REPUBLIQUE. FRANCAISE

[Agﬁnce aationale de sécunté du medxcament
etdes L duits de santé’ .

| Références
TNC [ cs |
63818797 -

Decusmn _
portant autonsatlon de mlse sur le marche du médlcament

| LE DIRECTEUR GENERAL DE L‘AGENCE NATIONALE DE SECUR!TE DU MED]CAMENT ET DES :
‘ s PRODUITS DE SANTE

Vu le code de la santéd pubhque cmquléme partie, notamment les art:cles L5121 1, L5121 8 '
L5121 10, L.5121-20, R.6121-56 2 R.5121-9, R.5121-21 etsuwants _ .

' Vu la-demande d’ autorlsation de mise. sur le marche presentée par . '
PHAROS' PHARMACEUTICAL ORIENTED SERVICES LIMITED LIABILITY COMPANY
le 01/03/2017 '

‘Vu lengagement de conformité de traductlon des annexes de IAutorlsatlon de Mise sur le Marche

présenté par :
PHAROS PHARMACEUTICAL OR!ENTED SERVICES LIMITED LIABILITY COMPANY

e 14/03/2018

Décide

o . Article 1er _
L'autorlsatlon de mise sur le marché prevue a larticle L5‘121 8 du code de fa sante publlque est
octroyée au médicament :
DASATINIB PHAROS 20 mg, compnme pe!llcule
de '

. PHAROS PHARMACEUTICAL ORIENTED SERVICES LIM[TED LIABILITY COMPANY

LESVOU STR (END) THESI LOGGOS : INDUSTRIAL ZONE

14452 METAMORFOSI
"~ GRECE

dont le résumé des carac;terlsthues figure & Tannexe | dela présente décision.
Article 2 -

L'autorisation de mise sur le marchg concernant le médicament mentionné & [lariicle fer est
subordonnéa au respect des conditions de fabrication et de contréle mentionnées & l'article R.5121-25
du code de la santé publique &t approuvees par la présente décision et le cas eoheant au respect des
conditions dimportation mentlonnees a larticle R.5124-52 du méme code.

CAriicle 3

L'autorisation de mise sur le marché relative au médicament mentionné a l'article 1¢ est subordonnée
au respect des conditions de 'annexe Il de la présente deécision.
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Article 4

) La substance active dasatinib monohydraté entrant dans la composmon du medlcament mentlonne a
l‘articfe qer est fabriquee par: : :

Cette source fajt b objet d'un dossier "Actlve Substance Master Flle o
' . Ariicle 5

L'mformatlon destinée’ aux professmnnels de sante d01t etre conforme aux dlspOSItlons de ]‘annexe [
- de la presente demsron : _

L'éthuetage et la notice concernant 1e medlcament mentlonné a Iamcle 1er dotvent étre. conformes
aux annexes HEA et B . . .

Artucle 6

La vahdite de cette autorlsatlon est de cing années 3 c:ompter de la date de notification de la présente
décision. Elle est renouvelable dans les conditlons prevues a Eartlcle R 5121-45 du code de ia santé
: pubhque . :

Arﬁcle'? ' |
Cette autorisation est déhvree sans préjudice du droit relatif & Ia protection de la propnete industrielle

et commerciale. Toutefois, la commercialisation de cette spécialité ‘générique ne peut intervenir.
guapres [explratuon des drolts cle propriété intellectuslle qui s'attachent & la specla!ite de reference

Artic]e 8

Artlcle 9

La date de commerc;ahsatlon du medlcament mentlonne a Farticle 1er doit &ire communiquée. sans
délai & T'Ansm par I'établissement pharmaceuthue expl01tant Celui-ci doit en outre. respecter les
obllgatlons qui lui mcombent en application de larticle L. 51246 du code de la santé publlqus

Amcls 1 o

La presente décision est notifice & Ilnteresse et sera pubhée sur Ie site internet de I'Ansm avec la
mention des numéros suivanis: :

Code Identn’ ant de Spemahts
Cls: 6 381 8797
Code .fdentrﬁanf de Presentaz‘ron

o 34009 301 64167 14 comprimés pelllcules sous plaquette (Alum[mum OPAfAlumInlumlPVC)
boite de 56 compriiniés

o 34009 301 641 7 4 Comprimé pelliculs sous plaquette prédécounéde unitaire (Alupinium-
OPA/Aluminium/PVC), bolte 60

s 34009 301 641 8 1 Comprimé pelliculé en flacon (PEHD) avecfermeturg/de“securité enfant bofte
de 60

ra]t“[gzﬁ% tbb.f.él.z(ﬁg. ...uuwu.mmu-,:ut gl
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ANNEXE |
RESUME DES CARACTER]STIQUES pU PRODU!T
1. DE?@OMINATION DU MED!CAMENT

DASATINIB PHAROS 20 mg, _comprlme pelhcule _

| 2. COMPOS!TIDN QUALITATIVE ET QUANTiTATEVE L _ _

Dasatinib ........ erereeneesannns U SN ieenees - ............... T 20 mg
EE F’.our.un comprimé . ] .

Excipient(s) a effet noton‘e chaque oomprlmé pelllculé oontlent 28 mg de lactose monohydrate et

1 mg de sodium. ‘ S

Pour la liste comp!ete des exolpnents voir rubnque 6.1.

3. FORME PHARMACEUT!QUE

Comprimé pelllou]é rond, blanc & blanc casse, b:oonvexe gravé « 20 » sur une face et lisse sur autre
. face, avec un diamétre de 8,1 mm.

4. -DONNEESCLINIQUES

41. lnd:caiuone therapeutnques
DASATINIB PHAROS st indiqué chez des patlents adultes a’cteints de:

¢ leucémie aigué Eymphoblasthue (LAL) Ph+ en cas de résistance ou intolérance a un traitement
anter[eur ,

4.2, Poso!og:e et mode d' admm:stratlon

Le traitement doit étre mstaure par un médecin expenmente dans le dlagnostlo etle tra]tement des
Ieucemlee .

' Posologle

La posologie initiale recommandée pour la LAL Ph+ (phase avanoee) est de 140 mg une fois par Jour
{voir rubrique 4.4).

Durés du fraltement

Dans les études chmques le traiternent par dasatinib chez les pat[ents adultes et pédlatnques &tait
~ poursuivi jusqu'a progression de la maladie ou intolérance. L'effet de V'arrét du traitement sur lissue de
la maladie & long-terme aprés obtention d'une réponse moléculaire ou cytogénétique fincluant une
réponse cytogénétique complete {RCyC}, une reponse moléculaire majeure (RNIM) et une RM4. 5] n a
" pas été étudié. _
Pour atieindre la posologie reoommandee DASAT[N[B PHAROS est disponible en compnmes

pelliculés de 20 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg et 140 mg. Une augmentation ou une réduction de dose
est reoommandee en fonction de la réponse et de la tolérance au traitement.

Auqmentat.'on de !a posologie

Dans les études cliniques conduites chez des patients adultes atteints de LAL Ph+, des
augmentations de dose & 180 mg une fois par jour (phase avancée de LAL Ph+) etaient autorisées
chez des patients n'ayant pas obtenu de réponse hématologique ou cytogénétique  la dose initiale
recommandse.

Adaptation de Ia posologie en cas d'effats indésirables

MYéfosuppression _
Dans les é&tudes cliniques, les cas de myélosuppression ont nécessité un arrét de ftraitement, une
réduction de dose ou une sortie d'étude. Parfois, le recours a un support transfusionnel en plaquettes
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et en globules rouges était nécessaire. Pour les my_élosupres,sions'persjstantes, le recours aux

+facteurs de croissance hématopoisétiques était nécessaire. :

Les recommandations relatives aux adaptations de posologie sont résumées dans le Tableau 1. -
Tabieau1: Augmentation de la posologie en cas de netitropénie et de thrombocytopénie -
' ' 1 Veérifier si la cytopénie est imputable a la leucémie
{ponction ou biopsie médullaire). LT
2 i la oytopénie rest pas imputable 3 |a leusémie,
. arréter le traiternent jusqu'a ce que PNN = 1,0 x 10°L
L - -~ | etplaquettes =20 x 10%L et reprendre le traitement 2
Adu}tes-atte!nt.s_d_e. | PNN < 0,5 x 109" la doseé initiale. - ' S o
LAL Ph+ {dose initiale 4 - _ g : L .
140 mg une foi : etfou plaquettes < | 3 En cas de récidive de la cytopénie, recommencer.a
ngunefois Par | 453 10891 - | res © ! . Tes
jour) - . XAUHL . I'étape 1- et reprendre le traitement & la dose réduite |
o : de 100 mg une fois par jour (second épisode) ou de
| 80 mg une fois par jour (troisiéme épisod.e). : |
4 Sl la cytopénie est imputable & la leucémie,.
envisager une augmentation posologique a 180 mg
une fois parjour... . y

PNN: polyniucléaires nieutr’ophi!eé - _
Effets indésirables extra-héma tologiques

" En cas de survenue d'un eifet indésirable extra-hématologiqlie modéré de grade 2 sous dasatinib, le
- traitement doit &lre interrompu jusqu'a résolution de I'effet indésirable ou un retour & I'état d'origine.

Le fraitement doit étre repris & la méme posologie si l'effet indésirable survient pour la premiére fois et
la posologie doit &tre réduite s'il s'agit d'un effet indésirable récurrent. En cas de survenue diun effet
indésirable sévére extra-hémalologique de grade 3 ou 4 sous dasatinib, le traitement doit &tre
interrompu jusqu'a résolution de l'effet indésirable. Le traitement peut ensuite &fre repris, de maniere
appropriée, & une posologie réduite en fonction de 12 sévérits initiale de l'effet indésirable. Pour les
patients en phase avancée de LAL Ph+ qui ont regu 140 mg une fois par jour, une réduction” de
posologie & 100 mg une fois par jour. est recommandée avec, sl nécessaire, une réduction

supplémentaire de 100 mg une fois par jour & 50 mg une fois par jour.
Epancheinent pleural B '

En cas de diagnostic d'épanchement pleural, le dasatinib doit &tre interrompu jusqu'a ce que l'examen
du patient montre qu'il est asymptomatique ou a retrouve sort &tat d'origine. Si I'épisode ne s'améliore
pas aprés environ une semaine, un traifernent par diurétiques ou corticostéroides ou une utilisation
concomitante des deux doit étre envisagé (voir rubriques 4.4 et 4.8). Suite 2 la résolution_du premier
épisode, la reprise du dasatinib & la méme dose doit &tre envisagee. Suite a 1a résolution d'un épisode
ultérieur, la reprise ‘du dasatinib avec .une posologle inférieure doit &fre envisagee. Suite & la
résolution d'un épisode sévére (grade 3 ou 4), le traiternent paut étre repris de manigre appropriee

avec une posologie réduite selon la sévérité initiale de l'sffet indésirable.

Population pédiatrique |

L2 séourité et l'efficacité du dasatinib chez I'enfant et I'adolescent de moins de 18 ans atteint de LAL
PH+ n'ont pas encore &t &tablies. Aucune donnée n'est disponible {voir rubrique 5.1).

Sufets 8gés _ | .
Aucune différence pharmacocinétique liée a l'age cliniquement significative n'a été observée chez ces
patients. Aucune adaptation de la posologie n'est recommandée chez le sujet &gé. ‘
Insuffisance hépatigue 7 .
Les p'atients présentant une altération légere, modérée ou sévere de la fonction hépatique peuvent

recevoir le traitement & la posologie initiale recommandée. Cependant, le dasatinib doit &tre utilisé
avec précaution chez les patients ayant une insuffisance hépatique (voir rubrique 5.2).

Insuﬁ‘isanoe réna.fe

Aucune étude clinique n'a été menée avec le dasatifiib chez des patients présentant une diminution
de la fonction rénale ('étude menée cnez les patients atteints de LMG en phase chronigue
nouvellement diagnostiquée a exclu les patients présentant un taux sérique de créatinine > 3 fois 1a
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taux sérique de la créatinine > a 1,5 fois |a limite stipérieure de la normale). Dans la mesure oli la
clairance rénale de dasatinib et de ses métabolites est < 4 %, une diminution de la clairance totale
chez les insuffisants rénaux n'est pas atiendue. U o Col

Mode ci_'ac_lrriinistrat:iqn S ' _

DASATINIB PHAROS doit étre administré par voie orale. ,

Les comprimés pelliculés ne doivent pas étre écrasés ou 'coupés afin de minimiser les risques
d'exposttion cutanée ; ils doivent &fre avalés tels quels. lis peuvent élre pris pendant ou en dehors des
repas et doivent 'éfre de maniére réguliére, soit le matin, soit le soir, : :

4.3. Contre-indications - | |

Hypersénsibilité & la substance active ou & 'un des excipients mentionnés 4 Ia rubrique 6.1.

4.4. Mises en garde spéciales et présautions d'emplol

- Interactions médicamenteuses

" Le dasatinib est un substrat et un inhibiteur du c'yfpchfome PA50 (CYP) 3Ad. Par conséduent, il existe

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

métabolisés par le CYP3A4 ou qui modulent son activité (voir rubrique 4.5).

L'utilisation . concomitante de dasatinib et de médicaments ou substances puissants inhibiteurs :du
CYP3A4 (exemple: kétoconazole, itraconazole, érythromycine, clarithromycine,  ritonavir,
t&lithromycine, jus de pamplemousse) peut augmenter 'exposition au dasatinib. Par canséquent, chez
les patients traités par dasatinib, I'administration concomitante dinhibiteurs puissants du CYP3A4

n'est pas recommandeée (voir rubrique 4.5). _ , ,
L'utiisation concomitante de dasatinib et de médicaments inducteurs du CYP3A4 (exemple :

- dexaméthasone, phénytoine, carbamazépine, rifampicine, phénobarbital ou préparations & base-de -

plantes contenant de I'Hypericum perforatum connu sous-le nom de milieperiuis) peut réduire de
maniére substantielle I'exposition au dasatinib et ainsi potentiellement augmenter le risque d'échec
thérapeutique. Par conséquent, chez les patients recevant dasatinib, les médicaments administrés de
maniére concomitante devront &tre choisis pour avoir un faible potentiel dinduction du CYP3A4 (voir
rubrique 4.5). - - : _ SRR ' o
L'usilisation concomitante de dasatinib et d'un substrat du CYP3A4 pourrait augmenter l'exposition &
ce dernier. Par conséquent, la prudence est recornmandée lors de la co-administration de dasatinib et
d'un substrat du CYP3A4 & faible index thé&rapeutique, comme nofamment astémizole, terfénadine,
cisapride, pimozide, quiniline, "bépridil ou alcaloides de [Fergot de seigle - (ergotamine,
dihydroergotamine) (voir rubrique 4.5). . C o .

L'utilisation concomitante de dasatinib et d'un antihistaminique-H2 (exemple : famotidine), d'un
inhibiteur de pompe & protons (exemple : oméprazole) ou d'hydroxyde d'aluminium/hydroxyde de
magnésium . peut réduire l'exposition au dasatinib. Les antihistaminiques H2 et les inhibiteurs de
pompe & protons ne sont pas recommandés. Les produits & 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). ' ' :

Populations particulidres

D'apras les résultats d'une étude de pharmacocinétique en dose-unique, les patients présentant une
altération légére, modérée ou sévere de la fonction hépatique peuvent recevair le traitement 2 la
posologie initizle recommandée {voir rubrique 5.2). Etant donné les limites de cette étuds, dasatinib
doit &tre administré avec précaution chez les patients atteints d'insufiisance hépatique.

Principaux effets indésirables

Myélosuppression

Le fraitement par dasatinib est associé a des anémies, des neutropénies et des thrombocyiopénies.
Leur survenue est plus précoce et plus fréquente dans les phases avancées de LMC ou dans fa LAL
Ph+, que dans les phases chroniques de LMG. Chez les patients en phase avancée de LAL Ph+, des
numérations de la formule sanguine doivent étre effectuées une fols par semaine durant les
2 premiers mois, puis Une fols par mois, et en fonction de l'état clinique. Chez les patients atteints de
LMGC en phase chronique, des numérations de la formule sanguine doivent étre effectuées foutes les 2

CIS: 6381 879 7_ 2018102200083 Format T10 - QT1ADOC034 v.05 3




semaines pendant 12 semaines, puis tous les 3 molis, 6u selon la clinique. Les cas de
smyélosuppression sont généralement réversibles et le plus souvent pris en charge par un arrét
temporaire de dasatinib ou par une réduction de dose (voir rubriques 4.2 et 4.8). '

Accidents hémorragiques

Chez les patients atteints de.LMC en phase chrcbnfque (n = 548), 5 patients (1 %) :ayént regu du
. ~dasatinib ont préserité une hémorragie de grade 3 ou-4. Dans dés éfudes cliniques menées chez lés

patients aiteints de LMC en phase avancée, ayant regu la dose recommandée de dasatinib (n = 304),
une hémorragie sévére du systéme nerveux central (SNC) est survenue chez 1 % des patients. .Un

cas d'évelution fatale était associé & une thrombocytopénie de grade 4 selon Je Common Toxicity
Critefia (CTC). Une hémorragie gastro-intestinale de grade 3 ou 4 est survenue chez 6 % des patients

atteints de LMC en phase avancée et a généralement nécessité Iinterruption 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 &t associées & une thrombocytopénie de grade 3 ou 4 {voir rubrique 4.8). De plus,
des essais In vifro et in vivo suggérent un effet réversible du traitement par dasatinib sur l'activation
des plaquettes. e : B B :

'Des précautions doivent étre prises chez les patients nécessitant un traftement par des tnédicaments
antiagrégants plaquettaires ou par anticoagulants. g ' ' o

‘Rétention hydrique - _ |
l's dasatinib est associé a des rétentions hydriqués. Dans l'étude de Phase Ili menée chez les
patients atteints de LMGC en phase chronique nouvellement diagnostiquée, des cas de rétention
hydrique de grade 3 ou 4 ont été rapportés chez 13 patients (5 %) du groupe traité par dasatinib et
chez 2 patients (1 %) du groupe fraité par imatinib, aprés un minimum de 60 mois de. suivi (voir
rubrigue 4.8). Chez tous les patients atteints de LMC en phase chronique traités par dasatinib, des
rétentions hydriques sévéres sont survenues chez 32 patients (6 %) recevant dasatinib & la dose
recommandée (n = 548). - o o S -

Dans les études cliniques menées chez des patients atfeints de LMC en phase avancee recevant e
dasatinib 2 la dose recommandée (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 respectivement chez 7% et 1% des patients. Chez ces patients, des cedémes
pulmonaires ainsi que des hypertensions pulmonaires de grade 3 ou 4 ont chacun été rapportés chez

1 % des patients.

