation de la pea, bruit persistant dans les oreilles, perte des cheveu, transpiration

hématome, dépressfon, insomnie, bouffées de chaleur, etourdissement, contusion (blew),
anorexis, somnolence, ceddme généralisé,

¢ Douleur : douleurs des articulations, faiblesse musculaire, douleurs dans ig 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, arythmie,
neutropénie féprile, salgnement gastro-intestinal, tatx slevés d'acide urique dans le sang.

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

° Cosur et poumon attaque cardiaque (certaines dssue fatale), inflammation de la membrane
entourant le cosur, rythme cardiaque irrégulier, douleur dans la poitrine due au mangue

de la pression sanguine dans les artares (vaisseaux sanguins) des poumons. _

¢ Problémes digestifs - inflammation du pancréas, ulcére peptique, inflammation du tube digestif,
ballonnement du ventre (abdomen), déchirement de Ia peau du canal anal, difficulté & avaler,
inflammation de Ia vasicyle biliaire, obstruction des conduits billaires, refiux gastro-cesophagien
(remontée d'acide et d'auires contenus de 'estomac dans la gorge).

° Peau, cheveux, yeux, général : réaction allergique incluant una douleur a Ja pression, nodulss
sensibles ef rouges sur la peau (érythéme noueux), anxiété, confusion, variation de Phumeur,
baisse de Ia libido, evanouissement, tremblement, inflammation des yeux pouvant entrainer das
fougeurs ou des douleurs, une maladie de peau caractérisée par sensibilite, rougedur, et taches

corps.

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

e Cerveau: perte de mémoire,

° Les paramédtres peuvent montrer des résultats anormaux des tests sanguins et une possible
altération de la fonction rénale due aux déchets produits par la tumeuyr mourante (syndrome de
lyse tumorale), taux faible d'albumine dans je sang, taux faible da lymphocytes (type de globule
blanc) dans le sang, taux élevé de cholestérol dans Je sand, ganglions lymphatiques gonfiés,
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saignements dans Je Cerveau; irrégularite de Tactivits electrique du cceur, augmentation de Ig taills
du ceeur, Ihﬂa_m_maﬁon du fp_ie,'pr'otég'n:e, dans les urines, augmentation de Ia créatine cl :
phosphokinase (line enzyme principalement frouvée dans le eeeur, Je cerveau et les muscles
Squelettiques), augmentation da la troponine (une Snizyme présente essentiellement dans le cegur
-et les muscles squélettiqu.es),_ augmentation dy taux de gamman[uta'mthrahsférase (une enzyme.

‘présente principarememt‘da'n_sj le foig), -

- Effets indésirables raras (susceptible d'éﬁedterjuédU'é 1 persorine sur1000) |
- Coouref pourrion : augmentation du volurie du ventricule. droit du cosyr, inflammation du muscle
.-cardiaque; énsemble d'événements condujsant ay blocage de‘['appfb'vfsjoh_nemént_s,afnguir’i du -
_muscle cardiague (syndrome coronaire aigu), arrat Cardiaque (arrét de la circulation sanguine du

_cqeur_), maladie;g;l_es ‘ar'té,rres_;_lcoronaires_ (cosur), inf!ammatlon-f;iu lissu recouvrant le cceurédtles.

g occ{Usi'on_intestinéle, fistule ariale (ouverture anormale de I'anus vers la peau autour de l'anis),
- frouble de la _forictjbn.rénai'e,-diabéte. T PR L
©  Peauy; cheveux, yeux, général : convulsion, inflammation du rierf Optigue pouvant entrainer une
-perte partielle ou compléte defa vision, taches bleu-pourpré de Ia peau, fonction thyroidienne
anormalement élevée, _inﬂz'ammaﬁon de la thyrotde, ataxie (état associs a un Mmangie da .
. Coordination musgculaire), difficutté 3 marcher, fausse coutihg, inflammation des vajsséaux .

sanguins de fa peay, fibrose. _ . _ _ : : : .
¢+ Cerveau : attague céréhrale, épi's‘ode.te_mpo'raire‘de dysfonitionnement neurologique causé par Ia

: dimjnyﬁon du ﬁL_Jx sanguin, baralysie du nerf facia_l, d_éme’nce.__-‘_

 Les autres effetS_findés_irébles"-t;ui ont été rapportés avee line_ fréguence indéterminée’ (e
- pouvant étre estimée sur la base dgs_dbnnées_ disponibles) . A T

e Inflarhmation pulmonaire; < - o
* . Saignement dans l'estomas ou dans les intestins; pouvant &tre fatal
°° Réapparition (réactivation) de | hépatife B si vous avaz déja eu une hépatite B dans le passé

