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BUENOS AIRE52 8 ENE 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004385-13-4 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO DOSA
S.A., solicita la aprobacidon de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada SPRYTINIB 20 - 50 - 70 - 100 /
DASATINIB, Forma farmacéutica vy concentracién: COMPRIMIDOS

(5\ RECUBIERTOS, 20 mg - 50 mg - 70 mg - 100 mg, aprobada por
Certificado N© 56.468.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 v la Disposicic’mlN": 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT
Ne 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 213 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacidn de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 vy 1271/13.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada SPRYTINIB 20 - 50 - 70 - 100 /
DASATINIB, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, 20 mg - 50 mg - 70 mg - 100 mg, aprobada por
Certificado N© 56.468 y Disposicion N© 6845/11, propiedad de la firma
LABORATORIO DOSA S.A., cuyos textos constan de fojas 69 a 149,
ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 6845/11 los prospectos autorizados por las fojas 69 a 95, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la
presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

2



DISPOSICION Ne 0 8 2' g

disposicion y el que debera agregarse al Certificado N°© 56.468 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-004385-13-4 gy

DISPOSICION N© Dr. OTI0 A. ORSINGHER

Sub Asministrador National

js @ @ 2 g ANMAT.
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ANNA7T.
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
Noﬂgzg a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 56.468 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma LABORATORIQO DOSA S.A., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: SPRYTINIB 20 - 50 - 70 - 100 /
DASATINIB, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, 20 mg - 50 mg - 70 mg — 100 mg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6845/11.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-023454-10-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 69 a
N° 6845/11.- 149, corresponde
desglosar de fs. 69 a 95.-

El presente so6lo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIO DOSA S.A,, Titular del Certificado de
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PROYECTO DE PROSPECTO
SPRYTINIB 20
Dasatinib 20mg
SPRYTINIB 50
Dasatinib 50mg
SPRYTINIB 70
Dasatinib 70mg
SPRYTINIB 10C
Dasatinib 100mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada
‘Cada Comprimido recubierto de SPRYTINIB 20 contiene:

Dasatinib {Come moncohidrato) 20mg
Excipientes: Celulosa Microcristalina pH 102; Lactosa Monohidrate; Laurit Sulfato de Sodio;
Almidén Glicolato de Sédio; Povidona K-30; Croscaramelosa Sédica; Estearato de

Magnesio; Opadry Il White c.s.p.
Cada Comprimido recubierto de SPRYTINIB 50 contiene:

Dasatinib {Come monghidrato) 50mg
Excipientes; Celulosa Microcrisialina pH 102; Lactosa Monohidrato; Lauril Sulfato de Sodio;
Almiddn Glicolato de Sddio; Povidona K-30; Croscaramelosa Sodica; Estearato de

Magnesio; Opadry Il White; Indigo Carmin {Azul N°2) c.s.p.

Cada Comprimido recubierio de SPRYTINIB 70 confiene;

Dasatinib (Como monchidrato) 70mg

Excipientes: Celulosa Microcristalina pH 102; Lactosa Monohidrato; Lauril Sulfato de Sédio;
Almidon Glicolato de Sodio; Povidona K-30;  Croscaramelosa Sédica; Estearato de
Magnesio; Opadry Il White; Amarille de Quinoclona ¢.s.p.

Fain oo
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Cada Comprimido recubierto de SPRYTINIB 100 contiene: @ 8 2 g

Dasatinib {Como monohidrato) 100mg
Excipientes: Celulosa Microcristalina pH 102; Lactosa Monohidrato: Lauril Sulfato de Sédio:
Almidon Glicolato de Sédio; Povidona K-30; Croscaramelosa Sédica: Estearato de

Magnesio; COpadry | White; ¢.s.p.

Indicaciones terapéuticas

SPRYTINIB estd indicado para el tratamiento de adultos con feucemia migloide cronica
{LMC)} en fase crénica, acelerada o bldstica, con resistencia o infolerancia al fratamiento
previo, incluido el Imatinib Mesilato.

SPRYTINIB estd indicado para el tratamiento de adultos con leucemia mieloide crénica
(LMC} con cromosoma Philadelphia positive [Ph+) en fase crénica de diagndstico
reciente. La eficacia de SPRYCEL se basa en los Indices de respuesta citogenética vy
respuesta moleculor mayor. El ensayo  se encuentra en curso y se requeriran datos
adicionales para determinar el resultado a largo plazo.

SPRYTINIB estd ademds indicado para el fratamiento de odultos con leucemic
linfobldstica aguda {LLA} con cromosoma Filadelfia positive (Ph+) y crisis bldstica linfoide

procedente de LMC con resistencia o intolerancia al tratamiento previo.

Posologia y forma de administracién
El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el diagnodstico y el

raiamiente de pacientss con leucemia.

Posologia

La dosis de inicio recomendada para LMC en fase crénica es de 100 mg de dasatinib
una vez al dia, administrada por via oral.

La dosis de inicio recomendada para LMC en fase acelerada, crisis bidstica mieloide o
linfoide {fases avanzadas) ¢ en LLA cromosoma Filadelfia positivo [Ph+} es de 140 mg una
vez al dia administrada por via oral {ver Advertencias y precauciones especioles de

empleo).

Duracién del fratamiento
En ensayos clinicos, el tratamiento con DASATINIB se continud hasta la progresion de a

enfermedad o hasta que ya no se tolerara por el paciente, No se ha investigado el
e POl aborsioris DOSA SA. g
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citogenética completa (RCyC).
Para alcanzar la dosis recomendada, SPRYTINIB estd disponible como comprimidos
recubiertos de 20 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg. Se recomienda el incrementc o la

reduccion de la dosis en base a la respuesta del paciente y a la folerabilidad.

Escalado de dosis

En ensayos clinicos de pacientes adultos con LMC y LLA Ph+, se pemitié un aumento
gradual de la dosis a 140 mg una vez al dia {LMC en fase crénica) o 180 mg una vez al
dia {LMC en fases avanzadas o LLA Ph+] en pacientes que no alcanzaron una respuesta
hematoldgica o citoegenética a las dosis recomendadas de inicio.

Ajustes de la dosis por reacciones adversas

Mielosupresicon

En los ensayos clinicos, se controld la miglosupresion meidente Ia interrupcion o reduccion
de la dosis ¢ la descontinuaciéon de la terapia del esfudio. Se ha usado el factor de
crecimiento hematcpoyétlico en pacientes con mielosupresion resistente. Las normas

para las medificaciones de la dosis estdin resumidas en la tabla 1.

DDSA S.A.
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Tabla 1: Ajustes de la dosis por neutropenia y trombocitopenia

RAN < 0,5 x 10%/1
y/o plaguetas < 50
x 109/1

1. Intemumpir el fratamiento hasta que RAN>
1.0 x 10%/1 y plaguetas 2 50 x 10%/1.

2. Reanudar el fratamiento ¢ la dosis inicial
original si la recuperacion ocurre en 7 dias.

3. 50 las plaquetas < 25 x 109/l v ocure
recurrencia de RAN < 0,5 x 109/ durante > 7
dias, debe repetirse el paso 1 y reanudarse el
tratamiento a una dosis reducida de 80 mg
una vez al dia pora el segundo episodio. Para
el tercer episcdio, reducir adicionalmente la
dosis de 50 mg una vez al dia {para pacientes
recienfemente diagnositicados) o}
descontinuar el fratamiento (para pacientes
con resistencia o infolerancia a tratamiento

previo, incluyendc Imatinib)

IMC  en fase
cronica

(dosis inicial de
100 mg, una

vez al dia)

MC  en fase
acelerada.