* Les patients présentant des symptomes évoquant un épanchement pleural, tels quune dyspnée ou
une toux siche, doivent étre explorés par des radiographies pulmonaires. Les épanchements
pleuraux de grade 3 ou 4 peuvent nécessiter des ponctions évacuatrices et la mise sous oxygene. Les
~ effets indésirables de rétentions hydriques ont généralement &t¢ pris en charge par des traitements
symptomatiques dont des diurétiques et des cures courtes de stéroides (voir rubriques 4.2 et 4.8). Les
patients agés de 65 ans et plus, comparés & des patients plus jeunes, sont plus susceptibles de
développer un épanchement pleural, une dyspnée, une toux, un épanchement péricardique et une
insuffisance cardiaque congestive, et doivent éfre étroitement surveillés. '

vaertension artérislle pulmonaire (HTAP)

Des cas d'HTAP (hypertension artérielle pulmonaire pré-capillaire confirmée par cathétérisme
cardiague droif) ont été rapportés en association aved le traiternent par dasatinib (voir rubrigue 4.8).

Dans ces cas, 'HTAP a été rapportée aprés initiation du traitement par dasatinib, y compris aprés plus
d'un an de traitement. _

Avant d'initier un traitement par dasatinib, les signes ‘ou symptomes de maladie cardio-pulmonairé
sous-jacente doivent étre recherchés. Une échographie cardiaque doit &ire effectuge a I'initiation du
traitement chez tout pafient qui présente des symptdmes de maladie cardiaque et doit étre envisagée
chez les patients ayant des facteurs de risque de maladie pulmonaire ou cardiacue. Chez les patients
qui développent une dyspnée et une fatigue aprés instauration du traitement, les étiologies fréquentes
doivent &tre recherchésgs, y compris épanchement pleural, cedéme pulmonaire, anérnie, ou infiltration
pulmonaire. Conformément aux recomimandations de prise en charge des effets indésirables exira-
hématologiques (voir rubrique 4.2), la dose de dasatinib doit &ire réduite ou le traitement interrompu
pendant cette évaluation. Si aucune éxplication n'est tfrouvés, ou sl n'y a aucune amélioration aprés
réduction de dose ou arrét du traitement, le diagnostic ’HTAP doit &tre envisagé.

|'approche diagnostique doit suivre les recommandations. Si 'HTAP est confirmée, le t_r_éit_ement par
dasatinib doit &tre amrété définitivement. Le suivi doit &tre effectus en accord avec les
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_ recommandations. Une amélioration des paramétres clinique et hémodynamique a été observée

“raprés arét du traitement chez les patients traités par dasatinib présentant urje HTAP.

Allongement de l'intervalle QT . o . :

Les données in vitro suggérent que le dasatinib peut potentieliémient entrafner un allongement de la
repolarisation ventriculaire cardiaque {intervalle QT) (voir rubrique 5.3). Chez 258 patients traités par
dasatinib et 258 patients traités par imatinib dans ['étude 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 effét indésirable, un allongemént de llintervalle QTc. Les médianes

_de Tallohigement de lintervalle. QTcF par rapport & la valeur .initiale étaient de 3,0 msec chez les
patients traités par dasatinib contre 8,2 msec chez les patients traités parr imatinib. Un patient {<.1 %)
dans chague groupe a présenté un allongement de lintervalle QTcF > 500 msec.-Chez 865 patients
atteints de leucémie traités par dasatinib dans les essais cliniques de Phase I, -les variations
moyennes de lintervalle QTc par rapport & la valeur initiale (utilisant la méthode de Fredericia QTcF),

~ &taient de 4 & 6 msec ; la valeur maximale de la limite supéristre des intervalles de confiance & 95 % -
des variations moyennes était < 7 msec (voir rubrique 4.8). Parmi les 2 182 patients résistants- ou
intolérants & un fraltement antérieur par imatinib ayant reu dasatinib dans les &tudes cliniques, 15 -
(1 %) ont eu une prolongation de fintervalle QTc rapportée comme un effet indésirable. Vingt et un de
ces patients (1 %) ont eu un QTcF > 500 msec. o o ' o

Le dasatinib doit &re administré avec précaution chez les patients présentant ou susceptibles de
~ développer un allongement de lintervalle QTc. Cela inclut les patients présentant une hypokaliémie ou

uns hypomagnésémie, les patients présentant un syndrome d’allongement congénital du. QT, les

patients “iraités par des médicaments “antiarythmiques ou d'autres médicaments susceptibles

d'entratner un allongement de lintervalle QT et les patients ayant.regu des doses cumulatives

d’anthracyclines élevées. L'hypokaliémie et Ihypomagnésémie doivent éfre corrigées avant
. admiinistration de dasatinib. : S '

Effefs indésirablés cardiagues . o .

Le dasatinib a été &tudié lors d'un essai clinique randomisé chez 519 patients atteints de LMGC en
phase chronique nouvellement diagnostiquée, dont certains présentaient une maladie cardiaque
antérieure.  Des effets  indésirables cardiagues  tels  quinsuffisance  cardiaque
congestive/dysfonctionnement  cardiaque, épanchement péricardique, arythmie, palpitations,
allongement de lintervalle QT et infarctus du myocarde {y compris d'issue fatale) ont ét& rapportés
chez les patients traités par dasafinib. Les effets indésirables cardiaques étalent plus fréquents chez
les patients présentant des facteurs de risque ou des antécédents dé maladie cardiaque. Les patients .
~ présentant des facteurs de risque (par exemple, hypertension, hyperiipidémie, diab&te) ou des
- antécédents de maladie cardiaque (par exemple, interventiori ‘cdronaire percutange antérieure,
malgdie documeniée des ariéres coronaires) doivent &tre éfroitement surveillés pour dss signes. ou
symptomes cliniques indiquant un dysfonctionnement cardiaque tels que douleurs de poitrine,
essoufflement et diaphorése. ' ' S :

En cas de survenue de ces signes ou symptomes cliniques, il est conseillé aux médecins d'arréter
Iadministration de dasatinib et d'envisager la nécessiié d'un traltement alternatif spécifique & la LMC.
- Aprés résolution, une évaluation fonctionnelle sera pratiquée avant de reprendre le traitement par
dasatinib. Le traitement par dasatinib peut reprendre & la posologie dorigine en cas d'effets
indésirables légers ou modérés (s gradeé 2) et & une posologie inférisurs en cas d'effets indésirables

séveres (= grade 3) (voir rubrique 4.2). Les patients poursuivant le traitement doivent étre soumis a
une surveillance périodique. _

Les patients présentant des maladies cardiovasculaires incontrolées ou importantes n'ont pas’ été
inclus dans les études cliniques.

Réactivation ds I'hépalite B _
Des cas de réactivation du virus de Phépafite B ont &té rapportés chez des patients porteurs

chroniques du virus et fraités par des inhibiteurs de la tyrosine kindse BCR-ABL. Certsins de ces cas
ont évolué vers une insuffisance hépatique aigué ou une hépatite fulminante requérant une

transplantation hépatique ou dont I'issue a été fatale.

Tous les patients dolvent faire Fobjet d’'un dépistage d'une infection par le VHB avant l'initiation d'un
iraiternent par DASATINIB PHAROS. Un médecin spécialisé en hépatologie dalt &ire consults avant

. instaurafion du traitement chez les patients porteurs de marqueurs sérologiques positifs (y compris
ceux ayant une hépatite B active) st chez les patients dont la sérologie devient positive au cours du
traitement. Les patients porteurs du VHB doivent éfre éfroitement suivis tout au long du traitement par
DASATINIB PHARQS et plusieurs mois aprés la fin du traitement (voir rubrique 4.8},
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Lactose

ﬁiG_e mé&dicament contient 193 mg de lactose monohydraté dans une dose quotidienne de 140 mg. Les
patients présentant une intolérance au dalactose, un déficit total en lactase ou un syndrome de
malabsorption du glucose-galactose he dolvent pas prendre ce médicament. -

Sodium .

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par ‘dose, c'est-a-dire quil est

essentiellement sans sodium. - o : R ' '

45, Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

" Substances actives susceptibles d'auqmentei’.Ies_'conc:entrations plasmatiques de das'aﬁnib

- Les études in vitro montrent que le dasatiniib est un substrat du CYP3A4. L'utilisation concomitante de
dasafinib et de médicaments. ou substances puissants inhibiteurs du” CYP3A4 (sxemple :

kétoconazole, fitraconazole, érythromycine, clarithromycine, ritonavir, télithromycine, jus de

pamplemousse) peut augmenter Fexposition au dasatinib. Par canséquent, chez les pafients recevant
dasatinib, l'administration systémique d'un inhibiteur puissant du CYP3A4 n'est pas recommandée.

Aux concentrations cliniquement significatives, la liaison de dasafinio aux protéines plasmatiques est
.approximativement de 96 % sur la base des expériences in viro. Aucune étude d'évaluation de
Finteraction du dasafinib avec d'autres médicaments liés aux protéines n'a été menée. L'altération de

ceits intefaction et sa signification clinique he sont pas connues. -

Substances actives susceptibles de diminﬂ'erlles' congcentrations Dlasmatiq_ueé du dasatinib

L'administration de dasatinib aprés 8 jours d'administration quotidienne, & soir, de 800 mg de
rifampicine, puissant inducteur du CYP3A4, réduit FASC (aire sous Ia courbe) du dasatinib de 82 %.
D'autres médicaments inducteurs du- - CYP3A4 (exemple : dexaméthasone,  phénytoine,
_ carbamazépine, phéncbarbital ou préparations & base de plante contenant de I'Hypericum perforatum
connu sous le nom de millepertuis) peuvent &galement augmenter le métabolisme et diminuer les
concentrations plasmatiques de dasafinib. En conséquence, I'utilisation concomitante de dasatinib et
de puissants inducteurs du CYP3A4, mest pas recommandée. Chez. les patients pour fesquels la
rifampicine ou .d'autres inducteurs du CYP3A4 sont indiqués, des thérapeutiques alternatives
entrainant une induction enzymatique plus faible doivent étre envisagées. o -
Antihistaminiques-H2 et inhibiteurs de pompe & protons h

Une inhibition prolongée de la séorétion acide gastrique par des antihistaminiques Hz2 ou des
inhibiteurs de pornpe & protons (par exemple : famotidine, oméprazole} risque de réduire l'exposition
au dasatinib. Dans une étude en dose unique conduite chez des volontaires sains, 'adminisiration de.
farnotidine 10 heures avant une dose unique de dasatinib a réduit fexposition au dasatinib de 81 %.
Lors d'une étude chez 14 sujets sains, l'administration d'une dose unique de 100 mg de dasatinib,
22 heures aprés administration de 40 mg d'oméprazole pendant 4 jours 2 l'état d'gquilibre, a rédui
'ASC du dasatinib de 43 % et la Cmax du dasatinlb de 42 %. L'utilisation d'antiacides doit &fre
envisagée en remplacement des antihistaminiques Hzou des inhibiteurs de pompe & protons chez les
patients traités par du dasatinib (voir rubrique 4.4). 3 ' :

Antiacides _

Des données non-cliniqués montrent que la solubilité du dasatinib est pH-dépendante. Chez des
sujets sains, lutilisation concomitante d’antiacides & base d'hydroxyde d'aluminium /. d’hydroxyde de
magnasium avec dasatinib a réduit FASC d'une dose unique de dasatinib de'55 % et la Cmax de 58 %.
Cependant, lorsque les antiacides ont é&té administrés deux heures avant une dose unique de
dasatinib, aucun changement significatif de la conceniration ou de l'exposition au dasatinib n'a été
observé. Par conséquent, les antiacides peuvent étre adminisirés au moins 2 heures avant ou
2 heures aprés la prise du dasatinib {vair rubrique 4.4).

Substances actives dont les concentrations plasmatigues sont susceptibles d'étre modifiges par Ig
dasatinib a ' ' - o o
L'utilisation concomitante du dasatinib et d'un substrat du CYP3A4 peut augmenter l'exposition au
substrat du CYP3A4. Dans une étude chez des sujets sains, une dose unique de 100 mg de dasatinib
a augmenté TASC et la Gmax de la simvastatine, substrat connu du CYP3A4, de 20% et 37 %
respectivement. On ne peut pas exclure une augmentation de cet effet suite & des doses répétées de
dasatinib. Par conséquent, les substrats du CYP3A4 connus pour avoir un faible index thérapeutique
(exemple : astémizole, terfénadine, cisapride, pimozide, quinidine, bépridil ou alcaloides de lergot de
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seigle [ergotamine, dihydroergotamine]) doivent étre administrés avec précaution chez les patients
~ecevant du dasatinb (voir rubrique 4.4). Les données in vitro montrent un risque potentiel
d'interaction avec les substrats du CYP2CS8, tels les glitazones. .

" 46. Fertilits, grossesseé et allaitement

Femmes en age de procréer/contraception chez les hommes et les femmes

Les hommes sexuellement actifs &t les femmes en age de procréer doivent utiliser une méthode de
contraception efficace pendant le traitement. i ' o o
Grossesse _ o ' . :
Sur la base de l'expérience d'utilisation. chez 'homme, le dasatinih est suspecté de provoquer- des
malformations congénitales incluant des - malformations du fube neural, et des effels
pharmacologiques nocifs sur’le feetus, lorsqu'il est administré pendant la grossesse. Des "études
effectuées chez Panimal ont mis en évidence une toXicité sur la_reproduction (voir rubrique 5.3.).
 DASATINIB PHAROS ne doit pas &tre utilisé au cours de la grossesse sauf si ['&tat clinique de la
‘patiente nécessite un traitement par dasatinib. Si 'DASATINIB PHAROS est ufilisé pendant la
grossesse, la patiente doit étre informée du risque potentiel pour le fostuis. o -

Allaitement : . _
Les- données sur lexcréfion du dasatinib dans le lait materne! humain -ou animal sont
limitées/insuffisantes. Les donnees physico-chimiques et  les données

pharmacodynamiguesftoxicologiques disponibles orfentent vers uhe excrétion de dasatinib dans le lait
matemnel et le risque pour Fenfant allaité ne peut &tre exclu,

Lallaitement doit &tre interrompu durant le traitement par DASAT&NIB PHAROS.

-Fertilité

. Leffet du dasatinib suf le sperme ést inconnu (voir rubrique 4.3).

4.7; Effeis sur Paptitude & condulre des véh'ic_uies et utifiser des machines

Le dasatinib a une influence mineure sur Paptitude & conduire des véhicules et a ufiliser - des
machines. Les patients doivent afre informés de potentiels effets indésirables tels que des
stourdissémenis ou une vision floue pendant le fraitement par dasatinib. En conséquence, une
attention particuliere en cas de conduite de véhicule ou de machines est recornmandée. -

4.8. Effets indésirables
Résumé du profil de tolérance

Les données décrites ci-aprés sont issues des résultats des &tudes clinit_;u‘es chez 2712 patients
traités par dasatinib, -dont 324 patients atteints d’urie LMC en phase chronique nouvellement

diagnostiquée et 2 388 patients adultes atteints de LMC ou de LAL Ph+ résistants ou intoléranis &
limatinib. La durée médiane de traitement était de 19,2 mois (intervalle de 0 2 93,2 mois).

Dans I'étude de phase [l chez des patients atteints .de LMC en phase chronique nouvellement
diagnostiquée avec un suivi minimum de 5 ans, la durée médiane du traitement était d’environ
B0 mois pour le dasatinip (intervalle de 0,03 3 72,7 mois) et pour I'imatinib (intervalle de 0,3 a
74.6 mois). Chez les 1 618 patients atteints de LMC- en phase chronique, fa dures médiane du
traitement était de 29 mois (intervalle de 0 & 92.9 mois). Chez les 1 094 patients adultes atteints_de
LMC ou de LAL Ph+ en phase avancée, fa durée médiane du fraitement était de 6,2 mois (intervalle
de 0 & 9,32 mois). : . o
Surles 2 712 patients traités, 18 % étaient ages de plus de 65 ans, alors que 5 % étajent agés de plus
de 75 ans. '

La majorité des patients traitss par dasatinib a présenté des eﬁets indésirables. Dans la population
générale de 2 712 patients taités par dasatinib, 520 (19 %) ont présenté des effets indésirables
entratnant Parrét du traitement. La plupart des réactions &tait d'intensité 1égdre & modéree.

Dans Tétude de phase 1ll chez des patients atteints de LMC en phase chronique nouvellement
diagnostiqués, le traitement a été interrompu en raison d'effets indésirables pour 5 % des patients
traités par dasatinib et pour 4 % des patients traités par imatinib avec un suivi minimum de 12 mois.
Aprés un suivi minimum de B0 mois, les taux cumulés d'arrét de traiiement ont été de 14 % et 7 %,
respectivement. Parmi les 1 618 patients traités par dasatinib en phase chronique de LMC, des effets

CIS: 6381879 7; 2018102200083 Format T10 - QT1ADOC034 v.05 7




sarmi les 1 094 patients fraités par dasatinib en phase avancés de la maladie, dés effets indésirables
ayant conduit & un arrat de traitement ont éié rapportés chez 191 (17,5 %) patients. '

La majorité des patients. infolérants & I'imatinib atteints de LMG en phase_chronique ont toléré le
dasatinib. Dans les études cliniques chez les patients atteints da LMC en phase chronique avec un
suivi de 24 mois, 10 des 215 patients intolérants a Fimatinib ont présenté les mémes effets
indésirables non-hématologiques de grade 3.ou 4 sous dasatinib ; 8 des 10 patients ontpu poursuivie
le fraitement par dasatinib aprés réduction de dose. o s

indésirables ayant conduit & un arrét de traitement ont &té rapportés chez 329 (20,3 %) patients, et

Sur la base d'un suivi minimum de 12 mois, les efiets indésirables les plus fréquemment rapportés -
chez les patients atteints de LMC en phase - chronique. nouvellement diagnostiquée ftraités par

dasatinib oht été rétention hydrique (incluant épanchement pleural) (19 %), diarhée (17 %),
céphalées (12 %), éruptions cutanées (11 %), douleurs musculo-squelettiques (11 %), nausées (8 %),
fatigue (8 %), myalgies (6 %), vomissements (5 %) ef inflammations musculaires (4 %). Aprés un
minimum de & mois de suivi de traitement les {aux cumulés pour les éruptions cutanées (14 %), les
* douleurs musculo-squelétiiques (14 %), 1es céphalées (13 %), 1a fatigue (11 %), les nausées (10 %),

les myalgies (7 %), les vomissements (5 %) et les inflammations musculairés ou spasmes {5 %) ont
augmenté de <3 %. Les taux cumulés de rétention hydrique et diarthée ont:été de 39 % et 22 %;

respectivement. Les effets indésirables le plus frequemment rappartés chez les patients traités par .
dasatinib résistants ou intolérants & un traiternent antérieur par dasatinib ont &té rétention hydrique .