' Décla;"aﬁbh dés effets secé_ﬁndé_ires' B , - _ B
Si vous :re'ssentez‘ un'quelcbndue offet indésirable, parlez-en 3 vOtre.m'éd_ecIn ou votre Pharmacien.
Cecl s'applique aussi a fout ‘effet indésirable qui ne serait Pas mentionng dans cetle notice. Vous
‘bouvez égalemeant déclaref les effets indésirableg directement via fo systéme national de déclaration :
Agence nationale de Séburit_é du 'médic_arhént et des prodiits de santa (ANSM) et réséali des Gentres -
Régionaux de Pharmacovigilanice - Site internet : w)\mw.ansm.sante.fr ,

En éign_é_lén_f_ les effets indésirables, vous contribuez & fournir davantage d'informations sur Ia sécurits
du me’dicament. : ' : i

5. COMMENT CONSERVER DASATINIB PHAROS 149 mg, comprimé pafliculé 7
Tenir ce médicarment hors de la vue et de la portée des enfants.

N'utilisez pas ce médicament apras la date de péremption indiquée sur Fétiquatte du flacon, Ia

plaguette cu Femballage. Lg date de péremption fait référence au demier jour de ¢e mois;
Ce médicament ne nécessite pas de précautions particulidres de conservation.

‘Ne jétez_ aucun médicament ay tout-a-légout oy avec les ordures ménagsares. Demandez 3 votre
pharmacien d’éliminar les médicaments que vous n'utilisez plus, Ces mesures contribueront 3
protéger Fenvironnement.
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8. CONTENU DE L’EMBALLAGE ET AUTRES EMFORMAWONS
Ce que contaent DASATDNHB PHAROS 140 mg compa-ﬂme pemcuﬂef

e La(les) substance(s) active(s) est (sont)

Dasatlnlb......,..............., ............................... ,.,.,, 140!119 _

-3 Les au’rres composants sont ' L
Novau du comprimé - cellulose mlcrocnstalhne (E460) lactose monohydrate croscarmellose sodlque

hydroxypropylcellufose (E463) stéarate de magnésium (E470b)

Pelrfcurag alcool poly\nnyllque (E1203) dtoxyde de titane (E171) talc (E553b) monostearate de

_ glycero! (E471) laurtisulfate de sodium

@u est-ce que DASATENEB PHAROS 'Mﬂ mg, compwme pe!hcu!e et contenu de :

E emba!lage extérieur -

P!aquettes (praquettes predécoupees umtalres) (Arumlmum OPA/Alummum/PVC)

Flacor poryethyléne hatte densité (PEHD) avec un bouchon en polypr_opyléri'e avec séC’qué{ehfahf‘e’t
‘une capsule en plastique (PEDH) contenant.un-gel de silice. . . o U

. Bmte de 30 x-1 compnmes pelhcules dans des plaquettes prédécoupées umtalres
Bo“te de 1 ﬂacon contenant 30 comprrmes pe!hculés '
Toutes les présentatlons peuvent he pas etre commerc;ahsees

: Ta‘tuﬂaure de E’autornsatmn d‘e mnse sur le marche

PHAROS PHARMACEUTECAL ORIENTED SERVICES LIMITED LIABILITY COMPANY
" LESVOU STR (END), THESI LOGGOS INDUSTRIAL ZONE

14452 METAMORFOSI S .

GRECE

Expﬂoni:ant de E’autonsatmn de mise sur Ee marché -

Non declare /& déclarer ulteneurement .

' Fabricant

LEK PHARMACEUTICALS D.D.
'VEROVSKOVA ULICA 57

1526 LIUBLJANA -

SLOVENIE

Ou | T

REMEDICALTD

AHARNON STREET -
LIMASSOL INDUSTRIAL ESTATE

3056 LIMASSOL
CHYPRE
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Noms du medacamenft dans les Etais membres de I Espace Economlque Europeen

-Ce medlcament est autorlse dans les Etats membres de iEspace Economlque Europeen sous
les noms su;vants Conformementa la reglementatlon en v:gueur. S

[a completer ulterleurement par le tltulalre]

: .La demaem date a anueﬁe ce'tte noﬁace a ete revasee est
[a completer ulténeurement par ie tltulalre]

Autres S S A R
.. Des mformatsons detarllees‘ sur ce médicament . sont disponibles. sur le- sife’ Internet de IANSM
. (France). = oo e T TR R A
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