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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-8969-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 4 de Noviembre de 2019

Referencia: EX-2019-21180433-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2019-21180433-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones lafirma CELNOVA ARGENTINA S.A. solicitala aprobacion de
nuevos proyectos de rétul os, prospectos e informacion para el paciente parala Especiaidad Medicina
denominada DASANOVA / DASATINIB Formafarmacéuticay concentracion: COMPRIMIDO
RECUBIERTO/ DASATINIB 20 mg, 50 mg, 70 mgy 100 mg; aprobada por Certificado N° 57986.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su
competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase alafirma CELNOVA ARGENTINA SA. propietariade |la Especialidad



Medicina denominada DASANOVA / DASATINIB Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDO RECUBIERTO / DASATINIB 20 mg, 50 mg, 70 mg y 100 mg; €l nuevo proyecto de
rotulos obrante en los documentos 1F-2019-68920523-APN-DERM#ANMAT, 1F-2019-68920748-
APN-DERM#ANMAT, IF-2019-68921131-APN-DERM#ANMAT, IF-2019-68921320-APN-
DERM#ANMAT, IF-2019-68921584-APN-DERM#ANMAT, IF-2019-68921764-APN-
DERM#ANMAT, IF-2019-68921966-APN-DERM#ANMAT y IF-2019-68922181-APN-
DERM#ANMAT,; e nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento |F-2019-82380436-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para € paciente obrante en € documento 1F-2019-68919764-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 57986, cuando €
mismo se presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por € Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para el paciente.
Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE ROTULO
(BLISTER)

DASANOVA
DASATINIB
20mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA: Dasatinib 20,0 mg, Lactosa monohidrato 27,0 mg, Celulosa microcristalina 27,0
mg, Croscarmelosa sddica 3,2 mg, Hidroxipropilcelulosa 2,4 mg, Estearato de magnesio
0,4 mg, Alcohol polivinilico 1,3 mg, Didxido de titanio 0,8 mg, Polietilenglicol 0,6 mg, Talco
0,5 mg.

POSOLOGIA: Ver prospecto.

USO: Oral

Conservar entre 15°Cy 30°C, en su envase original.
Lote:

Vencimiento:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO
SOCIAL
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO
PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

ELABORADO EN: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 — Villa Martelli —=Buenos Aires — Argentina

Direccién Técnica: Farmacéutica Laura Ciciliani

Teléfono: (011) 4709-9020
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-68920523-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 1 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-21180433 ROT PRIM 20mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
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Date: 2019.08.01 10:51:47 -03'00"
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Técnico Profesional

Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTO DE ROTULO
(BLISTER)

DASANOVA
DASATINIB
50 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA: Dasatinib 50,0 mg, Lactosa monohidrato 67,5 mg, Celulosa microcristalina 67,5
mg, Croscarmelosa s6dica 8,0 mg, Hidroxipropilcelulosa 6,0 mg, Estearato de magnesio
1,0 mg, Alcohol polivinilico 3,2 mg, Didxido de titanio 2,0 mg, Polietilenglicol 1,6 mg, Talco
1,2 mg.

POSOLOGIA: Ver prospecto.
USO: Oral

Conservar entre 15°C y 30°C, en su envase original.
Lote:

Vencimiento:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Y DESARROLLO SOCIAL
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO
PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

ELABORADO EN: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 - Villa Martelli —Buenos Aires — Argentina

Direccién Técnica: Farmacéutica Laura Ciciliani

Teléfono: (011) 4709-9020

| F-2019-88926948-APN-L
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-68920748-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 1 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-21180433 ROT PRIM 50mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Médica
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PROYECTO DE ROTULO
(BLISTER)

DASANOVA
DASATINIB
70 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
FORMULA: Dasatinib 70,0 mg, Lactosa monohidrato 94,5 mg, Celulosa microcristalina 94,5
mg, Croscarmelosa sddica 11,2 mg, Hidroxipropilcelulosa 8,4 mg, Estearato de magnesio
1,4 mg, Alcohol polivinilico 4,5 mg, Diéxido de titanio 2,8 mg, Polietilenglicol 2,3 mg, Talco
1,7 mg.
POSOLOGIA: Ver prospecto.
USO: Oral
Conservar entre 15°Cy 30°C, en su envase original.
Lote:
Vencimiento:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Y DESARROLLO SOCIAL
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO
PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

ELABORADO EN: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 — Villa Martelli —=Buenos Aires — Argentina

Direccion Técnica: Farmacéutica Laura Ciciliani

Teléfono: (011) 4709-9020

|F-2019-88923936-APN-D | NMAAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-68921131-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 1 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-21180433 ROT PRIM 70mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
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Técnico Profesional

Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
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PROYECTO DE ROTULO
(BLISTER)

DASANOVA
DASATINIB
100 mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
FORMULA: Dasatinib 100,0 mg, Lactosa monohidrato 135,0 mg, Celulosa microcristalina
135,0 mg, Croscarmelosa sédica 16,0 mg, Hidroxipropilcelulosa 12,0 mg, Estearato de
magnesio 2,0 mg, Alcohol polivinilico 6,4 mg, Diéxido de titanio 4,0 mg, Polietilenglicol 3,2
mg, Talco 2,4 mg.
POSOLOGIA: Ver prospecto.
UsO: Oral
Conservar entre 15°C y 30°C, en su envase original.
Lote:
Vencimiento:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
Y DESARROLLO SOCIAL
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO
PUEDE REPETIRSE SIN UNA NUEVA RECETA MEDICA

ELABORADO EN: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 — Villa Martelli —Buenos Aires — Argentina

Direccién Técnica: Farmacéutica Laura Ciciliani

Teléfono: (011) 4709-5020

|F-2019-28923926-A
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-68921320-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 1 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-21180433 ROT PRIM 100mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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AnaAliciaAlvarez

Técnico Profesional

Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.08.01 10:53:15 -03'00"



PROYECTO DE ROTULO
{ESTUCHE)

DASANOVA
DASATINIB
20 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Cada comprimido recubierto contiene:

Dasatinib 20,0 mg
Lactosa monohidrato 27,0 mg
Celulosa microcristalina 27,0 mg
Croscarmelosa sadica 3,2mg
Hidroxipropilcelulosa 2,4mg
Estearato de magnesio 0,4 mg
Alcohol polivinilico 1,3mg
Didxido de titanio 0,8 mg
Polietilenglicol 0,6 mg
Talco 0,5 mg

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.
Conservacidn: Conservar entre 15°C y 30°C, en su envase original.
Presentacién: Estuche conteniendo 60 Comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social
Certificado N° 57.986

ELABORADO EN: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 - Villa Martelli —Buenos Aires — Argentina

Direccion Técnica: Farmacéutica Laura Ciciliani

Teléfono: (011) 4709-5020

Lote:

Vencimiento:

IF-2019- 8923986—@ BERMENMWMAAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-68921584-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 1 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-21180433 ROT SEC 20mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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PROYECTO DE ROTULO
(ESTUCHE)

DASANOVA
DASATINIB
50 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido recubierto contiene:

Dasatinib 50,0 mg
Lactosa monohidrato 67,5 mg
Celulosa microcristalina 67,5 mg
Croscarmelosa sodica 8,0 mg
Hidroxipropilcelulosa 6,0 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg
Alcohol polivinilico 3,2mg
Dioxido de titanio 2,0mg
Polietilenglicol 1,6 mg
Talco 1,2mg

Posologia y modo de administracion: Ver prospecto adjunto.

Industria Argentina

Conservacidn: Conservar entre 15°C y 30°C, en su envase original.

Presentacidn: Estuche conteniendo 60 Comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y

NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social

Certificado N° 57.986

ELABORADO EN: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 — Villa Martelli —=Buenos Aires — Argentina

Direccion Técnica: Farmacéutica Laura Ciciliani

Teléfono: (011) 4709-9020

Lote:

Vencimiento:
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-68921764-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 1 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-21180433 ROT SEC 50mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos
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PROYECTO DE ROTULO
(ESTUCHE)

DASANOVA
DASATINIB
70 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Cada comprimido recubierto contiene:

Dasatinib 70,0 mg
Lactosa monohidrato 94,5 mg
Celulosa microcristalina 94,5 mg
Croscarmelosa sodica 11,2 mg
Hidroxipropilcelulosa 8,4 mg
Estearato de magnesio 1,4 mg
Alcohol polivinilico 4,5mg
Dioxido de titanio 2,8mg
Polietilenglicol 2,3mg
Talco 1,7 mg

Posologia y modo de administracidn: Ver prospecto adjunto.
Conservacién: Conservar entre 15°C y 30°C, en su envase original.

Presentacién: Estuche conteniendo 60 Comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social
Certificado N° 57.986

ELABORADO EN: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 — Villa Martelli —-Buenos Aires — Argentina

Direccion Técnica: Farmacéutica Laura Ciciliani

Teléfono: (011) 4709-9020

Lote:

Vencimiento:
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-68921966-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 1 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-21180433 ROT SEC 70mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Médica
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PROYECTO DE ROTULO
(ESTUCHE)

DASANOVA
DASATINIB
100 mg
Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina

Cada comprimido recubierto contiene:

Dasatinib 100 mg
Lactosa monohidrato 135 mg
Celulosa microcristalina 135 mg
Croscarmelosa sodica 16 mg
Hidroxipropilcelulosa 12 mg
Estearato de magnesio 2mg
Alcohol polivinilico 6,4 mg
Didxido de titanio 4,0 mg
Polietilenglicol 3,2mg
Talco 2,4Amg

Posologia y modo de administracién: Ver prospecto adjunto.
Conservacidn: Conservar entre 15°C y 30°C, en su envase original.