IMC en fase
Blatica vy LLA Ph+
(dosis  inicial de

140 mg, ung vez

al dig)

RAN < 0,5 x 10%/l
Plaquetas<10x 107/

1. Comprobar si la ciiopenia estd relacionada
con la Leucemia {aspiracion o biopsia de
meédula)

2. §i la citopenia no estd relacionada con la
leucemia, suspender el traiagmiento hasta
recuperacion del RAN= 1,0 x 10%/1 y plaguetas
= 20x10%/1 y reanudar a la dosis inicial originai.
3. 8i hay recurrencia de citopeniq, repefiir
paso 1 y reanudar el tratamiento a una dosis
reducida de 100mg una vez al dia (segundo
episodio} v 80mg una vez al dia (tercer
episcdio).

4.5 la citopenia estd relacionada con la
lsucemia, valorar gumentar la dosis a 180 mg

una vez al diq.

RAN: recuento absoluto de neutrdfilos

Farpe <

Tot3.133
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Reacciones adversas no hematoiégicas
SI se desarrolla una reaccidn adversa grave no hematoldgica con dasatinib, el
tratamiento debe interrumpirse hasta que se haya resuelto o mejorado el evento. A partir
de ese momenio se puede recomenzar el fratamiento de manera apropiada con una

dosis reducida que depende de la gravedad inicial del evento.

Poblacion pedidtrica
Ne se ha establecido la seguridad y eficacia de DASATINIB en nifios v adoelescentes

menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles [ver Propiedades

farmacodindmicas).

Pacientes de edad avanzada
No se han observado diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes relacionadas

con la edad en estos pacientes. No es necesaria’ ninguna recomendacién de dosis

especifica en los pacientes de edad gvanzada.

Insuficiencia hepdfica

Los pacientes con insuficiencia hepdtica leve, moderada o grave pueden recibir la dosis
de inicio recomendada. Sin embargo, SPRYTINIB debe utilizarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepdtica (Ver Secciones Advertencias y precauciones

especiales de empleo y Propiedades farmacocinéticas).

insuficiencia renal

No se han realizado ensayos clinicos con DASATINIB en pacientes con funcion rena
reducida {en los ensayos clinicos se excluyd a los pacientes con una concentracidon de
creatinina sérica > 1,5 veces €l limite superior del rango de normalidad). Coemo el
aclaramiento renal de dasatinib v sus metabolitos representa < 4%, en pacientes con

insuficiencia rendl no se espera una disminucidn del aclaramiente corporatl total.

Forma de administracidn

SPRYTINIB debe ser administrado por via oral.

Los comprimidos nc deben gplastarse ni fraccionarse para minimizar el riesgoe de
exposicion dérmica, deben tragarse enteros. Los comprimidos pueden tomarse con o sin

comida y deben fomarse sistematicamente ¢ por la mafiana ¢ por la noche.




Coniraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a diguno de 1os excipientes.

Adverlencias y precauciones especiales de empleo

Interacciones clinicamente relevantes

Dasatinib es un sustrato y un inhibidor def citocromo P450 ({CYP) 3A4. Por tanto, existe la
posibilidad de inferaccion con ofros medicamentos administrados simultdneamente, que
se metabolizan fundamentaimente por CYP3A4 ¢ que modulan su actividad {Ver:
interaccién con ofros medicamentos y otras formas de interaccion).

El uso concomitante de dasatinib y medicamentos que inhiban de forma potente el
CYP3A4 {p. ej., ketoconazol, Itracconazol, eritromicina, claritromicing, ritonavir,
telitromicina) puede aumeniar la exposicién a dasatinit, Por tanto, no se recomienda la
coadministracién de inhibidores potentes de CYP3A4 en pacientss que reciben dasatinib
{ver: interaccidn con ofros medicamentos y otras formas de interaccidn).

El uso concomitante de dasatinib con medicamentos inductores de CYPR3A4 [p. €.,
dexametasona, fenitoina, carbamazeping, rifampicing, fenobarbital o medicamentos a
base de planias que coentienen Hypericum perforatum, también conocide como hierba
de San Juan) puede reducir significativamente la exposicion a dasatinib, incrementando
potenciaimente el riesgo de fracaso terapéutico. Por lo tanto, en pacientes que reciben
dasatinib, deberd optarse por la coadministracion con medicamentos alternativos con
menor capacidad de induccién de CYP3A4 {ver: Interaccion con ofros medicamentos y
ofras formas de interaccién).

El uso concomitante de dasatinb y un sustratc de CYP3A4 puede cumentar la
conceniracidon plasmdtica del sustrato de CYP3A4. Por tanto, se debe garantizar
precaucidn cuando se coadministre dasatinib con sustratos de CYP3A4 de margen
ferapéutico estrechc como astemizcl, tferfenading, cisaprida, pimozida, quiniding,
bepridilo o alcaloides del cornezuelo del centeno (ergotamina, dihidroergotaming) [ver
Inferaccién con ofros medicamentos v ofras formas de interaccion).

El uso concomitante de dasatinib v antagonistas de la histaminag figo 2 {(H2) (p. &i.
famotiding), o fos inhibidores de la bomba de protones (p. €].. omeprazol) o hidrdxido de
aluminio/hidréxido de magnesio puede reducir la exposicion a dasatinib, Por tanto, no se
recomienda la utllizacién de los antagoenistas-H2 o inhibidores de la bomba de protones.
Sin embargo, pueden administrarse productos con hidroxide de aluminio/hidréxido de
magnesio hasta 2 horas antes o 2 horas después de la administracion de dasatinib {ver

Interaccién con otros medicamentos y ofras formas de interaccidn).
y TOSA 5.A.
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Poblaciones especiales

Basado en los hallazgos de un estudio farmacocinético a dosis Unica, los pacientes con
insuficiencia hepdtica leve, moderada ¢ grave pueden recibir la dosis de inicio
recomendada (ver: Posologia y forma de adminisiracion y Propiedades
farmacocinéticas). Debido a las limitaciones de este estudio clinico, se recomienda
precaucion al administrar SPRYTINIB a pacientes con  insuficiencia hepdatica [ver:

Posologia y forma de administracién).

Reacciones adversas imporiantes

Mielcsupresion

El tratamiento con dasatinib se asocia a anemia, neutropenia y trombocitopenia. Se
produce con mds frecuencia en pacientes con LMC en fases avanzadas o LLA Ph+ que
en pacientes con LMC en fase crénica. Deberdn redlizarse hemogramas completos cada
semana durante 1os 2 primeros meses, y posteriormente cada mes ¢ con la frecuencia
que le sea indicada clinicamente. En general, la mielocsupresion fue reversible y
normalmente se confrold interrumpiendo temporaimente la administracion de dasatinib o
reduciendo la dosis (Ver Interacciéon con ofros medicamentos y otfras formas de
interaccién y Reacciones adversas).