(dont épanchement pleural), diarrhée, céphalées, nausées, éruptions cutanées, dyspnes, hémoriagie,

fatigus, - douleurs musculo-squelettiques, infection, vomissements, toux,. douleur abdominale et

~ pyrexie. Des neutropénies fébriles reliées au traitement ont été rapportées chez § % des patients
traités par dasatinib résistants ol intolérants & un traitement antérieur par imatinib.

Dans les études cliniques chez les patients‘résistan'ts ou intolérants a un traitement précédant par -

imatinip, il &tait recommandé d'interrompre le traitement par dasatinib au moins 7 jours avant de
démarrer le traitement par dasatinib. ' . _ o
Liste tabuiée des effets indésirables

Les effefs indésirables suivants, en dehors des anomalies biologiques, ont &té observés chez les
patients ayant participé aux études clinigues 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 ; trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100 2 < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000 .

a < 1/100) ; rare (2 1/10 000 & < 1/1 000) ; fréquence indéterminée (ne peut éfre estimée sur 1a base
des donriées post-commercialisation disponibles). ‘ : _

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre
décroissant de gravité.’ L - | -
Tableau 2 : Résunié tabulé des effets indésirables

mfeét'ioﬁ,é et iﬁféstaﬁons

Trés fréduenf Infection (dont infecti'on bactérienne, virale, fongique, nonjspécifiée)

Fréquent Pneumonie (c-l‘ont- infection bactérienne, virale et fongique), infédt@onlinﬂarhm_atidn dés
voies respiratoires hautes, infection virale herpétique (dont cytomégalovirus-CMV),

entérocalite, septicémie (y comptis des cas peu fréquents d’issus fatale)

Fréquence Réactivation de 'hépatite B
indéterminée :

Affécti_ons hématoiogiqms et du s_yété_me iymphatique

Trés fréquent Myé&losupression (v compris anémie, neutropénie, thrombocytopénie)

Fréquent Neutropénie f&brile

PéL_! fréquent Lymphédénoﬁathie, fymphocytopénie ‘

Rare Eryihroblastopénie
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Affectioris du systéme immunitaire |

Peu fréqfuen'f

- Hypersensibilité (dont érythéme nouetix) -

Affectlons endocnmennes .

Peu frequenf

Hypothyrofdle

Rare

_ Hyperthyro?due thyrmd[te

Troubles du métabolisme etdela numtuon

Fréqueht Troub!es de l appétita hyperur[oémie _ :
iPeu fr’éqﬁent . Syndrome de Iyse tumorale déshydratatron hypoalbummem]e hypercholesterolemle :
Rare . |pepete ' |

Affectlons psych:atrlques

Frequent e

Depressmn msomnle L

Feu fféduenf

AnXIeté etat confus:onnel affectlon delhumeur dlmmutlon de la hbldo '

Affections du'sy‘stéme nervein

Trés fréquent . 'Maux detete ‘

Frequenf' | Neuropathle {dont neurdpét'h'le pérlphér[que) etourdlssement dysgueus1e somnolence

Pey fréquent Hemorragle du systeme nerveux cen’tra[*b syncope tremblements amnésie, trouble de
: _['équitibre ‘ _

Rare 'Acc:dent vasculaire cérebral acclcient Ischemlque transntonre convuislon nevrite

Opﬁque para]ySIe fac[ale demence atax;e

Affect:ons ocu!airés ‘

Trouble vnsuei (dont peﬁurbatlon de la vue, vision trouble et reduc:tlon de Iacwté

_ Frequenf
. ‘ wsuelie) sécheresse oculaire
Peu fréquent Atteinte Vlsuelle conjonctlwte photophoble !armmement

Affections de i’orellie et du [abyrmthe

) Frequent

Acouphenes

Peu:fréquenf N

Perte d’audition, Vé.rtige

Affecfidns cardiéques

-Insufﬁsance cardlaque congestlve/dysfonotlonnement cardlaque épanchem_en’:

de lintervalle PR ] ]electrocardlogramme coronaropa’chse pleuropéncard!te

Fréqueﬁt
pencardlque arythmiie (dont tachycardle) palpitations

Pet fréc}uent Infarctus du myocarde {y ‘compris dissue fatale)*, aIIongement de Tintervalle QT* =
]eiectrocardlogramme péricardite,  arythmie ventriculaire  (dont tachycardig
venfriculaire), angine de  pofirine, cardiomégalie, onde T anormale @
Ielectrocardlogramme augmentat;on de Ia troponme : ‘

Raf’e Cceur pulmonalre myocardlte syndrorne coronaire aigu, arret cardiague, allongement
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Frequence
ndéfermmée

Fibrillation auriculaire/ flutter atrial -

'Affec_tions vasou_laires -

-|Trés fréquent - Hemorreg[ed

Fré_queﬁi" : -'Hypertensmn ﬂush

1Peti fréqoehf , "Hypotensnon thromboph[eb;te 7 _

Rare : Thrombose veineuse profonde embohe llvedo ret[ou]alre )

Affectlons respurato;res, thoraclques et medlastmales

Trés frequenf Epanchement pleura!* dyspnée _ .
_': Fréquent : ' %Sfme pu!mooa:re hypertensuon pulmona[re mﬁ!trati_o_r_] pu-lmonaf_re, pnehmonit'e,
-Peu frequent ' Hypertenmon.ert_enelle pulmonalre_b_ronchospasme asthme _____
Rare Embolie pu[monai’re, syndrome dedefcre'sse resp]ra’tmre aigu
Frequence Meliadi'e pulroonaire ihterstitielle . o
mdetermmee ' ,

Affectlons gastmamtestmales -

Tres frequenf‘ Dlarrhee Vomsssement nausée, dou!eurs ebdommales

Fréquen-t Sasgnement gastro—mtestmel* colite (dont oohte neuropathlque) gastnte mﬂammation

' - des mudueuses (dont mucites/stomatites), dyspepsie, distension abdominale,
_ constlpat[on troubles des tissus mous de la bouche

Peu fr‘équenf Pancreatite (y oomprls panoreatlte algue) u!c:ére gastro- mtest]nal haut cesophaglte

asc:tes fissure anale dysphagle ref]ux gastro-oesophag[en
\Rare 2 'Gas’cro enteropathle exeudatwe ;Iéus fistule anale
Fréquence 'Hémorragte gas_tro-mtestlnale fatale®

indéterminée

Affections hépatobiliaires

Peu frécjuont

Hepatite, cholécystite, cholestase -

Affections de fa peau et du tissu sous.-,out'ané

Tres fréqoent Rash c:u’canee

Fréquent . AEopeole derma’uie (c[ont eczema) prurlt acne seoheresse cutaneés, urt;oalre
hyperhldrose

Peu fréquent Derma’tose neuirophilique, photosensibilité, trouble p;gmentalre panmcullte ulcére

: : cutané, affections bulleuses, trouble unguéal, syndrome d'érythrodysesthésie palmo-
plantaire, troubles capillaires

Rare \fa‘eculeri’t_e ieuoocytoclasique, fibrose de la peau

Fréquence Syndrome de Stevens-Johnson *

indéterminge
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‘ .Afféc;io_ns musculo-squeletfiques et systémiques

Tres frisquent  [Douleur musculo-squeletiique - , _ | ,

Fréquent . |Arthralgie, myalgie, faiblesse musculaire; raideur Tnusculo-squelettique, 'spasme
L musculaire - e S . S -

Fréduence: ~ [Rhabdomyolyse, ostéonébrose, inﬂamméﬁon muscuiaire_,-téndini‘te, arthrite

indéterminée , o - o : _

Affections du rein et des voies urinaires -

Peu fréquent ~ |atteinte rénale (y compris insuffisance rén_al_c—;’)', pol!a'kirurie, protéinurie
Fré_quehfée S'yhdfome'ﬁ'-ép-hrotique“ .
indéterminée .'

Afféctio_nsﬁ_gréﬁidiques,-'hu:e_rpéﬁralés et p‘érinataies

Rare .. Avortement

Affections des crganes de reproduction et du sein

Ped fréquent ~ lGynécomastie, tro'u'b].es mfens'tl."'uels -

Troubles généraux et anomalies au site d’administration -
" [CEd2me périphériqued, fatigue, pyrexie, cedéme du visage®

Trés fréquent

Frédu_eﬁt . V'Asthénie, douleur,r unEéurdanislia'pqit'rine, @d_ém'egénéta[iééﬁ, frfssdns

Peu fréq‘uéﬁf i\flaiaise, a_utre'oe'démé sdperficiell o |

Rare o -.T_rgjubles de Ala.déniar(':}j:e_'_

Imiésti:g-a_t‘ib.ns . | |

Fréﬁuénf -. Perte de‘poids-, prlislé.'c[e pbi_ds

Pett fréQUenf AL!gmentatién de: la .;;hosphocréétine ki_nasé sanguiné, augmentation des gamma-

_|glutamyltransiérases

Lésions, intoxications et complications liées aux procédures -

' Fréqu‘e‘n'f Contusion

a Inclut diminution de I'appétit, satiété précoce, augmentation de Fappétit.

b Inclut hémorragie du systéme nerveux central, hématome cérébral, hémorragie cérébrale,
hématome extra-dural, hémorragie intracranienne, accident vasculaire ‘cérébral hémorragique,
hémorragie subarachnoidienrie, hématome sous-dural et hémorragie sous-durale. .

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

d Exclut les hémorragies gastro-intestinales et les hémorragies du systéme nsrveux central ; ces effets
indésirables sont reportés dans le systéme classe-organe des affections gastro-intestinales et des
affections du systéme nerveux respectivement. '
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e Inclut éruption cutanée liée au médic_'_amen_t, ‘é'rythéme, érythéme polyr:norph'e, érythrose, rash
rexfoliant, érythéme généralise, rash genital, rash cutané & la chaleur, milium, miliaire, psoriasis
pustuleux, rash, rash érythémateux, rash folliculaire; rash généralisé, rash magctilaire, rash maculo-
papuleux, rash papuleux, rash prurigineux, rash pustuleux, rash vésiculaire, exfoliation cutanée,
irritation cutanée, éruption cutanée toxique, urticaire vésiculeux et rash vasculitique. '
f Depuis I:a_. commercialisation, das cas de syndrome de Ste\ken.s-‘.]qhnsqn_orit été rapportés. |l n'a pas
pu éfre d&terminé si ces effets indésirables cutanéo-muqueux étaient directement liés au dasatinib ou
aird médicaments concomitants. o o : - S
9 CEdeme gravitationnel, cedemié localisé, cedéme périphéiique. . , _
h CEdéme conjonctival, cedeme des yeux, gonflement des yeux, cedéme des paupisres, cedéme du
 visage, des ldvres, cedéme’ maculaire, cedéme buccal, cedéme orbital, cedéme périorbitaire,
gonflemeént du visage. A B S - R
1 Surcharge liquidiennie, rétention hydrique, ceddme gastro-intestinal, cedéme généralisé, gonflement
_ périphérique, cedéme, ced2me d0 & une maladie cardiaque, épanchement périnéphrique, -cedeme
. aprés une procédure; cedeme viscéral. L - S K
i’ Gonflement des organes génifaux, cedéme du site dlincision, cedame génital, cedéme du pénis,
- gonflement du pénis, cedéme du scrotum, gonflement de’ la peau, gonflement des testicules,
gonﬂemehtvulvo—vaginal. 7 : o o
* Pour plus de précisions, voir section Description d‘effeﬁs; indésirables sélectionnés” - .

Description d'effets indésirables sélectionnés

: -Mgéfoéug\gfassibn _ . SR R _

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

- Hémorragie , o - . .
Des effets indésirables hémorragiques liés au médicament, allant des pétéchies et épistaxis aux

hémorragies gastro-intestinales de grade 3 ou 4 et hémorragies du systéme nerveux central (SNC).de
grade 3 ou 4 ont &té rapportés chez les patients fraités par dasatinib (voir rubrique 4.4). .

Rétention hydrigue

Divers effets indésirables, tels qu'épanchement pleural, ascite, cedeme pulmonaire et épanchement
péticardique avec ou sans ceddme superficiel psuvent étre décrits sous le terme général de "rétention
~ hydrigue". Dans I'étude chez les patients LMC en phase chronique nouvellement diaghostiquée, aprés
un minimum de 60 mois de suivi, les effets indésirables de rétention hydrique liés au traitement par
dasatinib incluaient : épanchiement pleural (28 %), cedéme superficiel- (14 %), hyperiension
pulmonaire (5 %), cedéme généralisé (4 %), et épanchement péricardique {4 %). Une insuffisance
cardiaque congestive/un dysfonctionnement cardiaque et un cedéme pulmonaire ont été rapportés
chez < 2 % des patients. ' L '

Le taux cumulé d’épanchement pleural (de tous grades) lié au traitement par dasatinib-au cours du
temps a ét& de 10 % & 12 mois, 14 % & 24 mois, 19 % a 36 mois, 24 % a 48 mais &t 28 % & 60 mois.
Un total de 46 patients iraités par dasatinib ont présenté des épanchements pleuraux récurrents. Dix-
sept patients ont présenté 2 effets indésirables distincts, 6 ont présenté 3 efiets indésirables, 18 ont
présenté de 4 & 8 effets indésirables, et 5 patients ont présenté > 8 épisodes d'épanchements
pleuraux. ' A ' ‘

Le délai médian de survenue du premier épancherment pleural de grads 1 ou 2 lié au traitement par
dasatinib a &té de 114 semaines (de 4 3 299 semaines). Moins de 10 % des patients avec un
gpanchement pleural ont présenté des épanchements pleuraux sévérss (grade 3 ou 4) lies au
traitement par dasatinib. Le délai médian d'apparition du premier épanchement pleural de grade = 3 lié
au traiternent par dasatinib a été de 175 semaines (de 114 & 274 semaines). La durée mediane des
épanchemenis pleuraux (tous grades) liés au traitement par dasafinib a été de 283 jours
(~40 semaines). i ' :

Les &panchements pleuraux ont été généralement réversibles et pris en charge par une interruption
du ftraitement par dasatinib, T'utilisation ds diurétiques ou d'autres soins médicatix appropriés {voir
rubriques 4.2 et 4.4). Parmi les patients fraités par dasatinib présentant des épanchements pleuraux
liés au traitement (n = 73), 45 (62 %) ont interrompu le traitement, ef 30 (41 %) ont eu des réductions
de doses. En oufre, 34 (47 %) ont regu des diurétiques, 23 (32 %) ont regu des corticoides et
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20 (27 %) ont regu 2 la fois des corticoldes et des diurétiques. Neuf patients (12 %) ont subl une
‘thoracotentése thérapeutique.

Six pour cent des patienis traités pér dasatinib ont amété le traitement en raison 'd'un épanchement
pleural lié au médicament. ‘ : B

Les épanchements pleuraux n‘ont pas affecté la capacité des patients a obtenir une réponse. F’é_rmi
les patients traités par dasatinib présentant un &panchement pleural, 96 % ont obtenu une RCyCe,

82.% ont ogbtenu une RMM et 50% ont obtenu une RM4.5 malgré des interruptions ou des
ajustements de dose. ‘ ' S ‘ ' o

Voir la rubrique 4.4 pour des informatiohs complémentaires concernant les patients aiteints de LMC '

en phase chronique et de LMG en phase avancée ou de LAL Ph +.

- Hypeértension artérielle pulmonaire (HTAP) , ‘

Des cas d'HTAP (hypertension artérielle pulmonaire pré-capiliaire confirmée par cathétérisme
cardiague droit) ont été rapportés en association avec le traitemant par dasatinio. Dans ces cas,
IHTAP. a été rapportée aprés initiation du trait asatin comp!
traiternent. Les patients ayant présenté une HTAP pendant Ie traitement par dasatinib prenaient
souvent des médicaments concomnitants ol présentaient des co-morbidités en plus de la pathologle
cancéreuse sous-jacents, Une amélioration des paramsétres efinique et h&modynamique a éie
observée aprés arrét du traitement chez les patients traités par dasatinib présentant une HTAP. -+

A!]onqemeht'de fintervalle. QT

Dans I'étude de Phase Ill chez des patients atfeints de LMG-en phase chronigue nouvellement
_ diagnostiquée, un patient (< 1 %) parmi les patients traités par dasatinib a présenté un alongement de

Pintervalle 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 li chez des patients résistants ou intolérants & un traitetnent antérieur par
imatinib, des ECG répétés & valeur initiale et pendant le traiternent ont &t obtenus a des momenis
- 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 cardiagque selon [a méthode de Friderica. A tous les poinis
suivant I'administration au jour.8, les modifications maoyennes de fintervalle QTcF par rapport aux:
valeurs initiales étaient de 4 & 6 msec, les limites supérieures des intervalles de confiance a4 95 %
&tant < 7 msec. Parmi les 2 182 patients résistants ou intolérants a un traitement antérieur par imatinib
traités par dasatinib lors des études cliniques, un allongement de Tintervalle QTc a été rapporté en

tant quieffet indésirable chez 15 dentre eux (1 %). Vingt et un patients (1 %) ont présenté un
allo'ng_ement de lintervalle QTcF >-500‘msec (voir rubrique 4.4), .. - ‘ '

Effets indésirables cardiagues

Les patients présentant des facteurs de risque ou des antébédents de maladie cardiague doi\(erit gtre
&troftement survelllés quant aux signes ou symptdmes indiguant un dysfonctionnement cardiague et

doivent &tre évaluds et traités d'une maniére appropriée (voir rubrique 44).