Presentacién: Estuche conteniendo 60 Comprimidos recubiertos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social.
Certificado N° 57.986

ELABORADO EN: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 - Villa Martelli —Buenos Aires — Argentina

Direccion Técnica: Farmacéutica Laura Ciciliani

Teléfono: (011) 4709-9020

Lote:

Vencimiento:

(]

| F-2019-88922986-A PN-Df

L

Pagina 1&fede 264

NN T




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2019-68922181-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 1 de Agosto de 2019

Referencia: EX-2019-21180433 ROT SEC 100mg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.
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Date: 2019.08.01 10:54:41 -03'00"

AnaAliciaAlvarez

Técnico Profesional
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PROYECTO DE PROSPECTO

DASANOVA
DASATINIB 20 mg, 50 mg, 70 mg y 100 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

DASANOVA 20 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Dasatinib

Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Hidroxipropilcelulosa
Estearato de magnesio
Alcohol polivinilico
Dioxido de titanio
Polietilenglicol

Talco

DASANOVA 50 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Dasatinib

Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Hidroxipropilcelulosa
Estearato de magnesio
Alcohol polivinilico

Didxido de titanio

20,0 mg
27,0 mg
27,0 mg
3,2mg
2,4 mg
0,4 mg
1,3 mg
0,8 mg
0,6 mg
0,5mg

50,0 mg
67,5 mg
67,5 mg
8,0mg
6,0 mg
1,0 mg
3,2mg
2,0mg

Industria Argentina
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Polietilenglicol

Talco

DASANOVA 70 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Dasatinib

Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Hidroxipropilcelulosa
Estearato de magnesio
Alcohol polivinilico
Dioxido de titanio
Polietilenglicol

Talco

DASANOVA 100 mg

Cada comprimido recubierto contiene:

Dasatinib

Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Hidroxipropilcelulosa
Estearato de magnesio
Alcohol polivinilico
Didxido de titanio
Polietilenglicol

Talco

ACCION TERAPEUTICA:

1,6 mg

1,2 mg

70,0 mg
94,5 mg
94,5 mg
11,2 mg
8,4 mg
1,4 mg
4,5 mg
2,8 mg
2,3mg
1,7 mg

100 mg
135 mg
135 mg

16 mg

12 mg
2,0mg
6,4 mg
4,0 mg
3,2mg
2,4 mg

Agente Antineoplasico. Inhibidor de la protein quinasa.

Codigo ATC: LO1XEO6.

-APN-DERMANNMAT
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INDICACIONES

DASANOVA estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:

- Leucemia mieloide crdnica (LMC) con cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) en fase
crénica recién diagnosticada.

- LCM en fase cronica, acelerada o bldstica, con resistencia o intolerancia al
tratamiento previo, incluido imatinib.

-Leucemia linfoblastica aguda (LLA) con cromosomas Filadelfia positivo (LLA Ph+) y
LMC linfoblastica, con resistencia o intolerancia a tratamiento previo.

DASANOVA estd indicado para el tratamiento de pacientes pedidtricos con:

- Leucemia mieloide crdnica (LMC) con cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) en fase
cronica recién diagnosticada o Leucemia mieloide crénica (LMC) con cromosoma
Filadelfia positivo (Ph+) en fase crdnica resistente o intolerante a la terapia previa,
incluyendo imatinib.

- Leucemia linfoblastica aguda (LLA) con cromosomas Filadelfia positivo (LLA Ph+)
recién diagnosticada en combinacidn con quimioterapia.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accidn:

Dasatinib inhibe la actividad de la quinasa BCR-ABL y la familia de quinasas SRC (SRC,
LCK, YES, FYN) junto con un numero de otras quinasas oncogénicas seleccionadas,
incluyendo c-KIT, el receptor de quinasas EPHA2 y el receptor PDGFRP. Dasatinib es un
potente inhibidor subnanomolar de la quinasa BCR-ABL con potencia a
concentraciones de 0.6 — 0.8 nanomolares. Se une tanto a la conformacion activa
como a la inactiva de la enzima BCR-ABL.

En estudios publicados in vitro, Dasatinib resulté activo en las lineas de células
leucémicas representando variantes de la enfermedad sensible y resistente al imatinib.
Dasatinib pudo superar la resistencia al imatinib resultante de una sobreexpresion de
la enzima BCR-ABL, de mutaciones de los dominios de la BCR-ABL quinasa, activacion
de vias alternativas de sefializacidn incluyendo a la familia de quinasas SRC (LYN, HCK)
y sobreexpresion de genes de resistencia a multiples farmacos. También Dasatinib
inhibe la familia de quinasas SRC a concentraciones subnanomolares.

En estudios pre clinicos publicados in vivo empleando modelos animales de leucemia
mieloide crénica, Dasatinib previno la progresion de la LMC a la fase blastica y
prolongd la supervivencia de los ratones portadores de lineas celulares de LMC
derivadas de pacientes desarrolladas en distintos lugares, incluyendo el sistema
nervioso central.

FARMACOCINETICA

Absorcion

Dasatinib se absorbe rdpidamente luego de la administracion oral, con
concentraciones maximas en plasma (Cmax) entre 0,5 y 3 horas. Dasatinib muestra
aumentos en el Area Bajo la Curva (ABC) proporcionales a la dosis en el rango de desis
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entre 25 mg a 120 mg/dos veces al dia. La vida media promedio es de
aproximadamente 5 a 6 horas.

Distribucion

Dasatinib tienen un volumen de distribucidon aparente de 2.505 litros, lo que sugiere
que el farmaco se distribuye extensamente en el espacio extravascular. A
concentraciones clinicamente relevantes de Dasatinib, la unidn a las proteinas
plasméaticas humanas in vitro fue de aproximadamente el 96%.

Metabolismo

Dasatinib es metabolizado en humanos por multiples enzimas, implicando la
generacion de metabolitos. La concentracion plasmatica y actividad in vitro medida,
indican que los metabolitos de dasatinib probablemente no desempefien un papel
importante en la farmacologia observada del farmaco. La principal enzima responsable
del metabolismo de dasatinib es CYP3A4.

Eliminacion

La vida media promedio de Dasatinib es de 3 a 5 horas y el clearance oral promedio
aparente es de 363.8 L/h.

Dasatinib y sus metabolitos son minimamente eliminados por orina.

Disfuncion Hepatica y Renal

La Cmax promedio y el ABC normalizado para pacientes sanos tratados con 70 mg de
dasatinib, disminuyo en 47% y 8% en pacientes con disfuncion hepdtica moderada en
comparaciéon con sujetos sanos, respectivamente. Los pacientes con disfuncion
hepatica grave tuvieron una disminucion en los valores de Cmax normalizados segun la
dosis de 43% y en los valores de ABC normalizados segun la dosis de 28%, en
comparacion con los individuos de control normales.

Dasatinib y sus metabolitos son excretados minimamente a través del rifion.

Poblacidon Pediatrica

La farmacocinética de los comprimidos de Dasatinib fue evaluada en pacientes
pediatricos con leucemia o tumores sélidos recibiendo la formulacién oral.

Los datos recolectados de los estudios publicados muestran que Dasatinib es
rapidamente absorbido. El Tmax promedio fue observado entre las 0.5 y las 6 horas y la
vida media promedio se encontrd entre las 2 y las 5 horas en todos los grupos de
niveles de dosis y edad. La farmacocinética de Dasatinib mostré proporcionalidad
entre los aumentos de dosis y los aumentos correspondientes en la exposicién a la
droga en pacientes pediatricos. No hubo diferencias farmacocinéticas significativas
entre nifios y adolescentes. Las medias geométricas de las dosis normalizadas de
Dasatinib para Cmax, ABCiom y ABC~) aparentan ser similares entre nifios y
adolescentes a diferentes niveles de dosis.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento debe ser iniciado por un médico especializado en el diagnostico y _—

tratamiento de los pacientes con leucemia. é
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Pacientes adultos:

La dosis inicial recomendada para la leucemia mieloide crénica (LMC) es de 100 mg
administrado oralmente una vez al dia.

La dosis inicial recomendada para leucemia mieloide crénica (LMC) en fase acelerada,
leucemia mieloide crénica (LMC) en fase mieloblastica o linfobldstica, o LLA Ph+ es de
140 mg administrado oralmente una vez al dia.

Poblacion pedidtrica (Ph+ LMC - fase cronica y Ph+ - LLA)

La dosificacién para nifios y adolescentes esta basada en su peso corporal (ver Tabla 1).
Dasatinib se administra una vez al dia oralmente y la dosis debe ser recalculada cada 3
meses en base a los cambios en el peso corporal, o mas seguido en el caso de ser
necesario. No se recomienda la formulacidén en comprimidos para pacientes con un
peso menos a 10 Kg. Los aumentos o reducciones de la dosis se recomiendan en base a
las respuestas y tolerabilidad individual de cada paciente. No hay experiencia en el
tratamiento con dasatinib en nifios menores de 1 afio.