En un ensayo de Fase il de oplimizacion de la dosis en pacientes con LMC en fase
crénica, se detectd mielosupresion grado 3 & 4 con mds frecuencia en los pacientes
tratados con 70 mg dos veces al dia que en los pacientes tratados con 100 mg una vez al
dia.

Eventfos relacionados con sangradc

Ademds de wusar frombocitopenia en sujetos humanos, Dasatinib generd disfuncion
plaquetaria in vitro. En todos los estudios clinicos ocurrieron hemorragias graves en el
sistema nervioso central [SNCJ, incluso algunas fatales, en 1% de los pacientes gue
recibieron el fratamiento. Se presenté hemonragia gastrointestinal grave, incluso clgunas
fatales, en el 4% de los pacientes y generalmente requirieron interrumpir el tratamiento, y
fransfusiones. Otros casos de hemorragia grave ocurrieron en el 2% de los pacientes. La
maypria de los eventos de sangrado estuvieron asociados con trombocitopenia grave.
Se excluyd a lios pacientes de participar en los estudios clinicos iniciales del tfratamiento si
fomaban medicamentos inhibidores de la funcion plaquetaria o antficoaguiantes,

aspirina y farmacos antiinflamatorios no esteroides [AINE} con Dasatinib si el recuento de

1)
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Retencicn de liquido

Pasatinib se asocia con retencién de liguidos. En todos los ensayos clinicos, se informé de
una retencién grado 3 ¢ 4 en el 10% de los pacientes, e incluyd derames pleural vy
pericardico grado 3 6 4 en el 7% v el 1% de los pacientes respectivamenie. En < 1% de los
pacientes se notificd ascitis y edema generalizado grado 3 6 4. En el 1% de los pacientes
se presentd edema pulmonar grado 3 6 4.

Los pacientes que desarrollen sinfomas tales como disnea ¢ tos seca que sugieran
derrame pleural, deberdn ser evaluades por radiografia de térax. Los derames pleurales
graves pueden requerir foracocentesis y oxigenoterapia. La retencién de liquidoes se tratd
normalmente con medidas de apoyoe gue incluyeron ia administracion de diuréticos vy
tratamientos cortos con esteroides. A pesar de gue el perfil de seguridad de DASATINIB en
la poblacion de edad avanzada fue similar al de a poblacion joven, los pacientes con 65
afnos o mdas fienen mayor probabiidad de experimentar episodios de retenciéon de
liquidos y de disnea y deben ser monitorizados cuidadosamente. La retencion de liquidos
se notificd menos frecuentemente en pacientes tratados con una pauta posoldgica de
una vez al dia comparados con pautas de dos veces al dia en dos ensayos de fase Il de

optimizacion de dosis {ver: Reaccliones adversas).

Prolongacién de QT

Los datos in vifro sugieren que dasatinib tiene capacidad de prolongar la repclarizacion
cardiaca ventricular {intervalo QT) (ver Datos preclinicos sobre seguridad). En ensayos
clinicos de fase It en 845 pacientes con leucemia, tratados con dasatinib, el cambio
medio del intervalc QTc respecto a los valores basales, aplicando el método de Fidericia
{QTcF) fue de 4-4 mseg, con un limite supericr en el intervalo de confianza del 95% < 7
mseg {ver: Reacciones adversas). De los 2.182 pacientes que recibieron dasatinib en 10s
ensayos clinicos, 14 (< 1%) pacientes presentaron prolongacién QTc como ung reaccién
adversa.

Veintiun pacientes (1%} fuvieron un QTcF > 500 mseg. Dosatinib debe administrarse con
precaucién en pacientes que tengan o puedan desarrollar prolongacion del QTc. Esto
incluye pacientes con hipopceifasemia o hipomagnesemia, pacientes con sindrome
congénito de QT largo, pacientes que toman medicamentos antianftmicos u otfros

medicamentos que induzcan prelongacion de QT y pacientes en tratamienio con dosis
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altas acumulativas de anfraciclinas. La  hipopotasemia ¢ hipomagnesemia  debe

corregirse anfes de la administracion de dasatinib.
En los ensayos clinicos no se incluyeron pacientes con enfermedades cardiovasculares

importantes o no controladas.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa monohidrato en la dosis diaria de todas Ias
presentaciones, Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp ¢ maia absorcidon de glucosa o galactose nc deben tomar este

medicamento.

Interaccién con ofros medicamentos y ofras formas de interaccion.

Principios activos que pueden aumentar las concentraciones plasmdaticas de dasatinib.

Los estudios in vitro indican que dasatinib es un sustrato de CYP3A4. El uso simultdneo de
dasatinib con medicamentos que pueden inhibir el CYP3A4 [p.ej.. ketoconazol,
ifraconazol, eritromicina, claritromicing, ritonavir, Teli;rromicinc) puede aumentar ia
exposicion a dasatinib. Por tanto, en pacientes que reciban dasatinib, no se recomienda
la administracion sistémica de inhibidores potentes de CYP3A4.

En base a los estudios in vitro, a concentraciones clinicamente relevantes, la union de
dasatinib a tas proteinas plasmdaticas es del 96% aproximadamente, No se han reatizado
estudios para evaluar la interaccidén de dasatinib con otros medicamentos que se unan g
proteinas. Se desconace el potencial de desplazamiento y su importancia clinica.
Principios aclivos que pueden reducir las concentraciones plasmdaticas de dasatinib.
Cuando se administrd dasatinile durante 8 dias por la tarde en combinacién con 600 mg
de rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, el AUC de dasatinib disminuyé en un
82%. Ofros medicamentos que inducen la actividad de CYP3A4 (p.ej.: dexametasong,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital © medicamenios a base de plantas que
contengan Hypericum perforatum, también conocida como Hierba de San Juan)
pueden también aumentar el metabolismo y disminuir Igs concentraciones plasmaticas
de dasatinib. Por lo tanto, no se recomienda el uso simultaneo de inductores potentes de
CYP3A4 con dasatinib, En pacientes en los que estén indicados lg rifampicina u otros
inductores de CYP3A4, deben usarse medicamentos alternativos con menor potencial de

induccién enzimdtica.

Antagonistas de receptores histamina-2 e inhibidores de la bomba de profones
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Es probable que la supresion a large plazo de la secrecidon de &cido gdstrico par
antagonistas-H2 ¢ inhibidores de la bomba de protones (p. ej., famotidina y omeprazol)
reduzca la exposicion a dasatinib.

En un ensayo de dosis Unica en sujetos sanos, la administracion de famotiding 10 horas
antes de una dosis Unica de DASATINIB redujo la exposicidn @ dasatinib en un 61%. Debe
valorarse el uso de anfideidos en lugar de los antagonistas-H2 ¢ los inhibidores de o
bomba de protones en pacientes que

reciban tratamiento con SPRYTINIB {ver Advertencias y precauciones especiales de

empleo).