. Réactivation dg I'hépatite B o ‘
Des cas de réactivation du virus de Phépatite B ont &té rapportés chez des patients traités par des
inhibiteurs de la tyrosine kinase BCR-ABL. Certairis de ces cas ont &volué vers une insuffisance
hépatique aigué ou une hépatite fulminante requérant uné transplantation hépatique ou dont f'issue a
&té fatale (voir rubrique 4.4). ' ‘ :

Dans V'étude de Phase lll d'optimisation de dose chez les patients en phase chronique de LMC
résistanis ou intolérants a un traitement antérieur par imatinib (durée médiane de traitement :
30 mois), Ia fréquence de I'spanchement pleural e de . linsuffisance  cardiague
congestive/dysfonctionnement cardiaque &tait plus basse chez les patients traités par dasatinib 100
mg une fois par jour que chez ceux iraités par dasatinb 70 mg deux fois par jour. La
myélosuppression a aussi €& rapportée moins fréquemment dans le groupe de traitement de 100 mg
une fois par jour (voir Anomalies des paramétres biologiques ci-dessous). La gurée médiane de
traiternent dans le groupe 100 mg une fois par jour a été de 37 mois (de 1-91 mais). Les taux cumulés
des effets indésirables sélectionnés rapportés avec la dose initiale recommandée de 100 mg une fois
par jour sont indigués dans le Tableau 3z. L :
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Tableau 3a: Effets indésifablgs sélectianés ‘rapportés dans Pétude de Phase 3 ’optimisation
‘de dose (patients 'atte‘ints_ de LMC en phase chronique intolérants ou _réSist_ants a l’iirnatinjlib_)El

Sulviminimum d6 2 | Suivi minimum de 5 | - Suivi minimum de 7.
Cans . | o ams’ ) @S
Tous Giades | Tous | Grades “Tous . | Grades
) grades 34 grades . 34 grades 34
Terme préférentiel -~ Pourcentage (%) de pat_ienfté— ' | B
Diarthde 27 2 ~38 2. | 28 2.
Rétention hydrique | 34 4 42 8 48 T
 cEdéme superficiel . 18 0 21 0 . 22 0 -
Epanchement pleural | 18 | 2. . 24 4 28 5
CEdéme généralisé 3 0 4 0 0
Epanchement, ' Rk 2 1. 3 1
péricardique - '
Hypertension . | 0 0} 0O 0 2 1
_pulinonaire o e .
Hémorragie 11 g 11 1 12 1
Saignement  gastro- 2 St 2 1 2 K
intestinal : . - ‘ ' :

& Réé_ultats de’ i’.étude de Phase 3 d'dpﬁrﬁisaﬁon_dé dose rapportés dans 1a p'opulatidn recevani 1a

~ dose initiale recommandeée de 100 mg une fois par jour (n = 165) o o

Dans Pétude de Phase 1ll d'optimisation de dose chez les patients en phase avancée ds LMG et les
patients atteints de LAL Ph+, la durée médiane de traiternent a &té de 14 mois pour les phases

accélérées de LMC, 3 'mois pour les phases blastiques myé&loides de LMC, 4 mois pour les phasss

blastiques lympholdes et 3 mois pour lés LAL Ph+. Les effets indésirables sélectionnas, gui ont été
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 &té &tudice. La dose de 140 mg une

fois par jour a montré un profil defficacité comparable & ¢elul de la dose de 70.mg deux fois par jour,
mais un profil de tolérance plus favorable. . . g C 7 : .-
Tableau 3b : Effets ih_ciésﬁrable_s'sélectﬁionnés rapportés dans I'étude de Phase il d'optimisation

de dose : phase avancée de LMC et LAL Ph+*

140 mg une fois bar j’éur o

h=304 .
Tc’:ué,grades - " Grades 3/4

Terme préférehﬁel _ Poufcentage {%) de patients
Diarnée — — 28 — 3
Retention hydrique 33 7

CEd2me superficiel. . 15 <1
Epanchement pleural . 20 6

(Edeme généralisé 2 | 0

Insuffisance cardiague ' 0
congesﬁve/dysfoncﬁonnement cardiaque®

Epanchement péricardique i 1
(Edeme pulmenaire .' 1

Hémorragie 23 8

Saighement gastro-intestinal 8 6
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2Résultats de I'étude de phase 3 d'optimisation de dose rappéﬁéé dans la population recevant la dose
‘initiale recommandée de 140'mg une fois par jour (1t = 304) ; suivi final de l'étude & 2 ans.

b Inclut dysfonctionnement ventriculaire, insuffisance cardiaque, insuffisance cardiaque congestive,
. cardiomyopathie, “cardiomyopathie congestive, dysfonctionnement. diastolique, diminution de la
fraction d'éjection ventriculaire, et insuffisance ventriculaire. ' -
" Anomalies des paramgtres biologiques

"'Hématofog'ﬁé : ‘ _
- Dans l'étude de Phase Ill de LMC en phase vchroniqué_n_dﬂvell’e‘rh_ent diagnostiquée, aprés un
minimum de 12 mois de suivi, les anomalies biologiques suivanies de grade 3 et 4 ont été rapportées

chez des patients prenant du dasatinib : neutropénie (21 %), thrombocytopénie (19 %) et anémie
(10 %). Aprés un minimum de 60 mois de suivi, les taux curulatifs de neutropénie, thrombocytopénie
ot anémie ont été de 29 %, 22 % et 13 %, respectivement. .~ . . B
Chez les patients traités par dasatinib, afteints de la LMC en phase chronique nouvellement
diagnostiquée et qui ont présenté ‘une . myélosuppression de grade 3 ou 4, la résolution - est
généralement survenue suite & de bréves interruptions d'admiinistration et/ou des réductions de dose ;
 le traitement a é&té arfété définitivérrent chez 1,6 %. des patients apres un minimum de 12 mois.de
suivi. Aprés un minimum de 80 mois de suivi, le taux.cumulatif d'arret définitif de traitement dQ & des
myélosuppressions de grade 3ou4aétéde23 %, S - o
Chez les patients atfeints de LVIC iésistants ou intolérants & un traitement antérieur par imatinib, des
cytopénies (thrombocytopénie, heutropénie ef anémie) ont été rapporiés constamment. Cependani, la
survenue des cytopénies s'est montrée clairement dépendante de la phase de la maladie. La
 fréquence des anomalies hématologiques de grade 3 et 4 est présentée dans le Tableau 4,

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

T Phase
o ‘Phase - blastique
Phase =+ Phase . blastique lymphoide et
chronique accélérée myéloide 'LAL Ph+
(n =165)° (n=157)° (n=74)r (n=168)°
Pourcentage (%) de patients '
Paramatres — ‘
hématologiques _
Neutropénie _36 - .58 ' 77 76
Thrombocytopénie 23 : 63 - 78 T4
Anémie - 13 - 47 - T4 44

2Résultats de I'étude de Phase 3 d'opﬁmisaﬁon de dose rapportés aprés 2 ans de'su_ivi.
bRésuitats de 'étude CA180-034 avec la dose inifiale recommandée de 100 mg uns fois par jour. .
¢Résultats de 'étude CA1 80-035 avec la doss initiale recommandée de 140 mg une fois par jour.

Grades CTG : neutropénie (Grade 3 = 0,5-< 1,0 X 10%L, Grade 4 < 0,6 X 10%]) ; thrombocytopénie
(Grade 3 = 25-< 50 X109, Grade 4 <25 X 10°L) ; anémie (hémoglobine Grade 3 2 65 - < 80 g/L,
Grade 4 < 65 g/L). - | : '

Le taux cumulatif des cytopénies de grade 3 ou 4 parmi les patients iraités a 100 mg une fois par jour
était similaire a-2 et 5 ans, dont neutropénie (35 % vs. 36 %), thrombocytopénie (23 % vs. 24 %) et
“anémie (13 % vs. 13 %). : : : . :

Chez les patients ayant présenté des myélosuppressions de grade 3 ou 4, le retour & la normale est
généralement survenu aprés de bréves interruptions et/ou réductions de dose et aprés arrét définitif
du fraitement dans 5 % des cas. La plupart des. patients ont poursuivi le traitement sans recidive
d'autres signes de myélosuppression. Co

Biochimie
Dans l'étude de Phase 1l de LMC en phase chronique nouveliement diagnostiquée, aprés un
Finimurmn de 12 mois de suivi, des cas d'hypophosphatémie de grade 3 ou 4 ont été rapportées chez
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4% des patients fraités par dasatinib, et des augmentations des transaminases, de créatinine et de
'bilirubifie 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 a &é de 7 %, d'augmentation de
créatinine et de’ bilirtubine de grades 3 ou 4 a été de 1%, d'augmentation des transaminases dé

grades 3 oU 4 est resté a 1 %. Les anomalies portant sur ces paraméfrés biochimiques ne sont pas &
I'origine d'arréts de traitement par dasafinib. ‘ L B T
Suivia 2 ans _ o
~ Des augmentations des transaminases ou de la bilirubine & un grade 3 ou 4 oht &té rapportéés cliez
1 % des patients atteints de LMC (résistants ou intolérants & limatinib) en phase chronique, mais cette
fréquence a &t& supérieure chez les patients atteinits de LMC &n phase avancées et dans les LAL Pht
~ atteignant 1% & 7 % des pafients. Cet &vénement a été habitusllement traité par réduction de dose
ou par interruption de traitement. Dans I'étude de Phase Il doptimisation dé dose dans le traitement
‘de Ia LMC en phase chronique, des élévations de transaminases ou de bilirubine de grades 3 ou 4 ont
&té rapportées chez < 1 % des patients avec une incidence faible, similaire dans les quatre groupes
de traitement. Daris 'étude de Phase 11l d'optimisation de dose dans le fraifement de la LMC en phase

rapporiéss chez 1a 5 % des patients dans tous les groupes de -traitément..

Environ 5 % des patients traités par dasatinib qui avaient urie calcémie normale ont présenté une
hypocalcémie transitoire de grade 3 ou 4 durant I'étude: En g&néral, la survénue d'une hypocalcémie
r'était pas associée & des symptdmes cliniques. Les patients ayant développé une hypocalcémie de
grade 3 ou 4 ont vu leur taux revenir & la normale aprés supplémentation orale en calcium. Des
hypocalcémies, hypokaliémies et hypophosphatémies de-grades 3 et 4 ont &te rapportées dans toutes

les phases de LMC mais ont &té rapportées & uné fréquence plus élevée chez les patients en phase

blastique myéloide ou blastique lymphoide de LMC et LAL Ph+. Des élévations de la créatinine de

grade 3 ou 4 ont été rapportées chez moins de 1'% des patients en phase chronique de LMC et cette
fréquence était augmentée de 1 & 4 % chez les patients en phase avancée de LMC. '

Population spéciale _ . .
Bien que le profil de tolérance du dasatinib dans la ‘population-agée soit similaire a celui dans la
population plus jeune, les patients 4gés de 65 ans et plus sont plus sujets aux effets. indésirables
fréquemment rapportés tels que fatigue, épanchement pleural, dyspnée, toux, hémorragie gastro-
intestinale basse et perturbation de I'appétit ; ils sont plus susceptibles de développer des efiels
indésirables moins fréquemment rapportés tels que distension abdominale, sensations veriigineuses,
épanchement péricardique, insuffisance cardiaque congestive, perte de poids, et Ils doivent &tre
étroitement survelllés (voir rubrigue 4.4). o ' '

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante.
‘Elle permet une surveiflance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels
de santé déclarent tout effet indésirable suspecté Via le systéme national de déclaration : Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Cenires
Régionaux de Pharmacovigilance - Stte internet : www.ansm.santefr. '

4.9. Surdosage

Les observatiohs de surdosage de dasatinib dans les études cliniques se limitent & dss cas isolés. Le
surdosage le plus élevé, & 280 mg 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 & des myélosuppressions de grade 3 ou 4 (voir rubrique 4.4), les patients ayant
absorbé una dose plus importante que la dose recommandée doivent étre &traitement surveillés pour
la myélosuppression et un traitement symptomatique approprié doit &tre donné. -

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

54. Propriétés pharmacodynamigues

Classe pharmacothérapeutique : agenis antinéoplasiques, inhibiteurs de protéine Kinasg, code
ATC : LOTXEODS. '

Propriétés pharmacodvnamiques

Le dasatinip inhibe Pactivité de la kinase BCR-ABL., des kinases de la famille SRC-, 'cfj'un cerfain
nombre d'autres kinases oncogénes sélectives dont le ¢-KIT, des récepteurs de I'éphrine (EPH), et du

avancée &t de la LAL Ph+, des élévations de transaminases ou de bilirubine de grades 3 ou 4 ont été -
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1récepteur ‘B du PDGF. Le dasatinib est un inhibiteur puissant de la kinase. BCR-ABL agissant & des
conceritrations sub-nanomolaires de 0,6-0,8 nM. Il se lie aussi bien & la formé active qu'a la forme

iinactive de 'enzyme BCR-ABL. :

~ Mécanisme d’action

In vitro, le dasatinib est actif sur différentes lignées cellulaires leucémiques sensibles et résistantes &
fimatinib. Ces étudés non-cliniques ont montré que le dasatinib peut surmonter-fes résistances @
Fimatinib provoquées par hyperexpression de BCR-ABL, les niutations du domaine de la kinase
BCR-ABL, P'activation de voies de signalisation alternatives impliquant les kinases de la famille SRC
(LYN, HCK) et hyperexpression du géne MDR (« Multi Drug Resistance »). De plus, le dasatinib
inhibe les kinases de la famille SRC & une conceniration sub-nanomolaire. o

In vivo sur des modélés_ murins, le dasatinib a émpaché la progression de la- LMC de Ia phase
chronique & la phase blastique et a prolongé la survie des souris porteuses de lignées céllulaires de -

LMC humnaines de multiples origines dont le systéme nerveux central.

Efficacité et sécurité clinique

Dans Iétude de Phase |, des réponses hématologiques et Cytogénétiqués,on_t_ 8té observées d_a:ﬁs_
toutes les phases de LMC et dans les LAL Ph+, chez les 84 premiers pafients traités et suivi jusqu'a
27mois. . - . - - S : X

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

Quatre &tudes cliniques de Phase 11, bras-unique, non controlées et ouvertes ont &té menées dans le”.
but de déterminer la tolérance et l'efficacité du dasatinib chez des patients aticints de LMG en phase
chronique, accélérée ou blastique ‘myéloide, résistants ou intolérants & lihatinib. Une étude
randomisée, non-comparative a été conduite chez des patients en phase chronique, en &chec & un
traitement initial de 400 ou 600 my dlimatinib. La dose initiale de dasatinib &tait de 70 mg deux fois par
jour. Des adaptations posologiques ont été autorisées dans le but d'améliorer I'efficacité du traitement
ou d'en réduire la toxicité {voir rubrique 4.2). o R . S
Deux études randomisées, ouvertes, de Phase 1l ont &t& menées afin d'évaluer Vefficacité -du
dasatinib administré urie fois par jour comparé au dasatinib administré deux fois par jour. De plus, une
&tude randomisés, ouverte, comparative, de Phase Il a &t menée chez des patients adultes atteints
de LMC en phase chronigque nouvellement diagnostiquée. : '

Defficacité du dasatinib est jugée sur les taux de réponse hématologique ou cytogénétique.

La durabilité de la réponse et les taux de sufvie estimés fournissent une preuve supplémentaire du
bénéfice clinique du dasatinib. o B o o
Au total, 2 742 patients ont été inclus dans les essais cliniques dont 23 o, &talent Agés de = 65 ans et
5% de275ans. 7 - : -

LMC én phase chronique nouvellement diagnosffa‘uée. : _

Une étude comparative, randomisée, multicentrique, ouverte, internationale de Phase [ll a &té mense
chez des patients adultes attéints de LMC en phase chronique nouvellement diagnostiquée. Les
~ patients ont été randomisés afin de recevolr soit dasatinib 100 mg une fols par jour soit imatinib

400 mg uné fols par jour. Le critére principal était le taux de Réponse Cytogénétique Compléte
confirmée (RCyCc) dans les 12 mois. Les critéres secondaires incluaient le temps en RCyCc {mesure
de la durabilité de la réponse), le temps jusqu'a RCyCe, le taux de réponse moléculaire majeure
(RMIM), le temps jusqu'a RMM, la survie sans progression (SSP) et la survie globale (SG). D'autres
résultats pertinents d'sfficacité incluaient les taux de RCyC et de réponse moléculaire (RMC)
compléte. L'étude est en cours. ‘ - -

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

Avec un minimum de 12 mois de suivi, 85 % des pafients randomisés dans le groupe dasatinib et
81 % des patients randomisés dans le groupe imatinib recevaient toujours le traitement de premiere
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lntention Un arrét de traltement dans les 12 mois pour cause de progression de la maladie est
'surveriu chez 3 % des pa’uents traités par dasatinib et chez 5% des patients traités parlmatmlb

Aprés un minimum de 60 mois dé suivi, 60 % des patlents randomlses dans le groupe dasatinib et
63 % des patients randomisés dans le groupe imatinib recevaient toujours e trattement de premiére
intention. Un arrét de traitemient daris les 60 mois pour .cause de progression de la maladie est
- survenu chez 11 % des patlents traités par dasatinib et chez 14 % des’ patlents tra[tes par imatinib.