La dosis inicial diaria recomendada de Dasatinib comprimidos en pacientes pediatricos
se muestra en la Tabla 1 a continuacion:

Dosis de Dasatinib comprimidos para pacientes con Ph+ LMC o Ph+ LLA
Peso corporal* Dosis Diaria
10 kg hasta menos de 20 kg 40 mg
20 kg hasta menos de 30 kg 60 mg
30 kg hasta menos de 45 kg 70 mg
a partir de 45 kg 100 mg

* No se recomienda el uso de comprimidos en pacientes que pesen menos de 10 kg.

Duracion del tratamiento:

En los estudios clinicos publicados, el tratamiento con dasatinib en: adultos con Ph+
LMC fase crénica, con LMC en fase acelerada o fase mieloblastica o linfoblastica (fase
avanzada), o Ph+ LLA, y los pacientes pedidtricos con Ph+ LMC en fase crdnica, fue
continuada hasta la progresién de la enfermedad o hasta que no pudo ser tolerado por
el paciente. El efecto de una suspensién en el tratamiento en el resultado de la
enfermedad a largo plazo después de haber alcanzado una respuesta citogenética o
molecular [incluyendo respuesta citogenética completa, respuesta molecular mayor y
respuesta molecular 4.5] no ha sido investigada.

En estudios clinicos publicados, el tratamiento con dasatinib en pacientes pediatricos
con Ph+ LLA se administré de modo continuo conjuntamente con bloques sucesivos de
quimioterapia de médula dsea, con una duraciéon maxima de dos afios. En los pacientes
que recibieron un trasplante subsecuente de células madre, dasatinib puede ser
administrado durante un afio mas post trasplante.

Los aumentos o reducciones de dosis se recomiendan en base a la respuesta del
paciente y su tolerancia.

Incremento gradual de la dosis

|F-2019-8233003
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En estudios clinicos publicados de pacientes adultos con LMC y LLA Ph+, se permitio el
incremento gradual de la dosis a 140 mg una vez al dia (LMC en fase crdnica) o 180 mg
una vez al dia (LMC en fase avanzada y LLA Ph+), en pacientes que no habian alcanzado
una respuesta hematoldgica o citogenética a la dosis inicial recomendada.

Los aumentos de dosis que se detallan a continuacion en la Tabla 2 se recomiendan en
pacientes pedidtricos con Ph+ LMC que no alcanzan una respuesta hematoldgica,
citogenética y molecular en los puntos de tiempo recomendados en el tratamiento

corriente.

Tabla 2: Escalado de dosis para pacientes pediatricos

Dosis Mdxima por dia
Dosis Inicial Escalado
40 mg 50 mg
60 mg 70 mg
70 mg 90 mg
100 mg 120 mg

No se recomienda el escalado de dosis en pacientes pedidtricos con Ph+ LLA, dado que
Dasatinib en estos pacientes es administrado junto con quimioterapia

Ajustes de la dosis para reacciones adversas

Mielosupresién: En estudios clinicos publicados, se controlé la mielosupresion
mediante la interrupcidon o reduccion de la dosis o la discontinuacion del estudio de la
terapia. Las transfusiones de plaquetas y de glébulos rojos fueron utilizadas como
tratamiento apropiado. Se ha usado el factor de crecimiento hematopoyético en
pacientes con mielosupresion resistente.

Las normas para las modificaciones de la dosis estan resumidas en la Tabla 3.

Tabla 3: Ajustes de la Dosis para Neutropenia Y Trombocitopenia en pacientes
adultos

1. Interrumpir Dasatinib hasta que RAN 2
1,0 x 10°/L y plaquetas = 50 x 10°/L

2. Reanudar el tratamiento con dasatinib a
la dosis inicial original

3. Si las plaquetas son < 25 x 10°/L y/o hay

'Lcl:gi::: Fage RAN* < 0,5 x 10%/L rt?currencia.l de RAN < 0,5 x 10%/L durante > 7

(dasls inlatae y/o dias, rgpetlr el Paso 1 y rleanudar el .

T Plagquetas < 50x tratamiento con dasatinib con una dosis
10°%/L reducida de 80 mg una vez al dia para el

al dia &ty d
) segundo episodio. Para el tercer episodio,

reducir adicionalmente la dosis a 50 mg una
vez al dia (para pacientes recientemente
diagnosticados) o interrumpir dasatinib
(para pacientes con resistencia o 7
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intolerancia a tratamiento previo,
incluyendo imatinib).

LMC en Fase
Acelerada,
LMC en Fase
Blastica y LLA
Ph+

(dosis inicial de
140 mg una vez
al dia)

RAN* < 0,5 x 10°/L
y/o

Plaquetas < 10 x
10°%/L

1. Comprobar si la citopenia esta
relacionada con la leucemia (aspiracion o
biopsia de médula)

2. Si la citopenia no esta relacionada con la
leucemia, interrumpir el tratamiento con
dasatinib hasta que RAN 2 1,0 x 10°/Ly
plaquetas 2 20 x 10°/L y reanudar el
tratamiento a la dosis inicial original.

3. Si hay recurrencia de citopenia, repetir el
Paso 1y reanudar el tratamiento con
Dasatinib a una dosis reducida de 100 mg
una vez al dia (segundo episodio) u 80 mg
una vez al dia (tercer episodio).

4, Si la citopenia esta relacionado con la
leucemia, considere un incremento gradual
de la dosis hasta 180 mg una vez al dia.

*RAN: Recuento absoluto de neutrdfilos

Tabla 4: Ajustes de la Dosis para Neutropenia Y Trombocitopenia en pacientes

pediatricos con Ph+ LMC en fase crdnica

1- Si la citopenia persiste por mds de 3 semanas,

controlar si la citopenia esta relacionada con la
leucemia (aspirado o biopsia de médula dsea)
2- Si la citopenia no esta relacionada con la
leucemia, suspender el tratamiento hasta que el
RAN 2 1.0 x 10%/Ly las plaquetas 2 75 x 10°/Ly
reanudar a la dosis inicial original o a una dosis
reducida.

3- Si la citopenia vuelve a producirse, repetir el
aspirado/biopsia de médula 6sea y reanudar el
tratamiento a una dosis reducida.

Dosis maxima por dia
Dosis Primer nivel | Segundo nivel
inicial de reduccion de reduccion
original de la dosis de la dosis
40 mg 20 mg *
60 mg 40 mg 20 mg
70 mg 60 mg 50 mg
I
[
| 100 mg 80 mg 70 mg
L

* No hay disponibles comprimidos para dosis menores a 20 mg

Para pacientes pediatricos con Ph+ LMC en fase crdnica, si la neutropenia de Grado 2 3
o la trombocitopenia vuelve a producirse durante la respuesta hematoldgica completa,
debe interrumpirse el tratamiento con dasatinib, y puede ser nuevamente continuado
a una dosis reducida. Las reducciones de dosis temporarias para grados int medios de
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citopenia y de respuesta a la enfermedad deben ser implementadas de acuerdo a las
necesidades.

Para pacientes pediatricos con Ph+ LLA no se recomiendan modificaciones de dosis en
casos de toxicidades hematoldgicas de Grado 1 a 4. Si la neutropenia y/o la
trombocitopenia generan una demora en el siguiente bloque de tratamiento por mas
de 14 dias, se debe interrumpir dasatinib y reiniciar al mismo nivel de dosis cuando se
inicia el siguiente bloque de tratamiento. Si la neutropenia y/o la trombocitopenia
persisten y el siguiente bloque de tratamiento se demora otros 7 dias, se debera llevar
a cabo un estudio de la médula dsea para evaluar la celularidad y el porcentaje de
blastos. Si la celularidad de la médula dsea es < 10% el tratamiento con dasatinib debe
ser interrumpido hasta que RAN > 500/pL (0.5 x 10%L) en cuyo momento el
tratamiento puede ser reiniciado a dosis completa. Si la celularidad de la médula dsea
es > 10% puede considerarse la reanudacion del tratamiento.

Reacciones adversas no-hematolégicas

Si se desarrolla una reaccion adversa no hematoldgica moderada, de Grado 2, con el
uso de Dasatinib, se debe suspender el tratamiento hasta que se haya resuelto o
retornado al nivel basal. Se debe reiniciar con la misma dosis si es el primer episodio, y
si es una reaccion adversa recurrente la dosis debe reducirse. Si se produce una
reaccion adversa no hematoldgica de Grado 3 o 4 con dasatinib, el tratamiento debe
ser suspendido hasta que la reaccién adversa se haya resuelto. Después de ello el
tratamiento puede ser reiniciado tal como sea adecuado a una dosis reducida,
dependiendo de |a severidad inicial de la reaccion adversa. Para pacientes con LMC en
fase cronica que recibieron 100 mg una vez al dia, la reduccion de la dosis a 80 mg una
vez por dia con reduccién posterior a 50 mg una vez por dia, se recomienda de ser
necesario. Para pacientes con fase avanzada de LMC o LLA Ph+ que recibieron 140 mg
una vez al dia, la reduccién de la dosis a 100 mg una vez al dia con posterior reduccion
de 100 mg una vez al dia a 50 mg una vez al dia, se recomienda, de ser necesario. En
pacientes pedidtricos con LMC en fase crénica que presenten reacciones adversas no
hematoldgicas, debe seguirse la reduccién de la dosis recomendada para reacciones
adversas hematoldgicas que se describen mds arriba. En pacientes pediatricos con LLA
Ph+ con reacciones adversas no hematoldgicas, en caso de ser necesario, debe
seguirse un nivel de reduccion de dosis, de acuerdo a las recomendaciones de
reduccién de la dosis para reacciones adversas hematoldgicas que se describen mas
arriba.