Antidcidos

Los datos preclinicos demuestran que o solubilidad de dasatinib es pH-dependiente. En
sujetos sanos, el uso simultdneo de antiGcidos con hidrdxido de aluminio/magnesio y
DASATINIB redujo el AUC de una dosis Unica de DASATINIB un 55% y la Cmdéx un 58%. Sin
embargo, cuando los anfidcidos se administraron 2 horas antes de una dosis Unica de
DASATINIB, no se observaron cambios relevantes en la concentraciéon ¢ la exposicion a
dasatinib. Asi pues, los antidcidos deben administrarse hasta 2 horas antes o 2 horas

después de Sprytinib (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Principios activos cuya concentracion plasmdtica puede verse alterada por dasatinipo .

El uso concomitante de dasatinib y un sustrato de CYP3A4 puede aumentar la exposicion
al sustrato de CYP3A4, En un ensayo en sujetos sanos, una dosis Unica de 100 mg de
dasatinib aumentd el AUC v la Cmdx de la simvastatinag, un sustrato conocide de CYP3A4
un 20% y 37% respectivamente. No puede excluirse que el efecto sea superior después de
dosis multiples de dasatinib. Por tanto, los sustratos de CYP3A4 con margen terapéutico
estreche [p. ej., ostemizol, terfenading, cisaprida, pimozida, quiniding, bepridil o
alcaloides del comezuelc del centeno (ergotamina, dihidroergotaminag)} deben
administrarse con precauciéon en pacientes que estdn recibiende dasatinib  {ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

La informacion in vifro indica un riesgo potencial de interaccion con sustratos CYP2CS,

tales como glitazonas.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva, Disfuncién Ventricular lzquierda e infarto de Miocardio
Se informaron reacciones adversas cardiacas en el 5,8% de 258 pacientes que iniciaron el

tratamiento, incluyendao 1,6% de los pacientes con miocardiopatia, insuficiencia cardiaca

Liuwcial Léwarivo




A,
2‘?-1? a0 No Eﬁ

congestiva, disfuncién diastdlica, infarto de mlocordro fafal y dgﬂmmon ventriculgy o

izquierda. Se debe monitorear a los pacientes para detectar los signos o sinfomas
consistentes con la disfuncién cardiaca y deben recibir el tratamiente adecuado.
Hipertencién Pulmonar

El fratamiento puede aumentar el riesgo de desarroliar hipertensién arterial pulmonar
{PAH), la que se puede producir en cualquier momento luego de iniciar el tratamiento,
incluso hasta un ano después. Las manifestaciones incluyen disnea, fatiga, hipoxia v
retencién de liquidos. La PAH puede ser reversible ros la discontinuacidn del tratamiento.
Evaluar al paciente para detectar signos y sintfomas de enfermedad cardiopulmonar
subyacente antes de iniciar el fratamiento y durante del mismo. Si se confirma PAH, se

deberd descontinuar permanentemente el tratamiento.

Fedilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos suficientfes relativos al uso de dasatinib en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion {ver Datos preclinicos
sobre seguridad). Se desconoce el riesgo en seres humanos.

SPRYTINIB no debe ulillizarse durante el embarazo.

Lactancia

La informacion sobre la excrecidbn de dasatinib en leche humana o animal es
insuficiente/limitada. Los datoes fisicoquimicos y los datos farmacodindmicos/ioxicologicos
dispenibles sobre dasatinib apuntan a su excrecién en la leche materna y no puede
excluirse el riesgo para el nifo lactante. Debe interrumpirse la lactancia durante el

tratamiento con SPRYTINIB,

Fertilidad

Se desconoce el efecto de dasatinib sobre los espermatozoides, por io gque tanto los
hombres como las mujeres sexualmente activos deben utilizar métodos anticonceptivos

eficaces durante el fratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y ulilizar maquinas
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No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir vy utilia

maquinas. Los pacientes deben ser informados de que pueden sufrir alguna reocci‘bn

adversa como mareos o visidn borrosa durante el tratamiento con dasatinib. Por lo fanto)
se les debe recomendar que cuando conduzcan un coche ¢ manejen maquinas lo

hagan coen precaucion.

Reacciones adversas

La informacién detallada mds abajo corresponde a la exposicion a DASATINIB de 2.182
pacientes fratados en ensayos clinicos con un minimo de 24 meses de seguimiento (con
una dosis inictal de 100 mg una vez al dia, 140 mg una vez al dia, 50 mg dos veces al dia
o /0 mg dos veces al dia}. Be los 2.182 pacientes tratados, un 25% de los pacientes tenian
65 ahics o mds, mientras que el 5% de los pacientes tenian 75 afiocs © mas. La mediana de
la duracion del fratamiento fue de 15 meses {rango de 0,03-36 meses).

La mayoria de los pacientes tratados con DASATINIB experimentaron alguna reaccién
adversa en algun momento. La mayoria de las reacciones fueron de grado leve a
moderado. El tratamiento se interumpié por reacciones adversas en el 15% de los
pacientes con LMC en fase crénica, en el 16% con LMC en fase acelerada, en el 15% con
LMC en crisis bldstica mieloide, en el 8% con LMC en crisis bldstica linfoide v en el 8% con
LLA Ph+. En los ensayos de Fase il de optimizacion de la dosis en pacientes con LMC en
fase cronica, la tasa de interrupcién del tratamiento debide a las reacciones adversas
fue menor en los pacientes fratados con 100 mg una vez af dia que en aguellos frafados
con 70 mg dos veces al dia {10% y 16%, respectivamente); las tasas de interrupcion y
reduccion de dosis fambién fueron menores en los pacientes tratados con 100 mg una
vez al dia que en aqguellos fratados con 70 mg dos veces al dia. También se nofificaron
interrupciones y reduccionas de dosis menos frecuentes en pacientes con LMC en fases
avanzadas y LLA Ph+ tratados con 140 mg una vez al dia que en aquelios tratados con 70
mg dos veces ol dia.

La mayoria de fos pacientes intolerantes o Imatinib con LMC en fase crénica toleraron el
fratamientc con dasatinib. En ensayos clinicos en LMC fase cronica, 10 de los 215
pacientes con infolerancia a Imatinib presentaron la misma toxicidad no hematoidgica
grado 3-4 con DASATINIB que tuvieron con Imatinib; 8 de los 10 pacientes se manejaron
con reduccidon de dosis v fueron capaces de continuar el tratamiento con DASATINIB,

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron retencidén de liguidos
{incluyendo derrame pleural), diarreq, cefalea, nauseas, erupcidén cutdneq, disneq,

hemorragias, fatiga, dolor musculoesquelético, infeccidn, vémitos, tos, dolor abdominal y
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fiebre. En el 5% de los pacientes se detecté neutropenia febril relacionada con el
fratamiento.
Reacciones adversas variadas como derrame pleural, ascitis, edema pulmonar y
derame pericardico con ¢ sin edema superficial pueden describirse colectivamente
como “retencion de liquidos”. El uso de dasatinib se asocia con cosos de retencién de
“liquidos grado 3 6 4 en el 10% de los pacientes. Se nofificaron cases de derame pleural y
pericardico grado 3 6 4 en el 7% y 1% de los pacientes, respectivamente. La ascitis grado
3 6 4y el edema generalizado fueron notificados, en cada caso, en < 1%. En el 1% de los
pacientes se notificd un edema pulmonar grado 3 ¢ 4. Los casos de retencion de liquidos
fuercn fratados con medidas adecuadas de soporte gue incluyeron la administracion de
diuréticos o fratamientfes cortos con estercides. A pesar de que el perfil de seguridad de
DASATINIE en la poblacion de edad avanzada fue similar al de la poblacién joven, los
pacientes con 65 afios 0 mads tienen mayor probabilidad de experimentar episodios de
retencion de liquidos y de disnea y deben ser monitorizados cuidadosamente {ver

Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Se han notificado acontecimientos hemorrdgicos relacionados con el fratamiento en
pacienfes que tomaban DASATINIB, desde petequias y epistaxis a hemorragia digestiva y
del SNC grado 3 6 4 (ver Adverfencias y precauciones especiales de empleo). Se
produieron hemotragias graves del SNC en < 1% de los pacientes. Ocho casos fueron
mortales y é de ellos se asociaron con trombocitopenia grado 4 segun los CTC. Se
notificaron casos de hemorragia gastrointestinal grado 3 6 4 en el 4% de los pacientes
que generalmente requirieron intferrupcion de! fratamiento y transfusiones. Se produjeron
ofras hemomragias grado 3 © 4 en el 2% de los pacientes. La mayoria de los
acontecimientos hemorragicos estuvieron tipicamente asociados con frombocitopenia
grado 3 6 4. Adicionalmente, los estudios de funcidn plaguetaria in vivo e in Vifro sugieren
que el tratamienic con DASATINIB afecta de modo reversitle a la activacion de las
plaguetas (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

El fratamiento con DASATINIB estd asociado con anemia, neutropenia y trombocitopenia.
Su aparicidn es mds frecuente en pacientes con LMC en fases avanzadas o con LLA Ph+
que en los pacientes con LMC en [fase cronica (ver Adveriencias y precauciones
especiales de empleo).

En los ensayos clinicos. se recomendo que el fratamienfc con Imatinio fuese

discontinuado aft menos 7 dias antes de empezar el fratamiento con SPRYTINIB.
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Las siguientes reacciones adversas, excluyendo anomalias de laboratorio, se nofificaron e
en pacientes fratados con DASATINIB durante los ensayos clinicos. Estas reacciones se :
presentan clasificadas por érganos y frecuencias.

Se definen las frecuencias como: U 8 2,{ \
Muy frecuenies (2 1/10); ' g
Frecuentes (= 1/100 a < 1/10);

Poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100)

Raras {2 1/10.000 a < 1/1.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Reacciones adversa en ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes infeccion {incluyendo bacteriana, virica, fingica, no especifical
Frecuentes sepsis (incluyendo las de resultado mortal), neumonia {incluyendo bacterianag,
virica y fungica), infecciones/inflamacién del fracto respiratorio superior, infeccion por

virus de herpes, enterocolitis

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y pdlipos)

Poco frecuentes sindrome de lisis tumoral

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes neutropenia febril, pancitopenia

Raras aplasia pura de serie roja

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes hipersensibilidad (incluyendo eritema nodoso)

Trastornos del metabelismo y de la nutricién
Frecuentes cinorexiq, aiteraciones del apetito, hiperuricemia

Raras hipoalbuminemia

Trastornos psiquidtricos
Frecuentes depresidn, insomnio Poco frecuentes ansiedad, estado confusional, liabilidad

emocional, disminucion de la libido

JUYINTUR N RS
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Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes dolor de cabeza
Frecuentes neuropatia  (incluyendo neuropatia periférica), mareos, disgeusia,
somnolencia. U .
Poco frecuentes hemorragia del SNCa, sincope, temblores, amnesia 8 2 ' g

Raras accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio, convulsiones.

Trastornos oculares

Frecuentes alteraciones visuales (incluyendo vision distorsionada, visidn borrosa, vy
agudeza visual reducidal, ojo seco

Poco frecuentes conjuntivitis

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes tinnitus

Poco frecuentes vértigoe

Trastornos cardiacos

frecuenfes insuficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia  cardiocab, demame
pericdrdico, arritmias (incluyendo faguicardia), palpitaciones

Pocc frecuentes infarto de miocardio. QT prolongado en electrocardiograma,
pericarditis, aritmia ventricular (incluyendo tfaguicardia ventricular), angina pectoris,
cardiomegalia

Raras cor pulmonale, miocarditis, sindrome coronario agudo

Trastornos vasculares

Muy frecuentes hemarragiac

Frecuentes hipertension, rubor

Poco frecuentes hipotension, tromboflebitis

Raras livedo reticularis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes derame pleural, disnea, 10s

Frecuentes edema pulmonar, hipertension pulmonar, infilfracion pulmenar, neumonitis
Poco frecuentes broncoespasmo, asma

Raras sindrome de distrés respiratoric agudo
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Trastornos gastrointestinales Retudado N e X e

Muy frecuentes diarrea, vémitos, ndused, dolor abdominal

Frecuentes hemorragia gastrointestinal, colitis (incluyendo colitis neutropénica), gastritis,
inflamacién de la mucosa (incluyendo mucositis/estomatitis), dispepsia, distensién
abdominal, estrefimiento, dlteracicnes de las mucesas orales Poco frecuentes
pancreatitis, Olceras en el tracto gastrointestinal superior, esofagitis, ascitis, fisura andal,

disfagia

Trastornos hepatobiliares:

Poco frecuentes hepatitis, colecistilis, colestasis

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Muy frecuentes erupcion cutdnea

Frecuentes alopecia, dermatitis (incluyendo eczema), pruritc, acné, sequedad de piel,
urticaria, hiperhidrosis

Poco frecuentes dermatosis neutrofiica febril aguda, reaccién de fotosensibilidad,
frastorno de la pigmentacidén, paniculitis, Ulceras en la piel, ampollas en la piel,

alteraciones en las unas, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes dolor musculoesquelético

Frecuentes artralgia, mialgia, inflamacion muscular, debilidoad muscular, rigidez
musculoesquelética

Poco frecuentes rabdomidlisis

Raras tendonitis

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes insuficiencia renal, frecuencia uringria, profeinuria

Trastornos del apatrato reproductor y de la mama

Poco frecuentes ginecomastia, menstruacién iregular

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon

Leliv el b a)
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Muy frecuentes retencion de liquidos, fatiga, edema superficiale, pirexia

Frecuentes astenia, dolor, dolor tordcico, edema generalizado, escalofrios

Pocea frecuentes malestar, intolerancia o la temperatura

Exploraciones complementarias
Frecuentes pérdida de peso, aumento de peso

Poco frecuentes incremento de la creatin-fosfoquinasa en sangre

Lesiones fraumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuenfes contusion

En el ensayo de Fase Il de optimizacion de la dosis en pacientes con LMC en fase crénica
(mediana de la duracion del fratamiento de 23 meses), la incidencia de derrame pleural
e insuficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca, fue menor en pacientes
tratados con 100 mg de DASATINIB una vez al dia que en aquellos tratados con 70 mg de
DASATINIB dos veces al dia. También se notificd mielosupresidn con menor frecuencia en

los que recibieron dosis de 100 mg una vez ol dia.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidores directos de la protein quinasa, cédigo ATC:
LOTXEQS.