Les résu[tats d'eﬁ’lcacrté sont présentés dans le Tab[eau 5. Dans les 12 premiers mois du trattement :
une proportion statistiquement significative plus grande de patients dans le groupe dasatinib a atteint
-une RCyCc comparés aux patienits dans le groupe - imatinib. L'efiicacité de dasatinb a été
constamment démontree dans les dlvers sous—groupes y compns age sexe et score de Hasford &

: l'|nclus10n

- Tableau 5: Resultats d'efficacité dans une &tude de phase 3 chez des patnents presentant une
LMC en phase chronlque nouvellement dlagnosthuee , L

Dasatlmb Imatinib o
.p-vaiue =
N=259  N=260 T
- ' ) ‘ Taux de reponse (95 % IC}
' Réponse cytqgénétiqﬁe ' :
dans les 12 mois o S Ny T
cCCyRE 768 % (712:81.8) 662%(60.1719) p<0007*
cCOyRP 85.3 % (80.4-89.4)  735%(67.7-787) -
dans les 24 mois o , - .
oCCyRa 80.3 % 742% -
cCCyRP 87.3 % 82.3 % -
dans les 36 mois '
cCCyR® 82.6 % 3% -
6CCyRP 88.0 % 835% - . -
dans les 48 mois | - |
cCoyRE 82.6 % 5% . -
cCCyRP 87.6 % 83.8 % | -
dans les 60 mols | |
cCCyR® 83.0 % 78.5 % -
cCOyR? 83.0 % 83.8% .=
'Réponse moiéculaire '
majeure®
12 inois 521 % (45.9-58.3)  83.8 % (28.1-39.9) b < 0.00003*
24 mo:s 64.5 % (58.3-70.3) 50% (43.8-56.2) -
36 miois 69.1% (63.1-74.7) 562 % (49.9-62.3) -
48 mois 757 % (70.0-80.8) 627 % (56.5-68.6) -
60 mois 76.4 % (70.8-81.5) 642 % (58.1-70.1) p=0.0021
| | Hazard ratio ('HR)‘
_ dans les 12 mois (99.99 % IC)
Temps jusqu'a RCyCc 1.55 (1.0-2.3) p < 0.000%*
Temps jusqu'a RMM 2.01(1.2-3.4) p < 0.0001*
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Durabifité de la RCyCe . 0.7 (0.4-1.4) . p<0035
dans les 24 mois (95 % IC)

 Temps jusqua RCYCe ' 1.49 ('31.2'2.-1.'82),' . -
Temps jusqua RMM -~ . o 19(1.34212) . -
Durabilté dela RCyCe 0.77 (0.55-1.10) SR
ﬁ R dans les 36 mois (95 % IC) |
Temps jusquaRCyCe 1.48 (1.22-1.80) B -
TempsjusquaRMM ~  1.59(1.28-1.99) | -
Durabilité de la RCyCc o o77(0531M1). -
. danslessBmols(85%IC)
Temps jusqaRCyCe 1.45 (1.20-1.77) -
TempsjusquaRMM - 155(126-181) . - =
- Durabilité de fa RCyCe .. 0.81(056-147) - . -
- I dans les 60 mois (95 % IC)
Temps jusqua RCyCe 146 (120-1.77)  p=0.0001 .
Temps jusqua RMM- | 1.54(1.25-1.89) p<0.0001
' Durabilité de la RCyCe . 0.79(0551.13) ' p=0.1983

2 Une i‘éponse_ cy’éogénéﬁqué compléte confirmée (RCS{QC)"- est définie comme .une réponse
enregistrée & deux occasions consécutives (& un intervalle d'au moins 28 jours). ' o
¢ Une réponse cytogénétique compléte (RCyC) est basée sur une seule évaluation cytogénétique‘de
moelle osseuse. . - E S S

¢ Une réponse moléculaire majeure (quei_!é qué soit la date de me'sui’e) é été définie commé un rapport
BCR-ABL £ 0,1% par RQ-PCR dans les préldvements sahguins périphériques, quantification

standardisée selon I'échelle internationale. Il s'agit de taux cumulatifs représentant un suivi minimum

pour [a période spécifiee. S _ S _ :
*Ajusté'.pc')ur le sc@re de Hasford et indique une significativité statistique a un degré de significafivite
nominal prédéfini.- E : S ‘

IC = intervalle de confiance.

Aprés 60 mois de suivi, le temps médian jusqu'é RCyCc était de 3,1 mois dans le groupe dasatinib et -

de 5,8 mois dans le groupe imatinib chez les patients avec une. RCyC confirmée. Le temps médian
jusqua RMM aprés 80 mois de suivi était de 9,3 mols dans le groupe dasafinib et de 15,0 mois dans

fe groupe imatinib chez les patignts avec une RMM. Ces résultats sont cohérents avec ceux .ob_tenlls a

12 mois, 24 mois et 36 mois.

Le temps jUsqu‘é RMM est représenté graphiquement a la 'Fi.gur'e 1. Le‘te'mps 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 réponée moléculaire majeure (RMM)
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Les taux de RCyCc dans les groupes de traitement dasatinib et imatinib, respectivement, & 3 mois
(54 % et 30 %), 6 mois (70 % et 56 %), 9 mois (75 % et 63 %), 24 mois (80 % et 74 %), 36 mois (83 %
et 77 %), 48 mois (83 % et 79 %) et 60 mois (83 % et 79 %) étalent en cohérence avec le critére
primaire. : o : ; ' S

" Les taux de RMM dans les groupes de traitemient dasatinib et imatinib, respectivement, & 3 mois (8 %
et 0,4 %), 6 mois (27 % et 8 %), 9 mois (39 % et 18 %), 12 mois (46 % et 28 %), 24 mois (64 % et
46 %), 36 mois (67 % et 55 %), 48 mois (73 % et 60 %) et 60 mois (76 % et 64 %) eétaient aussi en
cohérence avec le critére primaire. 7 . o R _ , "
Les taux de RMM & des temps spécifiques sont réprésentés graphigquerent a la Figurs 2.'jLes taux de
RMM étaient systématiquement pius élevés chez les patients fraités par dasatinib que chez les
patients traités par imatinib. : : ‘ g
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_Figure 2 : Taux de RMM au cours du temps - tﬁus les pétients atteints de LMG en phase
chronitjue houvellement diagnostiqués, randomisés dans une étude de Phase 3
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La proportion de patients ayant obtenu un ratio BCR-ABL = 0,01 % (diminution d& 4-log) & tout
moment était plus élevée dans le groupe dasatinib que dans le groupe imafinib (54,1 % versus 45 %).
La proportion de patients obtenant un ratioc BGR-ABL = 0,0032 % (diminution de 4,5-og) & tout

" momerit était plus élevée dans le groupe dasatinib que dans le groupe imatinib (44 % versus 34 %).

Les taux de RM4.5 au cours du temps sont représentés .graphiquém_ent ala Figure 3. Ces taux étalent
toujours pius élevés chez les patients traftés par dasatinib.que chez les patients traités par imatinib.
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Figure 3 : Taux de RMA.5 au cours du temps - tous les patients atteints de LMC en phase
‘chronigue nouvelloment diagnostiqués, randomisés dans une étude de Phase 3 o
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Le taux de RMM, & touit moment, dans chaque groupe de risque, déterminé par le score de Hasford,

était plus &levé dans le groupe dasatinib que dans le groupe imatinib (risque faible : 90 % et 69 % ;

risque intermédiaire ; 71 % et 65 % | risque éleve : 67 % et 54 %, respectivernent). ' :
Dans une analyse supplémentaire, plus de patients traités par dasatinib. (84 %) ont obtenu une

réponse moléculaire précoce (définie par des niveaux BCR-ABL <40 % & 3 mois) comparativement

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

présenfalent un risque inférieur de transformation, un taux plus élevé de survie sans progression

" (SSP) et uin'taux plus élevé de survie globale (SG), comirne présenté dans le Tableau 6. B

Tableau 6 : Patients sous dasatinib avec BCR-ABL 10 % et >10 % & 3 mois - ,
' " Pafienits_avec BCR-ABL Patients avec BGR-ABL

Dasatinib N = 235 S <10 % a 3 mois >10% & 3 mois
“Nombre dé patients (%) . 198 (84.3) - 3 {sn

Transformation & 60 mois, /N (%) 6/198 (3.0) o 5/37 (13.5)

Taux de SSP & 60 mois (95 % IC) - 920% (89.& 95.2) . 738%(52.0, 86.8)

Taux de SG & 60 mois (95 % 1C)  93.8'% (89.3, 96.4)  80.6 % (63.5,90.2)

Le taux de SG & des temps spécifiques est représenté g‘raphiq‘uemenf a IazFigure 4. Le taux de SG
&tait systématiquement plus élevé dans le groupe de patients sous dasatinib ayant atteint un niveau
de BCR-ABL = 10 % & 3 mois, par rapport & ceux ne l'ayant pas afteint. -
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JFigufe 4 : Courbe de survie globalé pour dasatinib en fonction du taux _d.é_ B.CR-AI?L (310 % ou
>10%) a3 mois - étude de Phase 3 chez des patients atteints de LMC en phase chrofiique
nouvellement diagnostiquée - - Lo
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La progression de la maladie etait définie comme unie augmentation des glohules blancs malgré une
prise en charge thérapeutique appropriée, une’ perte de RHC, de RCyG ou RCy partielle, une
évolution vers la phase accéiérée ou la phase blastique ou le décés. A 60 mois, le taux estimé de
SSP était de 88,9 % (IC : 84 % - 92,4 %) pour les deux groupes de traitement dasatinib et imatinib. A
80 mois, une transformation en phase accélérée ou blastique est strvenus chez moins de patients
traités par dasatinib (1 =8 ; 3 %) que de patients traités par imatinib (n = 15 ; 5,8 %). Les tauxX estimés
de survie & 60 mois pour les patients traités par dasatinib et imatinib étaient de 90,9% (IC: 86,6 % -
93,8 %) et 89,6 % (IC : 85,2 % = 92,8 %), respectivement. Il n'y avait pas de différence sur ld SG (HR
1,01, IC 95'% : 0,58 21,73, p = 0,9800) et la SSP (HR 1,00,1C 95 % : 0,58 41,72, p = 0,9998) enire
dasatinib et imatinib. - ' : o

Chez les patients ayant présenté une progression de la maladie ou ayant arrété le traitement par
dasatinib ou imatinib, un séquencgage de BCR-ABL a été effectué sur les échantillons. sanguins
lorsqu'ils étaient disponibles. Des taux similaires de mutation ont &té observés dans les deux bras de
traitement, Lés mutations détectées chez les patients traités par dasatinib étaient : T315l, F3171/L et
V299L. Le spectre de mutations observé dans le bras de traitement imatinib atait différent. Sur la base
de données in-vitro, il apparatt que dasatinib n'est pas actif contre la mutation T3151. ]

LMC en phase chronique - résistance ou intolérance & un traftement antérietir par limatinib

Deux &tudss cliniques ont été menées chez des patients résistants ou intdlérants a l‘imatiriib ; lobjectif
principal de ces études en termes d'efficacité était la réponse cytogénétique majeure (RCyM) .

Etude 1 :

Une &tude ouverte, randomisée, non comparative, multicentrique a été menée chez des patients en
échec d'un traitement préalable par imatinib & 400 ou 800 mg. Les patients ont &té randomisés (2 1)
pour recevoir respectivement soit dasatinib (70 mg deux fois par jour) soit imatinib (400 mg deux fols
par jour). Un changement de bras de traiternent &tait autorisé en cas de progression dé la maladis ou
dintolérance au traitement non contrdlables par une modification de dose. Le critére principal était la
RCyM & 12 semaines. Les résultats sont disponibles pour 150 patients : 101 étaient randomisés dans
le groupe dasatinib et-49 dans le groupe imafinib (tous résistants 2 fimatinip). Le délai médian entre le
diagnostic et la randomisation était de 64 mois dans le bras dasatinib et de 52 mois dans le bras
imatinib. : : ' ‘ i

Tous les patients étaient largement prétraites. Sous imatinib une répornse hémaiologique compiete
(RHC) antérieure avait &t& obtenue chez 93 % de Pensemble de cette population. Une RCyM a
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,'I"imatinib avait &t obtenue antérieurement chez respectivement 28 % et 29 9% des patients.
* “randorfiisés dans les bras dasatinib et imatinib. ' ' '

La durée médiane du traitement a ét& de 23 mois dans le bras dasatinib (avec 44 % des patienis
traités pendant plus de 24 mols @ 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 danis le bras dasatinib
‘et 82 % das patients dans le bras imatinib ont atteint tne RHC avant tout changement de bras (cross-
~ Apras 3 mois, une RCyM a été observée plus souvent dans le bras dasatinib (36 %) que dans le bras
imatinib (29 %). Notamment, 22 % des patients ont aiteint une Réponse -Cytogénétique Compléte
(RCYC) dans le bras dasatinib contre seulement 8 % dans lé bras imatinib, Avec un traitement et un
~suivi plus long (médian de 24 ‘mois), une RCYM & été obteriue chez 53 % des patients traités par
dasatinib (RCyC obtenue chez 44 % d’entre eux) et chez 33 % des patients traités par imatinib (RGyC
obtenus chez 18 % d'entre eux) avarnt changement de bras. Parmi les patients ayant regu imatinib
400 mg avant f'entrée dans l'étude, une RCyM a été obtenue chez 61 % des patients dans le bras
dasatinib et chez 50 % des patients dans le bras imatinib. - L :
Selon Festimation de Kaplan-Meier, la proportion de patients ayant conservé une RCyM pendant 1 an
&tait de 92 % (IC 95 % : [85 %-100 %]) pour dasatinib (97 % de RCYC, IC 95 % : [92 %-100 %])-st de
 74% (IC 95 % : [49 %-100 %]) pour imatinib (100 % de RCyC). La proportion de patients ayant
cohservé 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 l'estimation de Kaplan-Méier, la proportion de patients en survie sans progression (SSP)a1an
&tait 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 %-83 %]) avec dasafinib et de
65 % (IC 95 % : [43 %-87 %) pour imatinib, ' : :

Un fotal dé 43 % des patients du bras dasatinib, et 82 % du bras imatinib ont ét6 en échec de
traftement, échec défini par une progression de la maladie ou un changement vers un autre fraitement
(réponse insuffisante, intolérance aux traitements de I'étude, etc.). ' A

Le ’;ain{ de réponse moléctilaire majetr (défini par un rapport BCR-ABL/transcrits confroles < 0,1 %
mesuré par RQ-PCR dans des échantillons de sang périphérique), avant changement de bras de
traitement était de 29 % avec dasatinib et de 12 % avec imatinib. -

Etude 2

Une étude ouverte, bras unique, multicentrique a été menée chez des patients résistants ou
intolérants a limatinib (i.e., les patients qui ont présenté une toxicité significative pendant le traitement
par imatinib, empéchant la poursuite du traitement). ' L

Un total de 387 patients a été traité par dasatinib & la dose de 70 mg deux fols par jour (288 patients
résistants et 99 Infolérants). Le délai median entre le diagnostic et le début du traitement était de
61 mois. La majorité des patients (53 %) a recu un traitement antérieur par imatinib pendant plus de
trois ans. La majorité des patients résistants (72 %) a regu de l'matinib & urie dose > 600 mg. En plus
de lmatinib, 35 % des patients avaient d&ja regu une chimiothérapie, 65 % de l'hterféron, et 10 % ont
déja eu une transplantation médullaire. Trente-huit pour cent des patients présentaient en
préfraitement des mutations connues pour induire des résistances a 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 Tabléau 7. Une RCYM a été obténue chez 55 %
des pafients résistants & limatinib et chez 82 % des patients intolérants & limatinib. Avec un suivi

minimal de 24 mois, 21 des 240 patients qui ont obtenu une RCyM ont progressé et fa durée médiane
de RCyM n'a pas été atteinte. , - .

Selon Festimation de Kaplan-Meier, 95 % (IC 85 % : [92 %-98 %]) des patients ont conservé une
RCyM a 1 an et 88 % (IC 95 % : [83 %-93 %]) ont conservé une RCyM & 2 ans. La proportion de
patients ayant conservé une RCyC & 1 an était de 97 % (IC.95 % : [94 %-99 %)]) et la proportion de
patients ayant conservé une RCyC & 2 ans était de 90 % (IC 95% : [86 %-95 %]). Quarante-deux
pour cent des patients résistants a l'imatinib nayant jamais eu de RGyM antérieure sous imiatinib (n =

188) ont obtenu une RCyM avec dasatinib. . _ |
iy avait 45 mutations BCR-ABL différentes chez 38 % des patients inclus dans cette &tude clinigue.

Une réponse hématologique compléte ou une RCyM a pu &tre obtenue pour tous les types de
mutation BCR-ABL associés & une résistance & limatinib sauf la mutation T3151. Les taux de RCyM &
2 ans étaient semblables quel que soit le statut mutationnel initial : toute mutation BCR-ABL, mutation
de la boucle P ou absence de mutation (83 %, 61 % et 62 %, respectivement).

CiS: 6381 879 7_ 2018102200083 Format T10 - Q11ADOC054 v.05 ’ 24




Parmi les patients résistants a limatinib, le taux estimé de SSP était de 88 % (IC 95 % : [84 %-92 %))
41 an'et de 75 % (IC 95 % ° [69 %-81 %]) 2 2 ans. Parmi les patiénts intoléranis & limatinib, ie taux
estimé dé SSP était de 98 % (IC 95 % : [95 %-~100 %]) & 1 an et de 94 % (IC 95 % :[88 %-99 %]) &
2ans. : , o S B o ' o
' Le taux de réponse moléculaire majeure & 24 mois était de 45 % (35 % chez les patients résistants 2
[iratinib et 74 % chéz les patients intolérants 4 lmatinib).- S :
LMC en phase accélérée R S - _ .
Une étude ouverts, bras unique, multicentrique a &t6 menée chez des patients intolérants ou
résistants & Ifmatinib. Un total de 174 patiénts a regu dasatinib & la dose de 70 mg deux fois par jour
(161 patients résistants et 13 intolérants & limatinib). Le délai médian entre le diagnostic et le début
du traitement était de 82 mois. La durée médiane du traitement par dasatinib a &te de 14 mois avec
31 % de patients traités pendant > 24 mois & ce jour. Le faux de reponse ‘moléculaire majetire
(évaluée chez 41 patients avec une RCyC) était de 46 % & 24 mois. Des résultats complémentaires
d'efficacité sont présentés dans le Tableau 7. ' S S S

. LMC on phase blastique myéloide o _ :
_Une étuds ouverte, bras unique, multicentrique a ét& menée chez des patients intolérants “ou
- résistants & l'imatinib. Un total de 109 patiénts a regu dasatinib & la dose de 70 mg detix fois par jour
(99 patients résistants et 10 intolérants & limatinib). Le délai meédian entre le diagnostic 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 & ce jour, Le taux de réponse moléculaire majeure
" (évaluée chez 19 patients avec une RCyG) était de 68 % & .24 mois. Des résultats complémentaires
d'efficacité sont présentés dans le Tableau 7. . ‘ S o '
LMC en phase biastique lympholde et LAL Ph+ o _
Une éiude ouverts, bras unique, multicentrique a été menée chez des patients atteints de LMC en
phase blastique lymphoide ou de. LAL Ph+, résistants ou intolérants & un’traitement antérieur par
irnatinib. Un total de 48 patients en phase blastique lymphotde de LMG a regu du dasatinib a la dose
de 70 mg deux fois par jour (42 patients résistants et 6 intolérants a limatinib). Le délai médian enire

le diagnostic et le début du traitement était de 28 mois. La durée médiane du fraitement par dasatinib -

 &tait de 3 mois avec 2 % des patients traités pendant > 24 mois & ce jour, Le taux de réponse
moléculaire majeure ('ensemble des 22 patients traités avec une RCyC) était de 50 % a 24 mois. De

plus, 46 patients atteints dé LAL Ph+ ont regu du dasatinib a la dose ds 70 mg deux fois par jour

(44 patients résistants et 2 intolérants & imatinib). Le délai madian entre le diagnostic et le début du
traitement était de 18 mois. La durée médiane du traitement par dasatinib & &té de 3 mois avec 7 %

de patients traités péndant > 24 mois & és jour. Le taux de réponse moléculaire majeure (lensemble

des 25 patients traités avec une RCyC) était de 52 % 4 24 mois. Des résultats complémentaires

d'efficacité sont présentés dans le Tableau 7. On note que des réponses hématologiques majeures
- (RHMa) ont &té obtenues rapidement (pour la plupart en 35 jours 2 partir de la premiére administration
de dasatinib pour les patients afteints de LMC en phase blastique lymphoide, et én 55 jours pour les
patients atteints de LAL Ph+). ' . ‘ l
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Tableau 7 : Efficacité du cia;atinib dans les étufdes de phase 1l & bras unique?