Derrame pleural
Si se diagnostica un derrame pleural, interrumpir dasatinib hasta que el paciente este
asintomatico o haya retornado al estado basal. Si el episodio no mejora dentro de una
semana aproximadamente, considerar el uso de diuréticos, corticoides o ambos
administrados concomitantemente. Luego de la resolucion del primer episodio,
considerar la re de dasatinib al mismo nivel de dosis. Luego de la resolucion de otro
episodio posterior, reanudar dasatinib con un nivel de reduccion de dosis. Luego de la
resolucién de un episodio severo (Grado 3 6 4), el tratamiento puede reestablecerse
adecuadamente con una reduccion de dosis de acuerdo a la severidad inicial del
cuadro.
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Reduccion de la dosis para el uso concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4
Debe controlarse uso concomitante de los inhibidores potentes del CYP3A4 y el jugo
de pomelo con dasatinib. De ser posible, se deberd seleccionar una medicacion
concomitante alternativa con ninguno o minimo potencial de inhibicion enzimatica. Si
dasatinib debe ser administrado con un inhibidor potente de CYP3A4, considerar una
reduccion de la dosis de:

-40 mg diarios para pacientes tomando dasatinib comprimidos 140 mg diarios.

-20 mg diarios para pacientes tomando dasatinib comprimidos 100 mg diarios.

-20 mg diarios para pacientes tomando dasatinib comprimidos 70 mg diarios.

Para pacientes tomando dasatinib 60 mg o 40 mg diarios, considerar interrumpir la
dosis de dasatinib hasta que se discontinue el inhibidor de CYP3A4. Permitir un
periodo de depuracién de aproximadamente 1 semana después de que el inhibidor sea
suspendido antes de reiniciar el tratamiento con dasatinib.

Si dasatinib no es tolerado después de la reduccion de la dosis, o bien discontinuar el
inhibidor potente de CYP3A4 o interrumpir dasatinib hasta que el inhibidor sea
discontinuado. Permitir un periodo de depuracion de aproximadamente 1 semana
después de que el inhibidor sea suspendido antes de aumentar la dosis de dasatinib.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se han observado diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes
relacionadas con la edad en estos pacientes. No es necesaria ninguna recomendacion
de dosis especifica en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica

Pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de
inicio recomendada. Sin embargo, dasatinib debe utilizarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

No se han realizado ensayos clinicos con dasatinib en pacientes con funcién renal
reducida. Como el aclaramiento renal de dasatinib y sus metabolitos representa <4%,
en pacientes con insuficiencia renal no se espera una disminucion del aclaramiento
corporal total.

Forma de administracion

Dasatinib debe administrarse oralmente.

No se deben partir, masticar o triturar los comprimidos recubiertos con el fin de
mantener la consistencia de la dosis y minimizar el riesgo de una exposicion dérmica.
Los comprimidos deben tragarse enteros. No deben dispersarse en agua dado que la
exposicion en pacientes recibiendo una tabla disuelta es menor que en aquellos que
tragan un comprimido entero. Puede tomarse con o sin alimentos, ya sea en la
mafiana o en la noche. No debe tomarse con jugo de pomelo.
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CONTRAINDICACIONES
Dasanova esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a dasatinib o a
cualquiera de los excipientes de la formula.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Interacciones clinicas relevantes

Dasatinib es un sustrato y un inhibidor del citocromo P450 CYP3A4, por lo tanto es
posible la interaccion cuando es administrado concomitantemente con otros
productos medicinales que son metabolizados primariamente o que actdan
modulando la actividad del CYP3A4.

El uso concomitante de dasatinib y productos medicinales o sustancias que
potencialmente inhiben el CYP3AS (por ejemplo ketoconazol, itraconazol, eritromicina,
claritromicina, ritonavir, telitromicina, jugo de pomelo) pueden aumentar la exposicion
a dasatinib. Es por ello que en pacientes recibiendo dasatinib, no esta recomendada la
coadministracion de un inhibidor potente del CYP3A4.

El uso concomitante de dasatinib y productos medicinales que inducen el CYP3A4 (por
ejemplo dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o
preparaciones que contienen Hypericum perforatum, también conocida como la
Hierba de San Juan) pueden reducir sustancialmente la exposicion a dasatinib,
aumentando la probabilidad de riesgo de falla terapéutica. Por lo tanto, en pacientes
que reciben dasatinib, debera seleccionarse la coadministracién de productos médicos
alternativos con menor potencial para la induccion del CYP3A4.

El uso concomitante de dasatinib y sustratos del CYP3A4 puede aumentar la exposicion
del sustrato de CYP3A4. Por ello se requiere precaucion cuando dasatinib es co-
administrado con sustratos del CYP3A4 de rango terapéutico estrecho, tales como
astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridil o alcaloides ergéticos
(ergotamina, dihidroergotamina).

El uso concomitante de dasatinib y un antagonista de histamina-2 (Hz) (por ejemplo
famotidina), inhibidores de la bomba de protones como el omeprazol, o hidroxido de
aluminio/hidréxido de magnesio pueden reducir la exposicion a dasatinib. Por lo tanto
los antagonistas Ha y los inhibidores de la bomba de protones no estdn recomendados
y los productos hidréxido de aluminio/hidréxido de magnesio deben ser administrados
hasta 2 horas antes de o 2 horas después de la administracion de dasatinib.

Poblaciones especiales

Los pacientes con insuficiencia hepdtica leve, moderada o severa pueden recibir la
dosis inicial recomendada. No obstante se recomienda precaucion cuando se
administra dasatinib a pacientes con insuficiencia hepética.

Reacciones adversas importantes

Mielosupresion

El tratamiento con dasatinib estd asociado a trombocitopenia, neutropenia y anemia.
Su frecuencia es mayor y mas temprana en pacientes con LMC en fase avanzada o LLA

Ph+ que en los pacientes con LMC en fase crénica. En pacientes adultos con LMC
fase avanzada o LLA Ph+ tratados con dasatinib en monoterapia, deben llevarse afabo
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recuentos sanguineos semanales durante los primeros 2 meses, y luego
mensualmente, o segun el criterio clinico. En pacientes adultos y pediatricos con LMC
en fase crénica, deben llevarse a cabo recuentos sanguineos completos cada 2
semanas durante 12 semanas, luego de eso cada 3 meses o tal como se indique
clinicamente. La mielosupresion generalmente fue reversible y habitualmente
manejada suspendiendo dasatinib temporalmente o reduciendo la dosis. En pacientes
pediatricos con LLA Ph+ tratados con dasatinib en combinacién con quimioterapia, el
recuento completo de células sanguineas debe realizarse previamente al inicio de cada
bloque de quimioterapia y de acuerdo a las indicaciones clinicas. Durante los blogues
de consolidacidn de la quimioterapia, el recuento completo de células sanguineas debe
realizarse cada 2 dias hasta la recuperacion.

Eventos Relacionados con Sangrado

En estudios clinicos publicados, ademas de causar trombocitopenia en sujetos
humanos, dasatinib afectd reversiblemente la activacidn plaquetaria in vitro. En todos
los estudios clinicos, ocurrieron hemorragias graves en el sistema nervioso central
(SCN), incluso algunas fatales, en < 1% de los pacientes que recibieron Dasatinib. Se
presentd hemorragia gastrointestinal grave, incluso algunas fatales, en el 4% de los
pacientes y generalmente requirieron interrumpir el tratamiento y transfusiones.
Otros casos de hemorragia grave ocurrieron en el 2% de los pacientes. La mayoria de
los eventos de sangrado estuvieron asociados con trombocitopenia grave (Grado 3 ¢
4).

Se debe tener precaucion con los pacientes que reciben medicamentos que inhiben la
funcion plaquetaria o anticoagulantes.

Retencion de Liquido

Dasatinib se asocia con la retencidn de liquido. En los ensayos clinicos publicados, se
informd retencién de liquidos grave incluyendo efusion pleural y pericardica grave.
También se informaron casos de ascitis grado 3 o 4 y edema generalizado y edema
pulmonar grave.

Los pacientes que desarrollan sintomas sugestivos de derrame pleural como disnea o
tos seca deben ser evaluados mediante radiografia de torax. El derrame pleural Grado
3 o0 4 puede requerir toracocentesis y terapia de oxigeno. Los eventos de retencion de
liquidos generalmente se manejaron con medidas de atencion complementaria que
incluyen diuréticos o tratamientos cortos con esteroides. Los pacientes de 65 afios o
mas son mas susceptibles que los pacientes jovenes a sufrir efusion pleural, disnea, tos
efusién pericardica y falla cardiaca congestiva, por lo tanto deben ser monitoreados de
cerca.

Hipertension pulmonar arterial (HPA)

En reportes post comercializaciéon publicados, la HPA ha sido reportada en asociacion
con el tratamiento de dasatinib. En estos casos, la HPA fue reportada luego del inicio
de la terapia, incluyendo después de un afio de tratamiento o mas.