Basatinib inhibe fa actividad de la quinasa BCR-ABL y de las quinasas de |a familia SRC
junto con ofras quinasas oncogénicas especificas incluyendo c-KIT, los recepfores
quinasa de las efrinas (EPH) y el receptor del PDGF-B. Dasatini es un inhibidor potente, a
concentracionss subnanomolares (0,6-0,8 nM), de la quinasa BCR-ABL. Se une no sdélo a la
conformacion inactiva de la enzima BCRABL,sino también a la activa.

In vitro, dasatinib es activo en lineas celulares representativas de variantes de leucemia
sensibles y resistentes a iImatinib. Los estudios preclinicos demuestran que dasatinip puede
superar la resistencia a imatinib resultante de la sobreexpresion de BCR-ABL, mutaciones
del dominio de BCR-ABL quinasa, activacién de las vias de sefalizacidn alternativas gue
afectan g las quinasas de la familia de SRC

(LYN, HCK]} y ia sobreexpresién del gen (mdr) de resistencia multiple. Ademds, dasatinib

inhibe las quinasas de la familic SRC a concentraciones subnanomolares.
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In vive, en experimentos independientes usando modelos murinos de LMC, dasating :

previno la progresion de la LMC crénica a fase bldstica y prolongé la supervivencia de los % E«j
oE

ratones implantados con lineas celulares de LMC obtenidas de pacientes, en diversas

locdlizaciones, incluido el sistema nervioso central.
SO LLY.

Estudios Clinicos Ref.1ran ”’-'QXQ* -

LMC en fase Crénica, Recientemente Dicgnosticada

Se realizd un estudio abierfo, multicénfricos, internacional, randomizado en pacientes
adultos con LCM en fase crénica, recientemente diagnosticada. En total se randomizd a
219 pacientes para recibir Dasatinib 100mg una vez por dia o Imatinib 400mg una vez por
dia. El criterio primario de valoracion fue de la tasa de respuesta citogenética completa
confirmada [confimed complete cylogenetic response, CCyR) a los 12 meses. La CCyR
confirmada se definid como una CCyR observada en dos ocasiones consecutivas {con
un intervale de al mencs 28 dias).

La mediana de la edad fue de 46 afos en el grupo de Dasatinio y de 49 afios en 103
grupos de Imatinib, con un 10% y un 11% de los pacientes con 65 afnos de edad o mds. En
ambos grupos habia ligeramente mds pacientes hombres que mujeres {59% frente a
41%). De todos los pacientes, 53% era de raza caucdsica vy 39% eran asidticos. En el nivel
basal. Ja distribucion de los puntajes de Hasford fue similar en los grupos de tratamiento
con Dasatinib e Imaiinib (riesgo bajo: 33% y 34%; riesgo intermedio: 48% y 47%,; riesgo alto:
19% vy 19%., respectivamente).

La duracién promedio del fratamiento fue de 14 meses para Dasatinib v 14 meses para
imatinio. Con un minime de 12 meses de seguimiento, el 85% de los pacientes
randomizados a Dasatinib y el 81% de los pacientes randomizados a imatinib adn seguian
en el estudio.

Los resultados de la eficacia se resumen en la tabla

Dasatinib Imatinib
Valor P
N=25¢9 N=240
Tasa de respuesta (IC del $5%)
CCyR confirmada ¢
76,8% (71,2-81.8) 66,2%(60,1-71.,9) P=0.007*
fos 12 mesess
Respuesta
52,1%{45,9-58,3) 33.8%(28.1-39.9) P<0,0001*
molecular mayord

i/ e Toezn
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a La CCyR confimada se define como un CCyR observada en dos ocasiones consecutivas con un intervalp

de al menos 28 digs.
b La respuesta molecular mayor (en cualguier momento) se definid como proporciones de BCR-ABL € 0,1%

por RQ-PCR en las muestras de sangre periférica normalizadas segin la escala infemacional.

*Ajustado segun los puntajes de Hastord v la significancia estadistica indicada a un nivel nominal de

significancia predefinido.

IC=intervalo de confianza. A. E‘;..N@l%
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La mediana del fiempo hasta la CCyR confimada fue de 3,1 meses en 199 pacientes
que respondieron al Dasatinib y de 5,6 meses en 177 pacientes que respondieron al
imatinib. La mediona del tiempo hasta la MMR fue de 6,3 meses en 135 pacienies que

respondieron a Dasalinib y de 9,2 meses en 88 pacientes que respondieron a Imatinib.

En el grupo de Dasatinib, cinco pacientes tuvieron progresién a la fase acelerada ¢ una
crisis biastica, muestras que ene | grupo de Imatinib, nueve pacientes tuvieron progresion

a la fase acelerada o a una crisis bldastica.

LMC o LLA Ph+ Resistente o infolerante a imatinib

La eficacia y la seguridad de Dasatinib se investigaron en pacientes adultos con LMC o
LLA Ph+ con resistencia o Intolerancia al Imatinib: 1158 pacientes tenian LMC en fase
crénica, 858 pacientes en fase acelsrada, fase mielobldstica y 130 pacientes tenian LLA
Ph+. En un estudic clinico en pacientes con LMC en fase cronica, la resistencia al Imatinib
se definid como la falta de logro de una respuesta hematoldgica completa (complete
hematologic response, CHR; después de 3 meses); respuesta citogenética mayor (Major
cytogenetic response,MCyR después de 6 meses }, o respuesta citogenética completa
(complete cytogenetic response, CCyR después de 12 meses); o pérdida de una
respuesta molecular [con aumento concurrente de 210% en las metafases Ph+),
citogenética o hematoldgica previas. La intolerancia al Imatinib se definié como la
incapacidad de tolerar 400mg © mas de Imatinib por dia o discontinuacién del Imatinib
por toxicidad,

Los resultados que se describen a continuacion se basan en un minime de 2 ahos de
seguimienio después del comienzo del fratamiento con Dasatinib en pacientes con una
mediana de tiempo desde el diagnéstico inicial de aproximadamente 5 afios. En todos
los estudios, 48% de los pacientes eran mujeres, 81% eran blancos, 15% eran de raza
negra o asiaticos, 25% tenian 65 anos de edad o mas, el 5% tenian 75 anos de edad ©

mas. La mayor parte de los pacientes tenian amplics antecedentes de la enfermedad y

PJ s f:J.153
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varios fratamientos previos, incluse con Imatinib, quimioterapia citotéxica, in’rerferérgs
Foa

trasplante de células madre. En total, el 80% de los pacientes tenian enfermed A
resistente al imatinib y el 20% de los pacientes mostraba intolerancia al Imatinib. La dosis SETT
maxima de Imatinio habia sido de 400-600 mg/dia en aproximadamente 60% de los

pacientes y >600 mg/dia en 40% de los pacientes. AL BN G.T

La variable primaria de andlisis de eficacia en la LMC en fase crénica fue 1g MEJRY »—" "~
definida como la eliminacién {CCyR} o la considerable disminucidn {en al menos un 65%,
repuesta citogenética parcial) de las células hematopoyéticas Ph+. La variable primaria
de andiisis en la LMC en fase acelerada, mielobldstica, linfoblastica, y LLA Ph+ fue la
respuesta hematoldgica mayor [major hematologic response, MaHR), definida como una
respuesta hematoldgica completa {CHR) o la falta de evidencia de leucemia {no
evidence of leukemia, NELJ.