Chronique  Accéiéré  Blastique  Blastique  LALPhs
It Z337) - (n=174) myéloide lymphoide (n=46)

{n=109)

(n=48) -

Réponse hématologique® (%)

RAMa (IC295 %) na 64 % (57-72) 33 % (24-43)
RHC (IC295%) ~ 91%(88-94) 50 % (42-58) 26 % (18-35)
'NEL(IC295%)  nia’  14% (10-21) 7 % (3-14)
Duf_ée de la RHMa (%, 'sé;_on I'estimation de Kapl_an-Meier) _

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

28 % (3:56)

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

32% (8-56}

“qan ‘nia’ 79 % (71-87) 71 % (85-87) , (3 _
2ans " hia 60 % (50-70) 41% (21-60) 10%(028) 24 % (2-47)
Réponse cytogénétique® (%) e o o - o

MCYR (IC 295 %) -

62 % (57-67) 40 % (3548) 34 % (25-44)
COYR(C395%) 54 % (48-69) 33 % (26-41) 27 % (19:36)

52 % (37-67)

46 % (31-61)

BT Y% (@177
54 % (39-69)

Survie (% ; selon les estimations de Kaplan-Mefer). -

Survie sans

progression o . - _ :
“Afan " 91%(88-94) 84 % (57-72) 35 % (25-45) 14% (3-25) - 21%(9-34)
A2ans 80 % (75-84) 46 % (38-54) 20% (11-29) 5% (01 3) . 12 % (2-23)
Globale T _
‘Alan | 97 % (95-99) 83 % (77-89) ~ 48 % (38-59) 30% (14-47) - 35 % (20-51)
- A2ans 194 % (91-97) 72% (64-79) 38 % (27-50) 26% (1042) - 31% (16-47)

Les données prés'ent'ées dans ce tableau provienn'ent‘d’éfqdes_ uti]isént ung dose initiale de 70 mg
deux fois par jour. Voir rubrique 4.2 pour la dose initiale recommandée.

a| es chiffres en gras correspondent aux résultats des critéres primaires.

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

leucémie (NEL)

RHC (LMC chronique) : numération ieu{:@cy’taire < LSN institutionnel, plagquette
. absence de blastes ou de promyeélocyles dans le sang périphérique, myélocytes +.m

s < 450 000/mm?,
gtamyélocytes

dans le sang périphérique < 3 %, basophiles circulants dans le sang périphérigue < 20 %, et absence

de toute localisation ex’cramédu[!aire.

RHC (LMG avancée / LAL Ph+) . numération leucocytai're =< LSN institutio

nnel, PN (polynucléaires

neutrophiles) = 1 000/mm3, plaqueties > 100 000/mm?, absence de blaste ou de promyglacyte dans le
sang périphérique, blastes médullaires = 5%, myélocytes + métamyélogytes dans le sang
périphérique < 5 %, basophiles circulants dans’le sang péripherique < 20 % et absence de foute

localisation extrameédullaire.”

NEL (absence de signe de leucémie) mémes critéres que pour la RHC mais PN = 500/mm?® et

< 1 000/mm?, et plaquettes = 20 000/mmé et = 100 000/mmé.

c Critdre de réponse cytogénétique : complate (0 % de métaphases Pht) ou partiéi[e_ (> 0% - 35 %).
Réponse Cytogénétique Majeure (RCyM) (0 % - 35 %) associant les réponses compléte et partielle.

n/a : non applicable ; 1C = intervalle de confiance ; LSN = limite supérieure de la normale

| 'effet d'une transplantation médullaire apr‘és'traitement par dasatinib n’a pas été complétement
evaius. : ' : - _

Etudes clinigues de Phase Il chez les patients affeints de LMC en phase chronique, accélérée, ou
blasfiaue lymphiolde et de LAL Ph+ et résistarnits ou in'fp!ér’anfs a limafinib '

' Deux études randomisées, ouvertes, ont eté manées afin d'évaluer |'efficacité du dasatinib administré
une fois par jour comparé & une administration deux fois par jour. Les résuftats décrits ci-dessous sont
basés sur un suivi minimum de 2 ans et 7 ans aprés le début du traitement par dasatinib.

CIS : 6381 879 7_ 2018702200083 Format 710 - Q1TADOC034 v.05 28



_ _wEtude 1

~ Dans 'étude en phase chronique de LMC, le critere primaire était la RCyM chez les patients résistants
& I'Nmatinib. Le principal critére secondaire était la RCyM par. niveau de dose totale quotidienne chez
les patients résistants a l'imatinib. Les aufres ciitéres secondaires comprenaient la durée de la RCyM,
la SSP et [a survie globale. Un total de 670 patients, dont 497 étaient résistanits & limatinib, ont été
randomisés dans les groupes dasatinib 100 mg une fois par jour, 140 g une fois par jour, 50 mg
_deux fois par jour ou 70 mg deux fois par jour. La durée médizne de traitement pour tous les patients

encore sous traitement avec un sulvi 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 étsit de 29,8 mois (de
| 'efficacité a été obtenue d‘an‘s‘tdus les 'grdup_es de tréit_emerﬁ peir le dasatinib, avec en ce qui

. conceme le critére primaire, un schéma une prise par jour démontrant une efficacité comparable (non-

infériorité) & celle du schéma deux prises par jour (différence dans la RCyM 1,9 % : intervalle de

confiance & 95 % [-6,8 % - 10,6 %) ; toutefols, la dose de 100 mg une fois par jour & démontré une

amélioration de la sécurité et de la tolérance, Les résultats d'efficacité sont présentés dans les.
‘Tableaux8et9.. = IR S : e

Tableau 8 : Efficacité du dasatinib dans Pétude de Phase lli dPoptimisation de dose: phasé

chronique de LMC chez les patients résistants ou intolérants a Fimatinib (résultats a 2 ans)*

Touslés padents . . .. n=167
 Patients résistants  Fimatinib TNE124

Taux de _réponse 'héniatol_bg:i‘q‘lje"’ (%) (iC: 395 %)

RHC ' | 92'% (86-95)
Réponse cytogériétique® (%) (IC 2 95 %) - -
RCyM - ' E _ '
- Tous les patients o - _ | 63 o, (56-71)
Patients résistants a limatinib ~ 59 % (50-68)
RoyC . L
~ Tous ies patients - _ : 50 % {42-58)
Patients résistants & 'imatinib : 44 % (35-53)
Répoise moléculaire majeire chez les patients ayant obteﬁu"‘u'n RCyG* (%) (IC 295 %) -
Tousles patients o 69 % (58-79) |
Patients résistants & fimatinib | 72 % (58-83)

'a'Résultats.rapportés a\}ec la dd_se‘ihitiale récﬁc’nrﬁmandéé de 100 mg une fois par jour.

' b Critéres de réponse hématologique (foutes les réponses cqn-fir'mées aprés 4 semaines) : Réponse
hématologique compléte (RHC) (LMC chronique) : GB = LSN, plaquettes < 450 000/mm3, pas de
blastes ou de promyélocytes dans le sang périphérique, < § % myélocytes + métamyélocytes dans le.
sang périphérique, basophiles-< 20 % dans le sang périphérique, et aucune participation extra-
méduliaire. . ' ' ‘ ' SR
°Critéres de réponse cytogénétique : compléte (0 % de métaphases Ph +) ou partielle (> 0 % - 35 %).
RCyM (0 % - 35 %) associant les réponses compléte et partielle.

d Gritéres de réponse moléculaite majetire : définie par un taux de transcrits de BCR-ABL/transcrits
contrdles < 0,1 % par RQ-PCR dans les échantillons de sang periphérigue.
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Tableau 9 : Efficacité & long terme du dasatinib dans 'étude dé phase I d’optimisati'on'de.

"dose ¥ patients en phase chromque de LMC rés;stants ou mtolerants é I’lmatmlba
' ' _Période de sulvi mmlmum '

: 1 an' o " 2ans Sans T-ans'
Réponse moléculaire majeure : s e ,'
“Tous les patients NA 379% (5754 44% (71/160) 46 % (73/1160)
Patients résistants & limatinb  NA - 35 % (41/117)  42% (501120) 43 % (51/120)
-~ Patients intolérants & imatinib  NA - _5_3,% (2_1/40) - 55% (22!4_0)

Sume sans progress:onb
Tous les patlents

Patients _r_es_[stants & Fimatinib
Patients infolérants & I'imatinib
Survie globale

- Tous les patlen’ts _
Patients résistants & I imatm[b
Pafuents intolerants & l'imatinib

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

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

43 % (16/37)

80 % (73, 87)

- 77% (68, 85)
87 % (76, 99)

91 % (86, 96)

89 % (84, 95)

100 % (100, 100) 95 % (88, 100)

 51% (41, 60)

49 % (39, 59)

56 % (37, 76)

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

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

51% (32, 67)

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

2 Résultats rapportés pour la dose initiale recommandée de 100 mg une fois parjou'r

blLa progressmn a &té définie par une élévation du taux de GB, une perte de RHC ou de RCyM, une -

augmentation = 30 % des métaphases Ph+, un passage en PAPB de" la matadie ou un décas. La
SSP a été analyséa en intention de traiter et les patients ont été SUIVIS pour Ies évanements en

incluant les traitements Ultérieurs.

Selon les eshmattons de Kaplan-Meier, la proportlon de pattents traliés avec dasatinib 100 mg une
fois par jour qui ons rhaintenu une RCyM pendant 18 mois &tait de 93 % (IC a 95 % [88 %-08 %]) :

'efficacité a également &té évaluée chez les patients intolérants & Fimatinib. Dans cette popu!atlon de
patients qui ont recu 100 mg une fois par _]OLII" une RCyM a été obtenue dans 77 % des cas e’c une
RCyC dans 67 % des cas.

Etude 2 -

Dans l'étude en phase avancés de LMC et LAL Ph+, le critére pnmalre &tait la RHMa. Un total de
611 patients ont été randomisés dans les groupes dasafinib 140 mg une fois par jour ou 70 mg deux
fois par jour. La durée médiane de traitement &tait approximativement de 6 mois (mtervalle 0,03-31

mois).

Sur le critgre prlmalre d'efficacité, Ie schéma une prise par jour a démontré une efficacité comparable
(non-infériorité) a celie du schéma deux prisés par jour (différence dansla RHMa de 0,8 % ; intervalle
de confiance [-7,1 % - 8,7 %]} ; toutefols, la dose de 140 mg une fois par jour a demontre une

amélioration de la secunte etde la tolérance.
Les taux de réponse sont préseniés dans le Tableau 10.
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.,Tablea'u 10: Efficacité du dasatinib dans 'étude de Phase 1l d'optimisation de d_ose:Aphas'e
avancée de LMC et LAL Ph+ (résultats a 2 ans)? ' ' ' '

Accélérée  Blastique myéloide Bléjst_ique T LALPh* -
=158 (1=75) lymphotde ((n=40)

. , L o | (n=33) T
RAM 8%  B% 2% B/ %
(ICag5%) = (59-74) (18-40) - (2661) (23-54)
RHCb a% . - T% 21% 33%
(IG 2 95 %) (40-58) - (10-28) . (9-39) - (19-49)
‘NELb 19 % 1% | 2% . - 5%
(1Ca95%) - {1326) . -~ (520). . .. .  (9-39) L (AT
RCyMa® 39% L 28% - B2% o 70%

(iC 2 95 %) (31-47) . (18-40) . (34-69) . (54-83)
RGYC - 3% . 17% L 30% S 50%
(IC & 95 %) (25-40) - (10-28) (23-58) . (34:86)

a Résultats rappportés ‘avec la dEjSe initiale recommandée de 140 mg une fois par jour (voir ribrique

4.2). : Do : . C . S

b Gritére de réponsé hématologique (foutes les réponses confirmées aprés 4 semaines) : Réponse
hématologique majsure o ' S _ _

| (RHMa) = réponse hématologique complé’;é (RHC) + pas depréul\/e de lsucémie (N'EL).‘

RHC : numération leucocytaire < LSN, PNN = 1 000/mmé, plaqusttes = 100 000/mm?, absence de

blastes ou de promyélocytes dans le sang périphérique, blastes myéloides 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 z 500/mm® et < 1 000/mm?, ou plaquettes

> 20'000/mm3 et < 100 000/mm® S

cCyM associe les réponses compléte (0 % Ph+ en métaphase) et partielle (> 0 %-35 %) .

IC = Intervalle de Confiance LNS : limite normale supérieure

Chez les patients en phase accélérée de LMG traités par la dose de 140 mg une fois par jour, la durée
" isdiane de RHMa et Ia survie globale médiane nont pas été atteintes et la médiane de SSP était de
- 25 mols. , - :

Chez les patients en phase blastique mysloide 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 &tait de 4 mois et la
médiane de survie globale étaif de 8 mois. Chez les patients en phase blastique lymphotde de LMGC
sous traitement par la dose de 140 mg une fois par jour, la durée médiane de RHMa était de 5 mois ;
la m&diane de SSP é&talt de 5 mois et la médiane de survie globale était de 11 mois.

Chez les patients LAL Ph+ 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 4 mois et la médiane dé survie globale étaitde
7 mois. ' : o
_ Population pédiatrigue _ o ,

L’Agence européenne des médicaments a différé lobligation de soumettre les résultats d'études
raalisées avec dasafinib dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans
leucémie .myéloide ‘chronique & chromosome Philadelphie . (translocation BCR-ABL) et dans la
leucémie aigue lymphoblastique & chromosome Philadelphie (translocation BCR-ABL) (voir rubrique

4.2 pour les informations concernant l'usage pédiatrique). ‘
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5.2, Propriétés pharmacocinétiques
Les propriétés pharmacocinétiques du dasatinib ont été évaluées chez 229 adultes. sains et chez
84 patients. e S N
Ab's_orp" tion o : _
Le dasatinib est rapidement absorbé chez les patients aprés administration orale, avec un pic de
conceritration enire 0,5 et 3 heures. Aprés administration’ orale, augmentation de [l'exposition
moyenrie (ASC.) est approximativement proportionnelie & l'augmentation ‘de la dose pour-des.
posologies allant de 25 mg & 120 mg deux fois par jour. La demi-vie moyenne globale du dasatinib est
approxi_mativementd_e_‘séG'he_u_r_es chez les patients. - o 3 ‘ I
Les dorindes obfenues chez les sujets sains aprés une dose unique de 100 mg de dasatinib
- 30 minutes aprés un repas riche en graisses ont révelé une augmentation de 14 % de I'ASC moyenne
de dasatinib. L'absorption d'un repas pauvre en graisses 30 minutes avant Padministration de

' dasatinib a entrainé une augmentation moyenne dg 21 % de 'ASG de dasatinib. Les effets de la prise
alimentaire sur l'exposition au dasatinib ne sont pas cliniqusment significafifs. :
Distribution o o "

Chei ]es":patients, e dasatinib a un ,vofum,é de distribution apparent impbrtar_lt (2 505 1), suggérant QUe
le médicament est fortement distribué dans Tespace extravasculaire. A des concenfrations de -
dasatinib cliniquement significatives, la. liaison aux  protéines . plasmatiques était de 96 %
approximativement sur la base d'expériences in vitro. ‘ o '

' Biotransformation , | o ,

Le dasafinib est forfement métabolisé chez Thomme par de mulfiples enzymes impliquées dans la
production de métabolites. Chez des sujets sains ayant recu une dose de 100 mg de dasatinib
marqué au 14C, le dasatinip sous forme inchangée réprésentait 28 % de la radioactivité circulante

- dans le plasma. Les concentrations plasmatiques et l'activite mesurée /n vitro indiquént- que les
métabolites du dasatinib ne semblent pas jouer un réfe majeur dans la pharmacologie du produit. Le

CYP3A4 est une enzyme majsure responsable du métabolisme du dasatinib. - o
Elimination _ _

L'élimination s'effectue principalement dans les fices, en grande pariie sous forme de métabolites.
Aprés une dose orale unique de dasatinib marqué au 1C, approximativement 89 % de la dose a éte
éliminée dans les 10 jours, 4% et 85 % de 1a radioactivité étant retrouvés Tespectivement dans les
urines et les faces. Le dasatinib sous forme Inchangée représente respectivement 01 %eti9@%dela
dose dans les urines et les féces, le reste &tant éliminé sous forme de métabolites. SR
Altérations des fonctions hépatique et rénale ' o

Les effets de Insuffisance hépatiqué sur la pharmacocinétique du dasatinib en dose unique ont &té
évalués chez 8 patients atteints d'insuffisance hépatique modérée ayant regu une dose de 50 mg et
chez 5 patients atteints dinsuffisance hépatique sévére ayant regu une dose de 20 mg,
comparativement & des sujets sains ayant regu 70 mg de dasafinib. La Cmax moyenne et ASC du |
dasatinib ajustée pour la dose de 70 mg ont diminué dé 47 % et 8 % respectivement chez les pafients
présentant une insuffisarice hépatique modéree comparativement aux sujets ayant une fonction’
hépaticue normale. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére, la Grax moyenne
et 'ASC du dasatinib ajustée pour [a dose de 70 mg ont diminué de 43 % et 28 %, respectivement,
comparativement aux sujets ayant une fonction hépatique normale (voir rubrigques 4.2 et 4.4). '

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

8.3. Données de séourité préclinique
Le profil de tolérance préclinique du dasatinib a été évalué dans un ensemble d'études in vifro et in
vivo sur la souris, |z rat, le singe et le lapin. ‘ ‘

Les principales toxicités sont survenues dans les systémes gastro-intestinal, hématopoiétique et
lymphoide. La toxicité gastro-intestinale était dose-limitante chez le rat et le singe, lintestin ayant &ie
constamment un organe cible. Chez le rat, des diminutions minimes a modérées ‘des composanies
érythrocytaires ont &té accompagnées de modifications de la moelle osseuse. Des changements
similaires ont &té observés chez le singe avec une incidence moindre. Une toxicité lymphoide s'est
traduite chaz le rat par une déplétion lymphoide des ganglions lymphatiques, de la rate et du thymus,
et par une diminution du poids des organes lymphotdes. Ces modifications des systémes gastro-
intestinal, hématopoiétique et lymphaolde ont &t réversibles aprés farrét du traitement. ‘
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Des rt‘iodifications rénales ont &té observées chez les singes traités pendant une période allant
jusqu'd 9 mois, et se sont limitées & une augmentation de la minéralisation rénale. Des hémorragies
cutanées ont &té observées dans une étude de toxicits aigu& & dose orale unique chez le singe, mais

n'ont pas été observées daris des études de doses répétées chez le singe comme chez le rat. Chez le
rat, le dasatinib a inhibé I'agrégation plaquettaire in vitro et a prolongé le temps de saignement in vivo,
. mais n'a pas provoqué d‘hémorragie spontanée. . R -
L'activité in vitro du dasatinb sur hERG et sur les fibres de Purkinje. suggére un potentiel

prolongernent de la repolarisation ventriculaire cardiaque (intervalle QT). Cependant, dans une étude
de dose unique in vivo sur des singes conscients soumis & des mesures télémétriques, il n'a pas &té
constaté de changernent de l'ntervalle QT ou de l'aspect des ondes de [ECG.~ : o

" Le dasatinib n'a pas montré de pouvolr mutagéne dans les tests in viiro sur les cellules bactériennes

(test d’Ames), ni de pouvoir génotoxique-dans lé test du micronoyau effectué in vivo chez le rat. Le

dasatinib a montré un pouvoir clastogéns in vitro sur des cellules d’Ovaire de Hamster Chinois {OHC)

‘en division.