Los pacientes deberian ser evaluados por signos y sintomas de enfermedad
cardiopulmonar subyacente antes de iniciar la terapia con dasatinib. Un
ecocardiograma deberia ser realizado al inicio del tratamiento en cada paciente que
presenta sintomas de enfermedad cardiaca o pacientes con factores de riesgg para
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enfermedades cardiaca o pulmonar. Pacientes que desarrollan disnea y fatiga luego del
comienzo de la terapia, deben ser evaluados para etiologias comunes como derrame
pleural, edema pulmonar, anemia o infiltracion pulmonar. Teniendo en cuenta las
recomendaciones para manejo de las Reacciones Adversas no hematoldgicas, la dosis
de dasatinib deberia ser reducida o interrumpida. Si no se encuentra explicacién, y no
hay mejora durante la interrupcion o disminucion de la dosis, se debe reevaluar el
diagnostico de HPA. Si se confirma el diagndstico de HPA, el dasatinib debe ser
discontinuado permanentemente.

Prolongacion del Intervalo QT

Los datos in vitro sugieren que dasatinib tiene el potencial de prolongar la
repolarizacion ventricular cardiaca (intervalo QT).

Dasatinib debe administrarse con precaucion a pacientes que presentan o pueden
desarrollar una prolongacion del intervalo QT. Esto incluye a pacientes con
hipocalemia o hipomagnesemia, pacientes con sindrome congénito de prolongacion
del intervalo QT, pacientes que toman medicamentos antiarritmicos o cualquier otro
medicamento que pueda prolongar el intervalo QT y pacientes en terapia acumulativa
con altas dosis de antraciclinas.

La hipocalemia e hipomagnesemia deben corregirse antes de comenzar una terapia
con dasatinib.

Reacciones adversas cardiacas

Los pacientes con factores de riesgo (por ej.: hipertension, hiperlipidemias, diabetes) o
con historial de enfermedad cardiaca (por ej.: intervencién percutdnea coronaria
previa, enfermedad arterial coronaria documentada) deben ser monitoreados
cuidadosamente para detectar signos o sintomas correspondientes a disfuncion
cardiaca, tales como dolor de pecho, agitacion y diaforesis.

Si alguno de estos sintomas y signos se presentan, el médico debe interrumpir
inmediatamente la administracion de dasatinib y considerar la necesidad de una
alternativa para el tratamiento especifico de la LMC. Después de |la desaparicién de los
sintomas, se debe realizar una evaluacion funcional antes de reiniciar la terapia. La
terapia con dasatinib debe reiniciarse a la dosis inicial en caso de eventos
suaves/moderados (< grado 2); y se debe reiniciar con una dosis menor en caso de
eventos severos (2 grado 3).

Los pacientes que contintan el tratamiento deber ser monitoreados de cerca
periddicamente.

Reactivacion de la hepatitis B

Se produjo la reactivacion de la hepatitis B en pacientes que son portadores crénicos
del virus cuando estos pacientes recibieron inhibidores de la BCR-ABL tirosin quinasa.
Algunos casos resultaron en insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante que
condujo a trasplante hepatico o a un desenlace fatal.

Los pacientes deben ser monitoreados acerca de infeccién con HBV antes de iniciar el
tratamiento con dasatinib. Aquellos pacientes que presenten serologia positiva para
hepatitis B (incluyendo aquellos con la enfermedad activa) y pacientes que den
positivo el test para infeccion por HBV durante el tratamiento, deberan gonsultar
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expertos en enfermedades hepaticas y en el tratamiento de hepatitis B antes de iniciar
el tratamiento. Aquellos portadores de HBV que requieran tratamiento con dasatinib
deberan ser estrechamente monitoreados por signos y sintomas de infeccién activa
por HBV a lo largo de toda la terapia y por varios meses después de la finalizacion de la
misma.

Efectos en el crecimiento y desarrollo en los pacientes pediatricos

En los estudios clinicos pediatricos publicados de dasatinib en los pacientes pediatricos
con LMC-Ph+ en fase crénica, resistentes/intolerantes a imatinib, y en aquellos
pacientes pedidtricos con LMC-Ph+ en fase crdnica sin tratamiento previo, y después
de al menos 2 afios de tratamiento, los eventos adversos relacionados con el
tratamiento asociados con el crecimiento y desarrollo del hueso fueron reportados en
6 pacientes (4.6%) uno de los cuales fue severo en intensidad (Retraso en el
crecimiento de Grado 3). Estos 6 casos incluyeron fusion epifisaria retardada,
osteopenia, retraso en el crecimiento y ginecomastia. Estos resultados son dificiles de
interpretar en el contexto de enfermedades cronicas como la LMC y requieren un
seguimiento a largo plazo.

En los estudios clinicos pediatricos publicados de dasatinib en combinacién con
quimioterapia en pacientes pediatricos con LLA PH* de reciente diagndstico después
de un maximo de 2 afios de tratamiento, los eventos adversos relacionados al
tratamiento asociados con crecimiento y desarrollo del hueso fueron reportados en 1
paciente (0.6%) y fue osteopenia de Grado 1.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa (ver composicion cuali-cuantitativa). Los pacientes
con problemas hereditarios de intolerancia a la galactosa, de insuficiencia de lactasa
de LAPP, o problemas de mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

INTERACCIONES CON OTROS FARMACOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Fidrmacos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de dasatinib
Estudios in Vitro publicados indican que Dasatinib es un sustrato de la enzima CYP3A4.
El uso concomitante de dasatinib y los farmacos que inhiben CYP3A4 (Ketoconazol,
Itraconazol, Eritromicina, Claritromicina, Ritonavir, Telitromicina) y el jugo de pomelo,
pueden aumentar la exposicion a dasatinib. Por ello, en los pacientes en tratamiento
con Dasatinib, la co-administracién de inhibidores del CYP3A4 no se recomienda.

A concentraciones clinicamente relevantes, la unién del dasatinib a las proteinas
plasmaticas es de aproximadamente 96%, basado en resultados in vitro publicados.

No hay estudios disponibles sobre la interaccién de dasatinib con otros medicamentos
que se unen altamente a las proteinas del plasma. Por lo que el potencial
desplazamiento y su relevancia clinica se desconocen.

Farmacos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de dasatinib
Los farmacos que inducen la actividad del CYP3A4 (por ej.: dexametasona, fenitoina,

carbamazepina, fenobarbital, o preparaciones que contienen la Hierba de san J }
/
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pueden también aumentar el metabolismo y disminuir las concentraciones plasmaticas
de dasatinib.

Por ello no se recomienda el uso concomitante de inductores del CYP3A4 y dasatinib.
En pacientes en los cuales estan indicados rifampicina u otros inductores de CYP3A4,
deberan utilizarse otros medicamentos con menor potencial de induccién enzimatica.
Se permite el uso concomitante de dexametasona, un inductor débil de CYP3A4, con
dasatinib. La disminucidn prevista en el ABC para dasatinib es de aproximadamente el
25% con el uso concomitante de dexametasona, lo cual no seria clinicamente
significativa.

Antagonistas Histamino-2/Inhibidores de la Bomba de Protones

La supresion a largo plazo de la secrecion de acido gastrico por antagonistas Hz o

inhibidores de la bomba de protones (por ej. Famotidina y omeprazol) probablemente

reduzca la exposicion a Dasatinib.

Se debe considerar el uso de antidcidos en lugar de los antagonistas H2 o inhibidores
. de la bomba de protones, en pacientes que reciben tratamiento con Dasatinib.

Antidcidos

Los datos no clinicos publicados demuestran que la solubilidad de dasatinib depende
del pH.

Cuando los antiacidos se administran 2 horas antes de la dosis de dasatinib, no se
observan cambios relevantes en la concentracion. Por ello, los antidcidos pueden ser
administrados 2 horas antes o 2 horas después de la administracion de Dasatinib.

Firmacos cuyas concentraciones plasmaticas pueden ser alteradas por dasatinib
El uso concomitante de dasatinib y los sustratos del CYP3A4 pueden aumentar la
exposicion al mismo.
Por lo tanto, los sustratos de CYP3A4 que tienen un indice terapéutico estrecho como
astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridil, o alcaloides ergéticos
(ergotamina, dihidroergotamina) deben ser administrados con cuidado en pacientes
que reciben Dasatinib.

. Los datos in vitro indican un posible riego de interaccion con sustratos del CYP2C8
como las glitazonas.

Poblacién pediatrica
Los estudios de interaccion fueron realizados exclusivamente en adultos.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Mujeres con capacidad reproductiva/anticoncepcién en varones y mujeres
Tanto los varones sexualmente activos como las mujeres con capacidad reproductiva
emplear métodos efectivos de anticoncepcion durante el tratamiento.

Embarazo
Resultados basados en experiencia en humanos, hacen suponer que dasatinib puede
causar malformaciones congénitas incluyendo defectos del tubo neural, y(ﬁfectos
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farmacoldgicos nocivos para el feto, cuando se administra durante el embarazo.
Estudios en animales mostraron toxicidad reproductiva.

DASANOVA no debe ser utilizado durante el embarazo excepto que la condicion clinica
de la mujer requiera del tratamiento con dasatinib. Si DASANOVA es utilizado durante
el embarazo, |la paciente debe ser informada del riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Hay informacion insuficiente o limitada sobre la excrecién de dasatinib en la leche
humana o animal.

Los datos fisicoquimicos y farmacodindmicos/toxicoldgicos disponibles se refieren a
excrecion en la leche materna y por lo tanto los riesgos para el lactante no deben
excluirse.

La lactancia debe interrumpirse durante el tratamiento con dasatinib.