LMC en Fase Crénica

Estudio de optimizacion de dosis: Se realizd un estudio abierto y randomizado en
pacientes con LMC en fase crénica para evaluar ka eficacia y seguridad de Dasatinit
administrado una vez por dia en comparacion con Dasatinib administrado dos veces por
dia. Los pacientes con enfermedades cardiacas significativas, incluse infarto de
miccardico en 10s é meses previos, insuficiencia cardiaca congesfiva en los 3 meses
previos, arritmias significativas ¢ prolongacién del intervalo QTc fueron excluidos del
estudio. El criterio primario de valoracion fue lka MCyR en pacientes con LMC resistente all
Imatinib. Un total de 670 pacientes, de los cuales 497 tenian enfermedad resistente al
Imatinib, se randomizé para recibir Dasatinib 100mg una vez por dia, 140 mg una vez por
dia, 50 mg dos veces por dig, o 70 mg dos veces por dia. La mediana duracion del

tratamiento fue de 22 mesess.

Se logré eficacia en todos los grupos de tratamiento con Dasatinib con el régimen de
fratamiento de una vez por dia, lo que demostrd una eficacia comparable [no
inferoridad) con la del régimen diario de dos veces por dia para el criteric primario de
valoracion de eficacia {diferencia en MCyR 1,9%; IC del $5% (-6,8% -10,6%}).

L.os resultados de eficacia se presentan en lg tabla adjunta para pacientes con LMC en
fase crénica que recibieron la dosis inicial recomendada de 100mg una vez por dia. Los
resultados adicicnales de eficacia en esta poblacién de pacientes se describen debajo

de la tabla. Los resultados para todos los pacientes con LMC en fase crénicq,
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independientemente de la dosis { con una dosis inicial de 100mg ung,yez Rar.dia, 140 ng
una vez por dia, 50mg dos veces por dia o 70mg dos veces por dia) coincidieron con

pacientes fratados con 100mg una vez por dia.

Eficacia de Dasatinib en LMC en fase Cronica Resistente ¢ Intolerante o Imatinib

100 mg una vez por dia
(n=167)
CHRO% (IC del 95%) 92% (86-95)
MCVYR P %{IC del $5%) | 63%(56-71)
CCyR % {IC del 95%) 50%(42-58)

¢ CHR (Respuesta confimada después de 4 semanas): RGB (recuento de gldbules blancosjs LSN {limite
superior del range nermal) institucional , plaguetas <450.000/mm? , sin blastos o promielocitos en la sangre
periférica, <5% de mielocitos mdas metamielocitos en la sangre periférica, basdfiios en la songre

periférica<20%, y sin afeccién extramedular.

b La MCyR combina respuestas completas (0% metafases Ph+} y parciales (>0%-35%).

En el grupc de Dasatinib 100mg una vez por dia, la mediana de tiempo hasta las MCyR
fue de 2,9 meses (iC del 95%: 2,8-3,0}. Sobre Ia base de las estimaciones de Kaplan-Meier,
923% {IC del 95%: 88%-98%) de los pacientes que habian logrado una MCyR mantuvieron
la respuesta durante 18 meses. El indice estimado de sobrevida sin progresion y sobrevida
general en todos los pacientes tratados con 100mg una vez por dia fue del 80% {IC del
95%: 73%-87%) y 21% (IC del 95%: 86%-96%). respectivamente, a los 2 afos.

LMC en fase avanzada y LLA Ph+

Estudic de eptimizacion de dosis: Se realizd un estudic abierto randomizado en pacientes
con LMC en fase avanzada [(LMC en fase acelerada, LMC en fase mieloblastica o LMC
en fase linfobldsfica) para evaluar la seqguridad vy la eficacia de Dasatinib administrado
una vez por dia en comparacién con Dasatinib administrado dos veces por dia. Bl criterio
primario de valoracién fue la MaHR. Un total de 611 pacientes se randomizé ya seqa para
un grupo tratado con Dasatinib 140mg una vez por dia o 70mg dos veces por dia. La

medicna de duracion del tratamiento fue de aproximadamente 6 meses para ambos
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La eficacia y la seguridad de Dasatinib también se investigaron en pacientes con LLA Ph+

en un estudio randomizado [dosis inicial de 140 mg una vez por dia o 70mg dos veces p§r° N"Rb::"f'
dia) y un estudio se segmento Unico {dosis inicial de 70mg dos veces por dia). El BAtahge N b

primario de valoracion fue la MaHR. Estos estudios inscribieron un total de 130 pacientes.

La mediana de duracidn del tratamiento fue de 3 meses.

En la tabla siguiente se presentan ios indices de respuesta.

Eficacia de Dasatinib en LMC en Fase Avanzada y en LLA Ph+ Resistente o intolerante a
Imatinib
140mg una vez por dia
Acelerada Mieloblastica Linfobldstica
LLA Ph+ {n=40)
(n=158) (n=75) {n=33)
MaHR @ 66% 28% 42% 38%
(IC del 95%) (59-74) {18-40) (26-61) (23-54)
CHRa 47% 17% 21% 33%
(IC95%) (40-56) (10-28) [9-39) (19-49)
NEL ¢ 19% 1% 21% 5%
(IC del 95%) {13-26} (5-20) [9-37] (1-17)
b
MCyR 39% 28% 52% 70%
(IC del 95%) (31-47) (18-40) {34-69) (54-83)
' CC%R???,) 32% 17% 39% 50%
> (25-40) (10-28) {23-58) (34-66)

a Criterios de respuesta Hematoldgica (fodas las respuestas confimadas después de 4 semanas): Respuesta
hematoldgica mayor: (MaHR)= respuesta hematolégica completa [CHR)+ sin evidencia de leucemia (NEL).
CHR: RBG=LSN institucional, ANC 2 1,000/mm?, sin blastos ni promielocitos en la sangre pernférica, blastos enla
medula dsea 5%, <5% de mislocitos mas metamielocitos en lo sangre periférica, NEL: el mismo criterio que
para CHR per ANC2500/ mm3y </ 1000mm3 o plaquetas 220.000/ mmdy £100.000 /mm?3

b La MCyR combina las respuestas completas {0% metafase Ph+) y parciales {>0%-35%).

IC=intervalo de ¢confianza LSN= limite superior del rangoe normal.

En el grupo de Dasatinib 140mg una vez por dia. la mediana de tiempo hasta la MaHR

fue de 1.9 meses para los pacientes con LMC en fase acelerada; 1,9 meses pasa los
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linfebldstica.