" Dans une &tude conhventionnelle évaluant la fertilité et le développement embryonnaire précoce chez

le rat, le dasatinib n'a pas affecté la fertilité des males ou des femelies, mais a induit une ‘1étalité
embryonnaire a des niveaux de doses avoisinant I'exposition humaine en clinique. Dans les études de
développement embryo-fostal, le dasatinib a également induit chez le rat une J&talité embryonnaire
associée A unie difiinution de la taille des portées,.ainsi qu'une altération du squelette fostal chez le rat
et le lapin. Ces effets sont survenus & des doses qui ninduisaient pas de toxicité maternelle indiquant
que le dasatinib est un toxique sélectif de la reproduction depuis I'implantation jusqu'a 'ach&vement
. de lorganogengse. . - I - o ' .
Chez la souris, limmunosuppression induite par.le dasatinib - était liée 2 ja dose, et a pu éire
efficacement contralée par une réduction de dose et/ou des changements du schéma thérapeutique.

Le dasatinib a montré in vitro un 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 & des souris glabres femelles, a des expositioris allant jusqu'a 3 fois

I'exposition chez 'homme aprés une administration de la dose thérapeutique recommandés (basée -

sur FASQC), - _ _
Dans une étude de cancérogénicité menée sur 2 ans, des doses de dasatinib 20,3, 1, et 3 ma/kg/jour

ont &t& administrées a des rats par voie orale. L'exposifion a a plus forte dose a entrainé un niveau .

plasmatique (ASC) généralement équivalent & l'exposition chez Ihomme aux doses initiales
recommandées allanit de 100 mg & 140 mg par jour. Une augmentation statistiquement significative de
la fréquence groupée des carcinomes épidermolides, des papillomes de l'utérus et du col de l'utérus
chez les femelles traitées par de fortes doses, et des adénomes de Ia prostate chez les males traités

avec de faibles doses a &t& observée. La pertinence de ces données chez fhomme n'est pas connue.
- 6. DONNEES PHARMACEUTIQUES'

6.1, Liste des excipients
Novau du comprimé : cellulose microcristalline (E460), lactose monohydrate, croscannellose sodique,
hydroxypropylcefiulose (E463), stéarate de magnésium (E470Db)

Pelliculage : alcool polyvinylique (E1203), dioxyde de titane (E171), falc (E553b), monostéarate de
glycérol (E471), laurilsulfate de sodium ' :

8.2. Ihcompatibiiités
Sans objet.

8.3. Durée de conservation

3 ans.

6.4. Précautions particulizres de conservation

Ce médicament ne nécessite pas de précautions particulieres de conservation.
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6.5, Nature e‘t contenu de I emballage exi‘eneur

Plaquettes (plaquettes calendalr_es ou plaquettes predeooupees unitaires) (Al.uminium-
© OPA/Aluminium/PVC)- ~ -~ . .

Flacon polyéthyléne haute densité (PEHD) avec un bouchon en polypropylene avec sécurité enfant et
une capsule en plasthue (PEHD) contenant un gel de silice. ‘ :

Boxte de 56 compnmes pellicules dans 4 p[aquettes calendalres de 14 comprimés pelhcules chacune
Bmte de 60 x 1 compr[mes pel[iculés dans des plaquettes predécoupées unitaires.

Bcnte de 1 flacon contenanf 60 compnmes pelliculés.

Toutes les presentatlons peuvent e pas etre commercia]isées

_ 8.6.. Precautmns pamcu!!eres d’ehmmatwn et de mampula‘aon |

Les comprimés pelllcules sont constltues d'un noyau entoure d’un film pelliculé visant & protéger Ies '

‘ professmnne[s de santé de l’expOSItlon a la substance active. Ii est recommandé d'utiliser de gants en
latex ou nitrile lors de la mampuiatlon de comprimés écrasés ou brisés de maniére acmdentelle qui
doivent étre &liminés afin de mm:m:ser les rrsques d'exposition cutange. :

E “Tout med:cament non ut:llsé ou dechet dort etre ehmme conformement ala rég!ementat[on en wgueur

7. TITULAIRE DE L’AUTOR]SAT]ON DE !UHSE SUR LE MARCHE

PHAROS PHARMACEUTICAL ORIENTED SERVICES LIMITED LIAB]LITY COMPANY o
LESVOU STR (END) THESI LOGGOS [NDUSTR[AL ZONE )
14452 METAMORFOSI

GRECE _ _ _ . _ . .

8. NUMERQ(S) D’AUTGRESAT%ON DE MISE SUR LE EﬁARCHE

o 34000 301 6416 7. 14 comptimeés pelhcules sous plaguette (Alummlum-OPA/A[umlmumlPVC)
boite de 56 comprimés
» 3400930164174 Compnme pelliculé sous p!aque’cte predecoupée unitaire (A]umlnsum-
- OPA/Aluminium/PVC), boite 60
e 34009 30164181 Compnme peliiculé en flacon (PEHD) avec fermeture de sécurité enfan’f boite

de 60
9. DATE -~ DE PREMIERE AUTORISATION/DE ;RENO;UVELLEMENT» DE
L’AUTORISATION ' o :
' [4 compléter uitér_ieuremént par le titutaire]
10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE
[& compléter ultérisurement par le titulaire]
41, DOSIMETRIE
Sans objet.' _ 7
42. INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMACEUTIQUES

Sans objet.

{CONDHTEGNS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE
Liste 1. _ o
Médicameni soumnis & prescription initiale hospitaliére de 6 mois.

Prescr;p’uon initiale et renouvellement réservés aux spemahstes en oncologie ou en hémato!ogle ou
aux médecins compétents en cancérologie.

Médicament riécessitant une surveillance particuliare pendant le traitement

CIS : 6387 8§79 7_ 2018102200083 Format T10 - Q11ADOC034 v.05 ' 3z



. o ANNEXE II

A. FABRICANT(S) DE LA (DES) SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) D'ORIGINE BIOLOGIQUE
ET FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DESLOTS  ~

AAd. Nom et adresse dir {des) fab'riqant(é)' de la :(c_i_'s's)'-__éu’bstahces(s) aétj_v.é(fs)_ |

d'origine biologigue

Sans objet.

Az2.. Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots -
Le nom et Fadresse du fabricant responsajble‘dé la libération du lot concerné doivent figurer sur la
notice du médicamient. - > : o . ' -
LEK PHARMACEUTICALS D.D.

VEROVSKOVA ULICA 57

1526 LIUBLJANA

SLOVENIE '

Ou o
REMEDICA LTD
~ AHARNON STREET

LIMASSOL INDUSTRIAL ESTATE -
3056 LIMASSOL S
CHYPRE |

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D'UTILISATION

Listel. . | L

Médicament soumis & prescription initiale hospitaliere de 8 mois. '

PfesCripﬁon initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en oncologie ou en hématologie ou
aux médscins compétents en cancérologie. ‘ : |
Médicament nécessitant une surveillance particulidre pendant le traitement .

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE — S

= Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR) _ . ‘

Les exigenhces relatives & la soumission des rappotts périodiques actualisés de sécurité pour ce

médicament sont définies dans la liste des dates de référence pour 'Union (liste EURD) prévue &

Farticle 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE et ses actualisations pubfiées sur le

portail web-européen des médicaments. . R :

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D'UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICANENT ' . _ _

Plan d& gestion des risques (PGR) . .

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et

interventions requises décrites dans le PGR adopte et présenté dans le Module 1.8.2 de Yautorisation

de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations uliérieures adoptées du PGR. :

De plus, un PGR actualisé doit &tre soummis ;

s &lademande des autorités compétentes ; L -

= déslors que le systtme de gestion des risques est modifie, notamment en cas dé récéption de
nouvelles inforrmations pouvant entrainer un gchangement significatif du profil bénéfice/risque, ou
lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ot réduction du risgue) est franchie.
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E. OBLiGATiON SPEC]FIQUE RELATIVE AUX MESURES POST-AUTORISATION

t CONCERNANT 'L’AUTORISATION DE MiSE SUR LE. MARCHE « SOUS
CiRCONSTANCES EXCEPTIONNELLES » :
- Sans objet - Co

- F. CGMPOSITIDN QUALITATIVE ET QUANTITATIVE EN EXCIPIENTS

Noyau :
Ce!]ulose mtcrocrlstallme(E460) ..... eemmreb e e i e e e et ven e menaaprbe e

Lactose MonOhYdrate .c...cerieerensiencse e deseesansnse UL OO SO
Croscarmeliose sodique ........ o ..... S perecaseeseanpeiesgesnenss
Hydrdxypropylcélulose'(E.4933)..,...'......'..'........‘ ........ eirenries et
Stéarate de magnésiun‘i.(E470b)...............,,...-_ ............. — 7 ........ ...... SR :
Pelllc:u[age = - - ' ' N o
Alcool po]y\nny[:que (E1203)..... ....................... e seesi e g e as e R creenreesniies
Dioxyde de tltane (E171)...;...'.'......_. ............. TSRO NPV SRS e .

" Tale (E553b) ..... KR INIPR N SRS TIO E  EEIS

Monostéarate de glycérol (E471) .......... priene s e e e saebiiisisnerenis R

Laurllsu[fa’ce 18 SOUIUM v eeereemsreeeeeeeeveiens et ebesessansseenssaresnsanasenionsssssbrnasuaeasasin iarensesanssans b .
' ~Pourun compnmé pelllcule '
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(. ; ANNEXE IIIA
ETIQUETAGE

DASATINIB PHAROS 20 rag, comprimé pafliculé.
Dasatinib B S

Excipients & effet notoire : lactose monchydraté et sodium.

Voir la notice pour plus d;in_forméﬁon..

Comprimé pelliculé.
56, 60 x 1 ou 60 comprimés pelliculés.

Avaler le _cdmprimé ;_eh entier.

Lire 1a notice avant utilisation.

Voie orale.

? Ne pas avaler le dessiccant.

EXP {MM/AAAA}
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Sanis objet:

Tout mecllcament non utilisé ou déchet dmt &tre éhmme conformément ala reglementat[on en v:gueur
pour Ies cyto’comques L

Tltulaam

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

14452 METAMORFOSI

GRECE

Exploitam
Non déclaré / & déclarer ultérieurement

- Liste l.
N]edlcament soumis & prescnptlon lmtlale hospltallere de 6 mois. -

Prescription initiale et renouvellement réservés aux speciallstes en oncologle ou en hematoiog:e ou
aux médecins compétents en cancérologie.

Medjcament nécessraant une surveillance partlcullere pendant le traltement

Sans objet.

[Se conformer ala déc;mon du 7 mai 2008 prlse en application de I'article R. 5121-138 du code de la
santé publique pubhee au JO du 22 mai 2008]

| 47. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D ' . _ ' J
code-barres 2D portant I Identtfsant umque !nclus | ' 7
FIB IDENTIFIANT UNIQUE -~ DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS - j

PC: {numero}
SN: {numéro}
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Le cas échéant le plctogramme mentlonne au il de lartlcle R. 51 21- 139 du code de Ia santé pubhque
(effets tératogénes ou foetotoxrques) dcnt etre appose conformément a Iarrete d'application prévu au

meme article. -

'Le p[ctogramme mentlonné au Il de l’artlcle R. 5121 139 du code de la sante pubhque (effets sur fa
capacité & conduire) dot étre conforme a l'arrété d apphcatlon prévu au méme ar’ncle
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DASATINIB PHARQS 20 mg, comptimé pelliculé.

Dasatinib

> rew@ﬁ'aﬁ»_faz‘s={;-»éﬁh i g : & EEE 325 i
GES LIMITED LIABILITY COMPANY |

38
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ER ‘ ANNEXE B
| NOTICE ; INFORMATION DE L’UTILISATEUR
Dénomination du 'médicam'enf | R _
" DASATINIB PHAROS 20 mg, comprimé pelliculé
| | ‘Dasatinib - | L '
Encadré . A .
Veuillez Biré_ _attehtiv’einent cette noi_:fce avant _c.leprer_l‘dre. ce médicément.car élla_ contient des
‘ in_fqrmaiions_ i‘mp'o;tant_es pour vous. S o T '
' _Gar'déz cetts notice. Vous p@ufriez avoir besoin dé'_[a relire.

Si vous avez d'autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre

_ infirmier/ére. _ S S : R

e« Ce médicament vous a été personnellement presciit. Ne le donnez pas & d'autres personnes. Il
pourrait leur &tre nocif, méme si les signes de leur-maladie sont identiques aux votres. -

o  Sivous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en & votre médecin, votre pharmacien
ou votre infirmier/ére. Cecl s"applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné
dans cette notice. Voir rubrique 4. o ' E o '

Que contient cette ﬁo{ibe ? ‘ o _ S
1. Qulest-ce que DASATINIB PHAROS 20 mg, comprimé pelliculé et dans quals cas est-il utilisé ?

2 ‘Quelles sont les informations & connaftre avant de prendre DASATINIB PHAROS 20 .mg,

* comprimé pelliculé ? . - ,
Comiment prendre DASATINIB PHAROS 20 mg, comprimé pelliculé ? .
Quels sont les effets indésirables éventuels 7 ' SRR
Gomment conserver DASATINIB PHAROS 20 mg, comprimé pefliculé ?

Contenu de l'emballage et aufres informations.

o o1

1. QU’EST-CE QUE DASATINIB PHAROS 20 mg, comprimé pelliculé ET DANS QUELS
CAS ESTAL UTILISE ? o o o

Classe pharmacothérapeutique : agents antinéoplasiques, inhibiteurs de protéine kinase, Code ATG

LO1XE0S o R | R

DASATINIE PHAROS contient la substance active dasatinib. Ce traitement est utilisé pour t_raitér’ la

leucémie aigué lymphoblastique (LAL) & chromosome philadelphie (Ph+) chez les patients aduites
pour lesquels les traitements antérieurs nont pas éié bénéfiques. Chez les personnes atteintes de
LAL, les globules blancs appelés lymphocytes ont une croissance trop rapide et une durée de vie trop
longue. DASATINIB PHAROS permet de lutter contre la prolifération de ces cellules leucémiques.

- 8i vous avez des questions sur la maniére dont a‘gi‘{ DASATINIB PHAROS ou sur les raisons pour
lesquelles il vous a été prescrit, veuillez interroger votre médecin. ' T SR

5. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONMAITRE AVANT DE PRENDRE

' DASATINIB PHAROS 20 mg, comprimé pellicule 7 . _

Ne prenez jamais DASATINIB PHAROS 20 mg, comprimé pelliculé :

o sivous éfes allergique a la substance active ou & 'un des autres composants conterius dans ce
madicament, mentionnés dans la rubrique 6. ' '

Si vous pensez étre allergique, demandez conseil & votre médecin.

Avertissements et piécautions

Adressez-vous 2 votre médecin ol pharmacien avant de'prendre DASATINIB PHAROS :

o Sivous prensz des médicaments fluidifiant le sang ou des médicaments pour prévenir la
formation de caillot sanguin (voir « Autres médicaments et DASATINIB PHAROS »},
si vous présentez des problémes de foie, des problémes cardiaques, ou si Vous en ‘ave? dgja ey,
o vous avez des difficultés a respiref, des douleurs dans Ia poitrine ou si vous toussez

forsque vous prenez DASATINIB PHAROS : ceci peut &tre un signe évoquant la présence de
liquide dans les poumons ou dans le thorax (peut &tre plus fréquent chez les patients 4gés de
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65 ans et plus), ou un signe de charigement dans les vaisseaux sanguins qui aménent le sang
aux poumons,

o sivous avez déja eu ou pouvxez avoir actueflement une hépatite B En effet, le dasatinib pourralt
réactiver votre hépatite B, ce qui peut &tre fatal dans certains cas. Les patients seront étroitement
surveulés par leur médecin afin de détecter tout signe d'infection avant Vinstauration du fraftement.