EFECTOS EN LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y OPERAR MAQUINARIAS

DASANOVA tiene una minima influencia en la capacidad de conducir y operar
maquinarias. Los pacientes deben ser advertidos de que pueden experimentar
reacciones adversas tales como mareos o vision borrosa durante el tratamiento con
dasatinib. Por lo tanto se recomienda precaucion al conducir u operar maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen de Reacciones Adversas

Las siguientes reacciones Adversas, excluyendo anormalidades de laboratorio, fueron
reportadas en pacientes en estudios clinicos y en la experiencia post comercializacion
publicados. Estas reacciones son presentadas por Sistema de Clasificacién de Organos
y por frecuencia. Las frecuencias son definidas como: muy comdn (21/10); comin
(21/100 a < 1/10); poco comun (21/1.000 a < 1/100); raro (21/10.000 a < 1/1.000);
desconocida no puede ser estimada a partir de los datos disponibles de post
comercializacidn).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de
gravedad decreciente.

Tabla general de reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy Comun Infeccidn (incluyendo bacteriana, viral, fiingica no especifica)

Comun Neumonia (incluyendo bacteriana, viral o fungica) , infecciones del
tracto respiratorio superior/inflamacion, infeccion por herpes virus
(incluyendo citomegalovirus — CMV), enterocolitis infecciosa, sepsis
(incluyendo casos poco comunes de desenlace fatal)

Desconacido Reactivacion del virus de la Hepatitis B

Trastornos sanguineos del sistema linfatico

Muy comun Mielosupresidn (incluyendo anemia, neutropenia, trombocitopenia)
Comun Neutropenia febril

Poco comun linfoadenopatia, linfopenia

Raro Aplasia medular de células rojas A
Desdrdenes del sistema inmune (




Poco comun

Hipersensibilidad (incluyendo eritema nodoso)

Raro

shock anafilactico

Trastornos enddcrinos

Poco comun

Hipotiroidismo

Raro

Hipertiroidismo, tiroiditis

Trastornos metabdlicos y de la nutricion

Comun Trastornos del apetito*?, hiperuricemia

Poco Comun Sindrome de lisis tumoral, deshidratacion, hipoalbuminemia,
hipercolesterolemia

Raro Diabetes mellitus

Trastornos psiqu

iatricos

Comun

Depresion, insomnio

Poco Comun

Ansiedad, estado de confusidn, labilidad afectiva, disminucion de la
libido.

Trastornos del Si

stema nervioso

Muy comun

Dolor de cabeza

Comun

Neuropatia (incluyendo neuropatia periférica), mareos, disguesia,
somnolencia.

Poco Comun

Sangrados SNC*®, sincope, temblores, amnesia, trastornos del
equilibrio

Raro Accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, convulsién,
neuritis dptica, paralisis del nervio VII, demencia, ataxia.

Trastornos oculares

Comun Desordenes visuales (incluyendo molestias visuales, vision borrosa,
reduccidn de |la agudeza visual), sequedad de ojo.

Poco Comun Incapacidad visual, conjuntivitis, fotofobia, aumento del lagrimeo

Trastornos del oido y laberinto

Comun Tinitus

Poco comun Disminucion de la audicién, vértigo

Trastornos cardia

€os

Comun

Falla cardiaca congestiva/disfuncién cardiaca *, efusién pericardica’,
arritmia (incluyendo taquicardia), palpitaciones.

Poco comtn

Infarto de miocardio(incluyendo desenlace fatal), prolongacion del
intervalo QT en el electrocardiograma, pericarditis, arritmia
ventricular (incluyendo taquicardia ventricular), angina de pecho,
cardiomegalia

Raro

Cor pulmonale, miocarditis, sindrome agudo coronario, paro
cardiaco, prolongacidn del electrocardiograma PR, enfermedad de
las arterias coronarias, pleurocarditis

Desconocido

Fibrilacién atrial / aleteo atrial

Trastornos vasculares

Muy comtn Hemorragia™

Comun Hipertension, sofocos

Poco comun Hipotensidn, tromboflebitis, trombosis

Raro Trombosis de las venas profundas, embolismo, livedo reticularis_

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

(

N
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Muy comin

Efusion pleural, disnea

Comun

Edema pulmonar, hipertensién pulmonar, infiltracion pulmonar,
neumonitis, tos

Poco comun

Hipertension pulmonar arterial, broncoespasmo, asma

Raro

Embolismo pulmonar, Sindrome de distress respiratorio agudo

Desconocido

Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Muy comin Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal

Comun Sangrados gastrointestinal, colitis (incluyendo colitis neutropénica),
gastritis, inflamacion de la mucosa (incluyendo
mucositis/estomatitis), dispepsia, distension abdominal,
constipacion, desérdenes del tejido bucal blando.

Poco comun Pancreatitis (incluyendo pancreatitis aguda), ulcera gastrointestinal
superior, esofaguitis, ascitis, fisura anal, disfagia, reflujo
gastroesofagico.

Raro Gastroenteropatia con pérdida de proteina, ileo, fistula anal

Desconocido

Hemorragia gastrointestinal fatal

Trastornos hepatobiliares

Poco Comun

[ Hepatitis, colecistitis, colestasis

Trastornos cutdneos y subcutaneos

Muy comun

Rash cutdneo®

Comun

Alopecia, dermatitis (incluido eczema), prurito, acné, sequedad de
piel, urticaria, hiperhidrosis.

Poco comun

Dermatosis neutrofilica, fotosensibilidad, desordenes en la
pigmentacidn, paniculitis, Glcera de la piel, condicion bullosa,
desdrdenes de ufias, sindrome eritrodisestesia palmar-plantar,
trastornos en el pelo.

Raro

vasculitis leucocitoclastica, fibrosis de piel

Desconocido

Sindrome de Steven Johnsonf

Trastornos del musculo esquelético y del tejido conectivo

Muy comun Dolor musculo esquelético

Comdun Artralgia, mialgia, debilidad muscular, rigidez musculo esquelética,
espasmo muscular

Poco comun Rabdomidlisis, osteonecrosis, inflamacion muscular, tendinitis,
artritis

Raro Retraso en la fusion epifisaria8, retraso en el crecimiento®

Trastornos renales y urinarios

Poco comun

Insuficiencia renal (incluyendo falla renal), frecuencia urinaria,
proteinuria

Desconocido

Sindrome nefrotico

Embarazo, puerperio y condiciones perinatales

Raro

| Aborto

Trastornos del sistema reproductivo y mamario

Poco comun

] Ginecomastia, menstruacion irregular

Trastornos generales y en el lugar de la administracion

Muy comun

| Retencidn de liquidos®, fatiga, pirexia, edema superficial |,
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Comun Astenia, dolor, dolor de pecho, edema generalizado!, escalofrios,

Poco comun Malestar, otros edemas superficiales*

Raro Trastorno de la marcha

Investigaciones

Comun Pérdida de peso, aumento de peso.

Poco comun Aumento en sangre de la Creatinina fosfoquinasa, aumento de la
gamma Glutamil transferasa

Relacionadas al procedimiento, sobredosis y heridas

Comdin | Contusion.

*2:Incluye disminucion del apetito, saciedad temprana, aumento del apetito

® Incluye hemorragia del sistema nervioso central, hematoma cerebral, hemorragia
cerebral, hematoma extradural, hemorragia intracraneal, shock hemorragico,
hemorragia subaracnoidea, hematoma subdural y hemorragia subdural.

¢ Incluye aumento del péptido cerebral natriurético, disfuncién ventricular, disfuncién
del ventriculo izquierdo, disfuncion del ventriculo derecho, falla cardiaca, falla
cardiaca aguda, falla cardiaca crénica, falla cardiaca congestiva, cardiomiopatia,
cardiomiopatia congestiva, disfuncién diastdlica, disminucion de la fraccion de
eyeccion y falla ventricular, falla ventricular izquierda, falla ventricular derecha e
hipocinesia ventricular.

4 Excluye sangrado gastrointestinal y sangrado de SNC, se encuentran descriptos en los
sistemas de organos respectivos.

¢ Incluye erupcion medicamentosa, eritema, eritema multiforme, eritrosis, rash
exfoliativo, eritema generalizado, erupcion genital, erupcion caliente, milia, miliaria,
psoriasis pustular, rash, rash eritematoso, rash folicular, rash generalizado, rash
macular, rash maculo-papular, rash papular, rash pruritico, rash pustular, rash
vesicular, exfoliacion cuténea, irritacion de la piel, erupcidn toxica en la piel, urticaria
vesiculosa y rash vasculitico.

f Los casos individuales de Sindrome de Steven Johnson fueron reportados en el
periodo posterior a la comercializacion. No puede determinarse si esas reacciones
adversas mucocutdneas estuvieron directamente relacionadas a dasatinib o a los
medicamentos concomitantes.

8 En los estudios pedidatricos la frecuencia fue informada como “Comun”.

" Edema gravitacional, edema localizado, edema periférico.

' Edema de conjuntiva, edema ocular, ojo hinchado, edema de pdrpado, edema facial,
edema labial, edema macular, edema de boca, edema orbital, edema periorbital,
rostro hinchado.

I Sobrecarga de liquidos, retencion de liquidos, edema gastrointestinal, edema
generalizado, hinchazén periférica, edema, edema debido a enfermedad cardiaca,
efusion perinéfrica, edema post procedimiento, edema visceral.

k Hinchazén genital, edema en el sitio de incision, edema genital, edema peneano,
hinchazén peneana, edema escrotal, hinchazén de la piel, hinchazon testicular,
hinchazdn vulvovaginal.

SOBREDOSIS
Debido a que dasatinib estd asociado a la mielosupresion severa, los pacientes qu
ingieran mas de la dosificacion recomendada deben supervisarse de cerca por §j
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presentan mielosupresion y se les debe proporcionar el tratamiento complementario
adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 - Linea Gratuita Nacional 0-800-333-
0160.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Conservar entre 15 y 302C, en su envase original.

PRESENTACION
Envases conteniendo 30 6 60 comprimidos recubiertos de Dasanova.

. ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION |
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA. |

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Social
Certificado N° 57.986

ELABORADO EN: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 - Villa Martelli —Buenos Aires —

Argentina

Direccidn Técnica: Farmacéutica Laura Ciciliani
Teléfono: (011) 4709-9020

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
. http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"

Ultima revision: Marzo 2019

QO
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DASANOVA
DASATINIB
20,50,70Y 100 mg
Comprimidos recubiertos

INFORMACION PARA EL PACIENTE
Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Leer todo este prospecto cuidadosamente antes de recibir el medicamento, porque
contiene informacion importante para Usted.
- Conserve este prospecto. Es probable que necesite leerlo otra vez.
- Sitiene alguna otra pregunta, consulte a su médico.
- Si tiene algin efecto secundario, hable con su médico. Esto incluye efectos
secundarios que no figuran en este prospecto.
- Esta medicacidon ha sido prescripta para Ud., no la recomiende a otros ya que
puede dafarlos, incluso si los sintomas son similares a los suyos.

Que contiene este prospecto:

1. Qué es Dasanova y para que se usa.

2. Qué debo saber antes de tomar DASANOVA
3. Como se toma Dasanova.

4. Posibles efectos secundarios.

5. Codmo almacenar Dasanova.

6. Contenido del estuche y otra informacion.

1. Qué es Dasanova y para que se usa

Dasanova contiene la sustancia activa dasatinib. Este medicamento es utilizado para
tratar la leucemia mieloide crénica (LMC) en adultos, adolescentes y nifios a partir del
afio de edad. La leucemia es un cancer de los gldbulos blancos. Estas células blancas
sanguineas son las que ayudan al organismo a luchar contra la infeccion. En las
personas que padecen LMC, las células blancas llamadas granulocitos comienzan a
crecer descontroladamente. DASANOVA inhibe el crecimiento de estas células
leucémicas.

Dasanova también es utilizado para tratar la leucemia linfoblastica aguda (LLA) con
cromosomas Filadelfia positivo (Ph+) en adultos, adolescentes y nifios de hasta 1 afio
de edad, y LMC linfoblastica en adultos, que presentan resistencia a la terapia previa.
En pacientes con LLA los glébulos blancos denominados linfocitos se multiplican
demasiado rapido y viven demasiado tiempo. Dasanova inhibe el crecimiento de estas
células leucémicas.

Si tiene alguna duda sobre como actia Dasanova o por qué se le ha recetado este
medicamento, consulte a su médico.
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No tome DASANOVA si
- No tome Dasanova si es alérgico a dasatinib o algunos de los ingredientes que
contiene este medicamento. Consulte la lista completa de ingredientes en el prospecto.

Si usted fuera alérgico, consulte a su médico.

Advertencias y Precauciones

Antes de tomar Dasanova, digale a su médico si:

- Tiene problemas hepaticos o cardiacos, o tuvo alguna vez.

- Si tiene dificultades para respirar, dolor en el pecho o tos cuando esta tomando
DASANOVA: esto puede ser sintoma de retencién de liquidos en los pulmones o en el
pecho (lo cual puede ser mds frecuente en pacientes de 65 afios o mas de edad), o
debido a los cambios en los vasos sanguineos que nutren los pulmones.

- Si Usted tuvo alguna vez o puede estar teniendo ahora una infeccion por Hepatitis B.
Esto es porque DASANOVA puede hacer que la hepatitis B se reactive, lo cual puede
resultar fatal en algunos casos. Los pacientes deben ser cuidadosamente monitoreados
por su médico acerca de los sintomas y signos de esta infeccion antes de iniciar el
tratamiento.

- Si es intolerante a la Lactosa, dado que DASANOVA contiene lactosa como uno de sus
excipientes,

- Si tiene alguna otra enfermedad previa.

- Si Ud. estd embarazada. DASANOVA no debe utilizarse durante el embarazo excepto
que sea estrictamente necesario. Su médico le explicara los posibles riesgos de tomar
DASANOVA durante el embarazo.

Tanto varones como mujeres tomando DASANOVA serdn informados acerca del uso de
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.

- Si usted estd amamantando. Su médico le indicara suspender la lactancia mientras
esté tomando DASANOVA.

- Si esta tomando medicamentos para hacer la sangre menos espesa 0 para prevenir
coagulos.

- Si estd amamantando. Dasatinib no debe ser usado en mujeres que estan
amamantando.

Su médico controlara regularmente su estado para evaluar si DASANOVA estd teniendo
el efecto deseado. También se le efectuaran regularmente analisis sanguineos mientras
esté tomando DASANOVA.

Nifios y Adolescentes

No dar este medicamento a nifios menores de 1 afio de edad. La experiencia con este
grupo de edad es limitada. El crecimiento del hueso y el desarrollo deben ser
estrictamente monitoreados en los nifios que toman DASANOVA.

Otros medicamentos

Cuéntele a su médico todas las medicinas que toma, las que ha tomado recientemente
o si pudiera tomar necesitar tomar otras incluyendo las que tome sin prescripcion
médica, vitaminas y hierbas. Dasatinib es metabolizado por el higado y puede.interferir




con el efecto de las otras medicinas y las otras medicinas pueden afectar la accién de
Dasatinib, cuando son tomadas conjuntamente.

Los siguientes medicamentos no deben ser usados junto con DASANOVA

- Ketoconazol e itraconazol (medicamentos para las infecciones por hongos)

- Antibidticos como eritromicina, claritromicina, telitromicina

- Ritonavir que es un medicamento antiviral

- Fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, medicamentos para tratar |a epilepsia.

- Rifampicina, un medicamento para el tratamiento de la tuberculosis.

- Famotidina, omeprazol, medicamentos para bloquear los acidos del estémago.

- La Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), una preparacion herbacea de venta
libre, utilizada para tratar la depresion y otras estados.

No tome medicamentos que neutralizan los acidos estomacales (antidcidos tales como
hidréxido de aluminio o hidréxido de magnesio) en las 2 horas previas o dos horas
posteriores a la toma de DASANOVA.

No tome DSANOVA con jugo de pomelo o habiendo comido pomelo.

Conduccién y manejo de maquinarias
Tenga especial cuidado cuando maneje u opere maquinarias en el caso que
experimente efectos secundarios tales como mareos y vision borrosa.

3. Como se toma Dasanova

DASANOVA solo le serd prescripto por un médico con experiencia en el tratamiento de
la leucemia. Siempre tome este medicamento exactamente como su médico le dijo. Si
usted no esta seguro, verifique con su médico. Dasanova estd prescripto para adultos y
nifios a partir de 1 afio de edad.

La dosis inicial recomendada para pacientes con LMC es de 100 mg una vez por dia.

La dosis inicial recomendada para pacientes con LMC en fase acelerada o en crisis
blastica LLA Ph+ es de 140 mg una vez por dia.

La dosis para nifios con LMC en fase crénica o LLA Ph+ estd basada en el peso
corporal.

DASANOVA se administra oralmente una vez al dia. DASANOVA comprimidos no esta
recomendado para pacientes con peso menor a 10 Kg.

La dosis inicial de DASANOVA para los nifios se calcula de acuerdo al peso corporal tal
como se muestra en la Tabla a continuacion:

Peso Corporal (Kg) Dosis Diaria (mg)

10 a menos de 20 Kg 40 mg

20 a menos de 30 Kg 60 mg

30 a menos de 45 Kg 70 mg

a partir de 45 Kg 100 mg Q

No hay recomendacién de dosis para nifios menores a 1 afios de edad.
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Su médico le sugerird una dosis mayor o menor o inclusive puede suspender el
tratamiento brevemente, dependiendo de cémo Ud. este respondiendo al
tratamiento. Para tomar dosis mayores o menores, puede ser necesario recurrir a la
combinacidn de comprimidos de distintas dosis.

Tome sus comprimidos a la misma hora todos los dias. Los comprimidos deben tragarse
enteros. No los rompa ni aplaste ni mastique, tampoco los disuelva, ya que no puede
estar seguro en cualquiera de estos casos de haber recibido la dosis correcta. Puede
tomar los comprimidos junto con las comidas.

Instruccion especial de manipulacion de Dasanova
En el caso poco probable de que los comprimidos se rompan, se recomienda a quien lo
manipule, excepto al paciente, usar guantes al manipular Dasanova.

. Durante cuanto tiempo tomar Dasanova
Tome Dasanova diariamente hasta que su doctor le diga que debe parar. Asegurese de
tomar Dasanova durante el tiempo que le fue prescripto.

Si toma mas Dasanova de lo debido
Si accidentalmente tomo dos comprimidos, inférmele a su médico inmediatamente.
Debera requerir atencion médica.

Si se olvido de tomar Dasanova

No tome una doble dosis para compensar la dosis olvidada. Tome la siguiente dosis en
el horario que le corresponde.