~ Votre médecin vous survaillera regullérement de maniére & vérifier que le traitement par dasatinib
~ produit les effets escomptes Vous aurez également des contréles sangums reguhers durant totite 1a
durée du traitement par DASATINIB PHAROS. o _ o

Enfants et adolescents

DASATINIB PHAROS n‘est pas recommande chez les pa'uents de moms de 18 ans. Les donnees du
dasatinib sont limitees dans ce groupe d’ age. .

'Autres medacaments et DASAT]NIB PHAROS 20 mg, compnmé pelllcu!e

Informez votre médecin si vous prenez avez récemment pris: ou pourriez prendre: tout autre
médicament. :

Le dasatmlb est prmc:lpalement ellmme par le foie. Certains -médicaments peuvent interférer avec_
l'effet du dasatlmb lorsqu 'ils'sont pris ensemble. . o

"Ces medlcaments ne dowent pas atre administrés avec le dasatmlb

ketoconazole itraconazole - ce sont des medlcaments antlfonglques :

erythromyc;lne clarithromycine, télithromycine - ce sont des antibiothues

ritonavir - cest un médicament antiviral,

dexaméthasone — c'est un corticostéroide, : :
henytome carbamazépine, phénobarbital - ce sont des traitements de l'epnlepsne

rifampicine - c'est un traiternent contre la tuberculose, '

famotiding, oméprazole - ge sont des médlcaments bloquant la secretlon d'acide gastnque

millepertuis - une préparation a base de plante obtenue sans ordonnance, utilisée pour fraiter la

depressnon et d'auires états (également connue sous le nom de Hypencum perforatum) :

e 6.9 &6 0 6 o e

Ne prenez pas de madicaments neutralisant les acides gastriques (antiacides tels que Ihydroxyde
dalummlum/hydroxyde de magnesmm) dans les 2 heures precedan’t ou suwant la prise _de

dasatinib.

Informez votre médecin si vous prenez des médicaments ﬂundiﬂant ﬂe sang ou prevenant la
formation de calllot sangunn o

DASATINIB PHAROS 20 mg, comprimé pelhcule avec des ahments ot bonssons
Ne pas prendre le dasatm:b avec un pamp]emousse ou du jus de pamplemousse

Grossesse. et allaltemetnt
Si vous étes enceinte ou si vous pensez &ire enceinte, parlez—en avotre medecm immédiatement.

Le dasafinib ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse & moins que cela soit clairement
nécessaire. Votre médecin discutera avec vous des risques potentlels de la prise-de dasatinip

pendant la grossesse.

Il est conseillé -aux hommes et aux femmes traités par dasa‘nmb dutnlser une methode de
contraception efficace durant toute la durée du traitement.-

Si vous allaitez, informez votre médecin. Vous devriez arréter I'allaiternent durant le traltement par
dasafinib. . ,
Conduité de véhicules et uti!:sataon de machines

Faites tout partlcuhérement attention & la conduite de véhicules et a [utilisation de machines si vous
soufirez d'effets secondaires tels que des atourdissements ou une vision trouble. Les effets du
dasa’nmb sur'la capacité a conduire des véhicules ou utiliser des machines ne sont pas connus.

DASATINIB PHAROS 20 mg, comprimé pelllcu!é contient du iactose etdu sodium, -

Si votre médecin vous a lnforme(e) d'une intolérance 2 certalns sucres, contactez-le avant de prendre
ce médicament. , :

Ce médicament contient moins de 1 mmo! de sodium par dose, ¢'est-a-dire qu'll est essenfiellement
« sans sodium ». :
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3. COMMENT PRENDRE DASATINIB PHAROS 20 g, compnme pe!hcule ?

DASATINIB PHAROS ne peut vous étre prescrit que par un médecin-ayant une expérience dans le
traitement des leucémies. Veillez toujours & prendre ce médicamen ent en suivant-exactement les

indications de votre médecin. Vérifiez auprés de votre medecm ou dé voire pharmamen en cas de o

doute. DASATINIB PHAROS est prescnt chez I'adulte.

jour.
Prenez vos comprimes ala meme heure: tous Ies jours.

. En fonc’non de votre réponse au traitement, votre médecm peut suggerer d augmenter de diminuer les -
doses ou de suspendre bnevement e fraitement. Pour des doses plus élevées ou plus faibles, vous

pourrez étre amené & prendre une assoc[atlon de differen’ts dosages.

Les compnmes peuvent ss- presenter sous forme de condltlonnements calendazres Ifs aglt de

plaquettes thermoformees indiquant le§ jour dela semame .
Comment prendre DASATIN!B PHAROS 20 mg, compnme pelllcu!e .

Avalez les comprlmes tels quels. Ne pas les écraser. Les comprlmes dé‘DASATIN]B PHAROS_
peuvent etre pns pendant ouen dehors des repas. .

lnstructlons partlculleres de manlpulatlon pour DASATINIB PHAROS 20 mg, cor'np'rimé-l_ o

pe![lcule

Il est peu probahle que les comiptimés de DASATINIB PHAROS viennent & se casser. Cependant si
cela se produit, Iés personnes autres que le pattent |LII méme doivent porter des gants lors de la
manzpuiahon de DASATINIB PHAROS.

Duree du traltement par DASATIN!B PHAROS 20 mg, comprlmé pelllcule '

Prenez DASATINIB- PHAROS quotldiennement jusgu'a ce que votre médecin vous dise darreter
Veillez & prendre DASATINIB PHAROS aussi Iongtemps quil vous sera prescnt

Si vous avez pris pius de DASATINIB PHAROS 20 mg, comprimé pelllcule que vous n'auriez dfn

Si vous avez accidentellement pris plus de comprimés quii ne le faut; veuillez en informer votre
médecin immédiatement. Vous poumez avoir besoin d'une surveillance medlcage

8i vous oubllez de prendre DASATINIB PHAROS 20 mg, compnme pelliculé

~ Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oubliée de prendre Prenez la
dose su:vante 3 I'horaire habituel.

Sivous arretez de prendre DASATINIB PHAROS 20 mg, comprimé pe]hcu!e

Sans objet

Si vous avez d autres quastions sur I'utilisation de ce médicament, demandez plus d'informations a
votre médecm oua votre pharmacien. : :

4., QUELS som’ LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUEE.S ?

Commeé tous les médicaments, ce médicament paut provoquer des effets |ndeSIrables mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Les symptomes suivants peuvent &ire les mamfestatlons d effets mdesnrables graves :

o  sivous avez des douleurs thoraciques, des difficultés & respirer, sivous toussez OU si VOUS VOUS

Evanouissez,
s sivous salgnez de maniére inattendue ou si vous avez des bleus sans avoir de blessure,

o sivous constatez du sang dans les Vomlssements les selles ou les urines, ou si Vous avez des

selles noires,
s sivous présentez des signes d' mfec’tion tels que fievre, ou frissons importants,

o sivous avez de la fidvre, des douleurs a la bouche au & Ia gorge, des clogueas ou un décollement
de la peau et/ou des muguelses.

Informez immédiatement votre médecin si vous observez 'un de ces effets.

‘La dose lmtra[e recommandee pour les patlents attemts de LAL Pht est de 140 mg une fois par :
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Effets mdesnrables trés frequents (susceptible d" affecter plus d"1 personne sur 10)

i_ﬂ

Infections (dont lnfectlons bactérienne, virale et fonglque)

- Coeur et poumons : difficulté respiratoire.

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

Peau, cheveux, yeux, genéral erupt;on cutanee fidvre, gonﬂementdu visage, des mains et des
pieds, maux de téte, sensations de fatigue ou de falblesse saignement.

Douleur : douleurs dans les musgles, douleur au ventre (abdomlnaie)

Les examens peuvent révéler des : tauix de plaguettes bas, taux de globu[es blancs bas
(neutropéme) anémie, !1qu1de autour des poumons .

Infectlons pneumonie, mfectlon herpé’clque wraie (mc]uant Ie cytomegalowrus) infection des
vo;es respiratowes hautes infection severe du sang ou des tissus (dont certalns cas pel fréquents
Coeur et poumon palpitations, rythirne cardraque :rreguller msufﬂsance cardlaque congestlve
faxblesse du muscle cardraque pression sanguine élevée, augmentatlon dela pressmn sangume
dans les poumiohs, toux:

Problémes digestifs: troubles de 'appaétit, altératlon du go(t, gonflement et d!stensmn du ventre
{abdomen), inflammation du colon, constlpatlon brﬂ]ure d'estomac, ulcération de la bouche pnse

de poids, perte de poids, gastrite.

‘Peau, cheveux, yeux, général : picotement de la peau, demangeaxsons sécheresse de la peau

acné, inflammation de Ja peau, bruit persistant dans les oreilles, perte des cheveux, transplratlon
excessive, troubles visuels (dont vision frouble et géne visuelle), sécheresse des yelx,
hematome dépression, insomnie, bouffées de chaledr, etourdlssement contusmn (bleu)
anorexie, somnolence, cedéme généralisé.

Doulsur : douleurs des articulations, faiblesse musculaire, douleurs dans la poitrine, douleurs
autour des mains et des pleds frissons, raidelr des muscles ou des amculat[ons spasme
musculaire.

Les examens peuvent reveler liquide autour du ceeur, liquide dans les poumons, arythmie,
neutropérife fébrile, salgnement gastro-intestinal, taux élevés d'acide urique dans le sang.

Effets indésirables peu frequents (susceptible d'affecter jusqu "ad personne sur 100)

°

Caeur et poumon attaque cardiague (certames d'issue fatale), inflammation de la membrane

entourant le ceeur, rythme cardlaque irregulier, douleur dans la pmtnne due au mancus
d'approvisionnement sanguin du cosur (angine de poitrine), pression sanguine basse,
rétrécissement des bronches pouvant entrainer des difficultés respiratoires, asthime, augmentatlon
de la pression sanguine dans les artéres (valsseaux sangums) des poumons.

Probl2mes digestifs : inflammation du pancréas, ulcare peplique, inflammation du tube digestif,

ballonnement du ventre (abdomen), déchirement de la peau du canal anal, difficulté a avaler,

inflammation de la vésicule biliaire, obstruction des conduits biliaires, reflux gastro- oesophaglen
(remontés d'acide et d'autres contenus de l'estomac dans la gorge).

Peau, cheveux, ysux, general réaction allergique incluant une douleur & la press;on nodules
sensibles et rouges sur la peau (erythéme noueux), anxiété, confusion, variation de l'humeur,
baisse de la libido, évanouissement, tremblement, inflammation des yeux pouvant entrainer des
rougetirs ou des dou!eurs une maladie de peau caractérisée par sensibilité, rougeur, et taches
bien délimitées avec apparition brutale de figvre et augmentation des taux de globules blancs
{dermatose neutrophile), perte d’audition, sensibilité & la lumigre, troubles visuels, larmoiement,
modification de la couleur de la peau, inflammation des tissus graisseux sous ta peat, ulcére de la
peal, oloque sur la peau, trouble des ongles, iroubles caplilalres syndrome main-pied, atteinte
rénale, urines fréquentes, augmentation du volume des seins chez les hommes, troubles
menstruels, malaise et faiblesse générale, baisse de la fonction thyroidienne, perte de I'équilibre

* durant la marche, ostéonécrose (maladie qui réduit le flux sanguin des os, pouvant entrajner une

perte osseuse et la mort du tissu osseux), arthrite, gonflément de la psau n'importe oll sur le

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

Cerveau ; parts de mémoire.

Los paramdtres peuvent moritrer des résultats anormaux des tests sanguins et une possible
altération de la fonction rénale due aux déchets produits par la tumeur mourante (syndrome de
lyse tumorale), taux faible d'albumine dans le sang, tauk faible de lymphocytes (type de globule
blanc) dans le sang, taux élevé de cholestérol dans le sang, gangtions lymphatiques gonflés,
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saignements dans le cervea, rrrégu!ante de l'activité électrique du coeur, augmentation de la tatile

»  ducoaur, inflammation du foie, protéiné dans les urines, augmentation de la créatine -
phosphokinase (une enzyme principalement irouvée dans le cosur, le cerveau et ie$ muscles -
squelettiques), augmentation de la froponine (urie énzyme présents. esséntiellement dans le ¢cdur
‘et les- muscles squelettiquas), augmentatlon du taux de gamma—glutamyltransferase {uns enzyme
_présente pnnmpa]ement dans le foue)

-Effets mdesnrables rares (susceptlble d affecter jusquai personne sur 1000)

» Coelir et poumon augmenta’cion du volume du ventncu!e dr0|t du coeur, inﬂammatlon du muscle
cardiaque, ensemble d'événemerits condulsant au blocage de I'approws.lonnement sangum da
muscle card:aque (syndrome coronalre ajgu), arrét cardlaque (arrét de la circulation sangume du

poumons caillots de sang, caillots de sang dans les poumons.

¢ Probldme digestif : perte de nutriments vitaux tels que des protéines’ viale tube dlgestaf
ocelusion intestinale, fistule anale (ouverture anormale de l'anus vers la peau autour de l'anus),
trouble de la fonction rénale, diabéte.

s Peau, cheveux, yeux, general convulsron mﬂammatlon du nerf opthue pouvant entramer une

anormalement élevée, inflammation de la thyrone ataxle (&tat associé a un mangue de
coordination musculalre) difficulté & marcher, fausse couche mflammatlon des vaisseaux

~ sanguins de a peau, fibrose.

e Cerveau : attaque cérébrale, épisodes temporaire de’ dysfonctlonnement neurologlque causé par Ia
dlmmutlon du ﬂux sangum paralys:e du nerf facial, démence : .

pouvant etre estlmee surla base des données dlspombles)

Inflammatlon pulmonaire. S
Saignement dans estomac ou dans Ies zntes’uns pouvant étre fatal.

Réapparition (réactivation) de I hépatits B si vous avez déja éu Une hepatite B dans le passe
(infection hépatique).

Une réactionavec de la ftevre des clogues sur la peau et une ulceratlon des muqueuses.
Maladie des reins avec des symptdmes comprenant un cedéme et des résultats anormaux de
tests de laboratoire tels que des protéines dans I’urine et de faible taux de protéines dans le sang.

Votre médecin surveillera 'apparition de certams de ces effets pendant votre traitement.

Declarat[on des effets secondalres

Si vous réssentéz un quelcanque effet indésirable, parlez—en a votre medecm ou vatre pharmacxen

* Ceci 'appligue aussi & tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous

~ pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration :
Agence nationale de sécurité du médicament et des prodwts de santé (ANSM) et reseau des Centres
Reglonaux de Pharmacovigilance - Slte lntemet www.ansm.sante.fr - ,

En signalant les efiets indésirables, vous coniribuez a fournir davantage d mformat;ons sur la sécurité
du médlcament

5. COMF!EENT CONSERVER DASATINIB PHARDS 20 mg, comprime peliiculé ?
Temr ce med[cament hors de la vue et de la portée des enfants

Nutlllsez pas ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur Pétiquette du ﬂacon la
plaquette ou 'emballage. La date de péremption fait référence au demier jour de ¢& mois.

Ce meédicament ne nécessite pas de précautions particuliéres de conservation.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-I'égout ou avec les ordures ménageres. Demandez & votre
pharmacien d'éliminer les médicaments que vous n’utifisez plus Ces mesures contribueront &

proteger 'environnement.
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6. CONTENU DE L’EMBALLAGE ET AUTRES INFORMATIONS

W

Ce que corment DASATINiB PHAHOS 20 mg, compﬂme pelllcisle .

° La(les) substance( )actlve(s) est (sont) ,
Dasatmlb ............ S vt

Pour un comprimé pelllcule_-

. ® Lesautres composants sont: C '
Novau du comprimé : cellulose’ mlcrocnstallme (E460j, lactose monohydrate croscarmellose SOdlC]UG ‘
hydroxypropylcellulose (E463), stearate dé magnésium (E470b) ‘ =

Pell:culag - alcool polyvmyllque (E1203), dioxyda de titane (E171) talc (E553b) monostearate de )
. glycerol (E47‘l) laurllsulfate de. sodlum - o 7 , o B

- Qu est-ce que DASATIN!B PHAPOS 20 mg, comprime pelhculs et conienu de_
l’emballage extérieur

'Plaquettes (plaquettes calendaires ' ou-_ plaquett_es_ ‘prédécoupée's ju_nltalr'es) ;(Alum:mum-
OPA!A!umlmumIPVC) : .

_Flacon polyéthylene haute densité (PEHD) avec un bouchon en polypropylene avec sécurité enfant et '
une capsule en p!asthue (PEHD) contenant un gel de silice. o .

| Boite de 56 comprimés pelliculés dans 4 plaquettes Calendalres de 14 comprimés pelllcules chacune
_Bo:te de 60 x1 compnmes pelllcu[es dans des plaquettes predecoupees umtalres ‘
Boite de 1 ﬂacon contenant 60 comprimés pellicules ' '

Toutes les presentatlons peuvent ne pas etre commerClal!sees

Tutu!asre dé !’autorisatlon tle mise sur le marche ‘

PHAROS PHARMACEUTICAL ORIENTED SERVICES LIMITED L!ABILITY COMPANY
LESVOU STR (END), THESI LOGGOS ; INDUSTRIAL ZONE

14452 METAMORFOSSI _

GRECE

" Exploitant de Pautorisation de mise sur e marché
Non déclaré / & déclarer ultérieurement

Fabricant
LEK PHARMACEUTICALS D.D.
VEROVSKOVA ULICA 57

1526 LJUBLJANA
SLOVENIE-

- Ou

REMEDICA LTD

AHARNON STREET
LIMASSOL INDUSTRIAL ESTATE

3056 LIMASSOL
CHYPRE
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Noms du médicament dans les Etats membres del Espace Economique Europeen

e medlcament est autorlse dans Ies Etats membres de FEspace | Economigue Europeen sQuS
les nomis suivants : Conformément a la reglementatlon en wgueur S

{é compléter ultérleurement par le trtulanre]
rLa dermere da’te 2 laquelle cette no‘tice a eté rewsee est
[& com p[eter ulténeurement parle tltulalre] '

Au%res - :
‘Des informations- detalllées sur ce medlcament sont dlspombles sur le site intemet de PANSM

(F rance).
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