Si tiene alguna duda sobre el uso de este medicamento. Consulte con su médico.

4. Posibles efectos secundarios
Al igual que todos los medicamentos, Dasanova puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

. Los siguientes pueden ser signos de efectos adversos serios.
e Sitiene dolor de pecho, dificultad al respirar, tos y fatiga
e Si tiene una hemorragia inesperada o formacion de moretones sin haberse
golpeado
e Siobserva sangre en vomitos, heces o en orina, o tiene heces negras
e Sitiene sintomas de infeccidn, como fiebre o escalofrios intensos
e Si presenta fiebre, dolor en la boca o garganta, o descamaciones de la piel y/o
las membranas mucosas.
Contacte a su médico inmediatamente si nota alguno de estos sintomas
Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 en 10 personas)
* Infecciones (incluyen bacterianas, virales y flngicas)
e Corazony pulmones: falta de aliento
* Problemas digestivos: diarrea, sentirse o estar enfermo (nauseas, vémitos)
s Piel, cabello, ojos, generales: rash, fiebre, hinchazon de la cara, manos
dolor de cabeza, cansancio o debilidad, hemorragia.
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Dolor: dolor muscular, dolor abdominal

Analisis de laboratorio puede evidenciar: recuento bajo de plaquetas, recuento
bajo de glébulos blancos (neutropenia), anemia, liquido alrededor de los
pulmones

Efectos Adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 en 10)

Infecciones: neumonia, infeccidn viral por herpes (incluyendo citomegalovirus —
CMV), infecciones de las via respiratorias superiores, infeccion seria en sangre o
en tejidos (incluyendo casos no comunes con desenlaces fatales)

Corazén y pulmones: palpitaciones, arritmia cardiaca, insuficiencia cardiaca
congestiva, debilidad del musculo cardiaco, hipertension, hipertension en
arterias que suministran sangre a los pulmones, tos.

Problemas digestivos: alteraciones en el apetito, alteraciones del gusto,
abdomen hinchado o distendido, inflamacion del colon, constipacion,
ulceraciones en la boca, acidez, aumento de peso, pérdida de peso, gastritis
Piel, cabello, ojos, generales: hormigueos en la piel, picor, piel seca, acne,
inflamacion de la piel, ruido persistente en los oidos, pérdida de cabello,
sudoracion excesiva, trastornos visuales (incluyendo vision borrosa vy
alteraciones en la vision), ojo seco, hematoma, depresion, insomnio, rubor,
mareos, contusiones, anorexia, somnolencia, edema generalizado

Dolor: dolor en las articulaciones, debilidad muscular, dolor de pecho, dolor de
manos y pies, escalofrios rigidez en los musculos y articulaciones, dolores
musculares.

Anélisis de laboratorio puede evidenciar: liquido alrededor del corazon, liquido
en los pulmones, arritmia, neutropenia febril, sangrado gastrointestinal, niveles
altos de de &cido urico en sangre.

Efectos adversos no frecuentes (pueden afectar hasta 1 en 100 personas)

Corazén y pulmones: ataque al corazon (incluyendo desenlace fatal),
inflamacion del saco fibroso que recubre al corazdn, ritmo irregular del corazén,
dolor de pecho debido a la falta de suministro de sangre al corazon (angina),
presion arterial baja, estrechamiento de las vias respiratorias que pueden
causar dificultad para respirar, asma, aumento de |a presién en las arterias de
los pulmones.

Problemas digestivos: inflamacidn del pancreas, ulcera péptica, inflamacién del
tubo digestivo, hinchazén abdominal, desgarro en la piel del canal anal,
dificultad para tragar, inflamacién de la vesicula biliar, obstruccién de los
conductos biliares, reflujo gastroesofégico (u estado en el cual los acidos y otros
contenidos estomacales vuelven hacia la garganta).

Piel, pelo, ojos, en general: reacciones alérgicas incluyendo bultos blandos rojos
en la piel (eritema nodoso), ansiedad, confusién, cambios de humor, deseo
sexual disminuido, desmayos, temblores, inflamacion del ojo que causa
enrojecimiento o dolor, enfermedad de la piel caracterizada por placas rojas
blandas bien definidas con la aparicion repentina de fiebre y recuento de
glébulos blancos elevado (dermatosis neutrofilica), pérdida de la audicion,
sensibilidad a la luz, insuficiencia visual, lagrimeo, alteraciones eneldec de
la piel, inflamacién de los tejidos grasos debajo de la piel, dlceras en/l& piel,

/
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ampollas en la piel, alteraciones de las ufias, trastornos en el cabello, trastorno
de manos y pies, insuficiencia renal, cambio en la frecuencia urinaria,
agrandamiento de las mamas en los hombres, menstruacién irregular, debilidad
general y malestar, disminucion de la funcion tiroidea, pérdida del equilibrio al
caminar, osteonecrosis (una enfermedad donde una disminucion del flujo
sanguineo a los huesos, puede causar pérdida del hueso y la muerte del mismo),
artritis, hinchazén de la piel en cualquier parte del cuerpo.

e Dolor: inflamacidén de las venas que puede causar enrojecimiento, sensibilidad e
hinchazén, inflamacion del tenddn.

e Cerebral: pérdida de la memoria

e Anélisis de laboratorio puede evidenciar: resultados anormales en las pruebas
de sangre y funcién renal alterada, posiblemente causado por los productos de
desecho del tumor (sindrome de lisis tumoral), niveles bajos de albimina en la
sangre, bajos niveles de linfocitos sanguineos, aumento del colesterol
sanguineo, hinchazén de los ganglios linfaticos, sangrado en el cerebro,
irregularidad de la actividad eléctrica del corazén, agrandamiento del corazon,
la inflamacion del higado, proteinas en la orina, aumento en la creatina
fosfoquinasa (una enzima que se encuentra predominantemente en el corazon,
el cerebro y los musculos esqueléticos), aumento de la Troponina (una enzima
principalmente encontrada en el corazén y el musculo esquelético), aumento de
la gamma Glutamil transferasa (una enzima que se encuentra principalmente en
el higado).

Efectos adversos raros (pueden afectar 1 de cada 1.000 personas)
e Corazén y pulmones: agrandamiento del ventriculo derecho en el corazon,
inflamacién del musculo cardiaco, condiciones resultantes de la obstruccion del
suministro de sangre al musculo del corazén (sindrome coronario agudo), paré
cardiaco (detencién del flujo sanguineo desde el corazén), enfermedad
coronaria, inflamacién del tejido que recubre el corazén y los pulmones,
trombos sanguineos, trombos sanguineos en el pulman.

e Problemas digestivos: pérdida de nutrientes vitales, tales como la proteinas, del
tracto digestivo, obstruccién intestinal, fistula anal, insuficiencia renal, diabetes.

e Piel, cabello, ojos, generales: convulsiones, inflamacion del nervio Optico que
puede causar una pérdida completa o parcial de vision, moteado azul-purpura
de la piel, funcion tiroidea anormalmente elevada, inflamacion de la glandula
tiroides, ataxia, dificultad para caminar, aborto espontaneo, inflamacion de los
vasos sanguineos de la piel, fibrosis dérmica.

e Cerebro: accidente cerebrovascular, episodio temporal de la disfuncion
neuroldgica causada por la pérdida de flujo sanguineo, parilisis del nervio facial,
demencia.

e Sistema Inmune: reaccion alérgica severa.

e Tejido musculoesquelético y tejido conectivo: fusion retardada de las
terminaciones redondeadas que forman las articulaciones (epifisis), crecimiento
lento o retardado.

e Anidlisis de laboratorio puede evidenciar: insuficiencia en la produccion de
glébulos rojos
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Otros efectos secundarios que se han reportado con frecuencia no conocida (no
pueden ser estimados a partir de los datos disponibles):
° Inflamacidn en los pulmones.
e Sangrado del estémago o de los intestinos que pueden causar muerte.
e Recurrencia (reactivacién) de la infeccién por el virus de la hepatitis B si usted
ya tuvo hepatitis B.
e Una reaccion con fiebre, ampollas en la piel y ulceracion de las membranas
mucosas.
e Enfermedad renal con sintomas que incluyen edema y resultados anormales
de los ensayos de laboratorio tales como proteinuria y baja proteinemia.

Su médico comprobara si hay algunos de estos efectos durante su tratamiento.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico. Esto incluye cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto.

5. Como almacenar Dasanova

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
Conservar a temperatura entre 15-30 2C, en su envase original.

6. Contenido del estuche y otra informacion

Que contiene Dasanova

- El principio activo es Dasanitib. Cada comprimido recubierto contiene 20 mg, 50 mg,
70 mg y 100 mg.

- Los demds componentes son lactosa monohidrato, celulosa microcristalina,
croscarmelosa sodica, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio y Opadry blanco.

Como es Dasanova y el contenido del estuche

El estuche contiene la cantidad de blisters correspondiente a cada presentacion y un
prospecto.

Los comprimidos de todas las presentaciones (20 mg, 50 mg 70 mg y 100 mg) son
blancos y ranurados.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
“ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA”.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pagina Web de l[a ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT Responde

0800-333-1234"

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud y Desarrollo Socia
Certificado N° 57.986




ELABORADO EN: Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 - Villa Martelli —Buenos Aires -
Argentina

Direccion Técnica: Farmacéutica Laura Ciciliani
Teléfono: (011) 4709-9020

Marzo 2019
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