En pacientes con LMC en fase mielobldstica, la mediana de duracién de MaHR fue de 8
) AN.ML.Q.T
meses y de ? meses para el grupe de 140 mg una vez por dia y el de 70mg dos veces por él

i ] ) . o Refodrao 8°_
dia, respectivamente. En los pacientes con LMC linfobldstica , 1a mediana de duracién

- " are

de la MaHR fue de S y 8 meses para los grupos de 140mg una vez por dia y 70mg dos
veces por diq, respectivamente. En pacientes con LLA Ph+ que fueron tratados con
Dasatinib 140 mg una vez por dia, le mediana de duracién de la MaHR fue de 4,6 meses.
Las medianas de sobrevida sin progresion para los pacientes con LLA Ph+ trafcdos con
Dasatinib 140mg una vez por dia y 70 mg dos veces por dia fueron de 4 y 3,5 meses
respectivamenie.

Poblacién pedidtrica

La segurdad y eficacio de dasatinib no ha sido estudiada todavia en pacientes
pediatricos.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un  aplazamiento para
presentar jos resultados de los ensayos realizados con DASATINIB en uno o mds grupos de
la poblacion pedidirica en leucemia mieloide cronica con cromosoma Filadelfia positive
[BCR-ABL translocaciéon) y leucemia linfoblastica aguda con cromosoma  Filadelfia
posifivo {BCR-ABL translocacidn) [ver seccion Posologia v forma de administracion para

consultar la informacién sobre el uso en poblacién pediatrico).

Propiedades farmacocinéticas
Se ha evaluado la farmacocinética de dasatinib en 229 sujetos sanos adultos y en 84

pacientes.

Absorcion

Dasatinib se absorbe rapidamente en pacientes después de la administracion oral,
alcanzdndose concentraciones mdaximas entre 0,5-3 horas. Después de la administracion
cral, el aumenio de la exposicidon plasmdatica media {drea bdjo la curva, ABCT) es
aproximadamente proporcicnal al incremento de la dosis en el rango de dosis de 25 mg
a 120 mg dos veces al dia. La media global de la semivida de eliminacién terminal de
dasatinib es, aproximadamente, de 5-6 horas en 1os pacientss.

Los datos de sujetos sanos que recibieron una dosis Unica, de 100 mg de dasatinib 30

minutos después de una comida rica en grasas indicaren un aumento del 14% en el ABC
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medio de dasatinib. Una dieta pobre en grasas 30 minutos antes de la administraciénlde

dasatinib produjo un aumente del 21% en la media de AUC para dasatinib. Los efec%ﬁ.

debidos a los alimentos no representan cambios clinicamente relevantes en la exposicidn ™

al férmaco. 4. Nm:ﬁq%
Retudrac N .0 ..

Distribucion

En pacientes, dasatinik tiene un volumen de disfribucién aparente muy grande {2.5051),

lo gque sugiere que el farmaco se distribuye ampliamente por el espacio extravascuiar.

Basandose en los resultados de ensayos in vitro la unidn a proteinas plasmaticas de

dasatinib @ las concentracicnes clinicas relevantes es del 946%.

Biotransformacion

Dasatinib se ampliomente metabolizado en los seres humanos por multiples enzimas
implicadas en la transformacién de los metabolitos. En sujetos sanos que recibieron 100
mg de dasatinib marcade con [14C], la fraccion de dasatinib inalterada representd el
29% de la radiactividad circulante en el plasma.

La concentracion plasmatica y la actividad medida in vifro indican que es poco
probable que los metabolitos de dasatinib desempefien un papel importante en la
farmacalogia observada del producto.

El CYP3A4 es una enzima importante responsable del metabolismo de dasatinib.

Eliminacion

La eliminaciéon se produce predominantemente por las heces, principalmente como
metabolitos.

Después de una dosis oral Unica de dasatinib marcado con [14C], aproximadamente el
89% de la dosis se elimind en 10 dias recuperdndose un 4% vy 85% de la radioactividad en
orina ¥ heces, respectivamente. La

fraccion inalterada de dasatinib representé el 0,1% v el 19% de la dosis en orina y heces,
respectivamente, mientras que el resto de la dosis se eliminé como metabolitos.
Insuficiencia hepdtica y renal

El efecto de ka insuficiencia hepdtica en la farmacocinética de dosis Unica de dasatinib
se evalud en 8 pacientes con insuficiencia hepdtica moderada que recibieron una dosis
de 50 mg vy en 5 pacientes con insuficiencia hepdtica grave que recibieron una dosis de

20 mg y se compararon con voluntarios sanos que recibieron una dosis de 70 mg de




dasatinib. La media de la C max y del ABC de dasatinib ajustadas a una dosis de 70 mg,

disminuyeron un 47% y un 8% respectivamente en aguellos pacientes con

insuficiencia hepdtica moderada comparados con aquellos que tienen una funcién
hepdtica normal. En aquellos pacientes con insuficiencia hepdtica grave, la media d.g.lg,m,&.'r.
C max y del ABC de dasatinib qjustadas a una dosis de 70 mg, disminuyeron un 43:%‘2/ un

28% respectivamente comparados con aquellos que tienen una funcién hepétic.caef'rgrarr?cﬁ -

{Ver Posologia y forma de administracién y Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

Dasatinib y sus metabolitos se excretan minimamente por via renal.

Datos preclinicos sobre seguridad

El perfil de seguridad preclinico de dasatinib fue volorado en una bateria de estudios in
vitro e in vivo en ratenes, ratas, monos y conejos.

Las principales formas de foxicidad se presentaron en los sistemas gastrointestinal,
hematopoyético y linfoide.

La toxicidad gastrointestinal fue dosis limitante en ratas y monos, siendo el intestino el
érgano diana de forma consistente, En las ratas, descensos minimos o leves en los
pardmetros eritrocitarios, se acompafaron de cambios en la médula dseqa; en los monos
se detectaron cambios similares pero con una incidencia menor. La foxicidad linfoide
observada en ratas consistid en deplecion linfoide de los ganglios linfaticos, el bazo vy el
timo, y disminucién del peso de los organos linfoides. Los cambios en ios sistemas
gastrointesiinal, hematopoyético y linfoide fueron reversibles después de la interrupcion
del fratamiento.

Se observaron cambios renales en monos fratados hasta ¢ meses y se limitaron a un
aumento de la mineralizacion renal de fondo. Se observé hemomagia cutdnea en un
esludio de toxicidad aguda, de dosis Unica oral en monos, pero no se cobservd en
estudios de dosis repetidas en monos o ratas. En ratas, dasatinily inhibid la agregacion
plaguetaria in vifro y prelongd el tiempo de hemorragia in vivo, pero ne provocd
hemorragias espontdnecs.

Lta actividad in vitro de dasatinib en los ensayos hERG v fibras de Purkinje sugeria un
potencial de prolongaciéon de la repolarizacidon ventricutar cardiaca (intervalo QT). Sin
embargo, en un estudio in vivo de dosis Unicas en monos conscientes monitorizados a

distancia, no hubo cambios en el intervalo QT ni en lg forma de la onda del ECG.
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Dasatinib no fue mutagénico en ensayos de células bacterianas in vifro [test de Ames)
no fue genotdxico en un estudio de microndcleos de la rata in vivo. Fue clastogénico in ™
vifro en la divisién de las células de ovario de hdmster (COH) chine. @ g 2
Dasatinib no afectd a la fertilidad tanto de machos comoe de hembras en un estudio
convencional de fertilidad y desarrolle embrionario temprano en ratas, pero provocod
letalidad embrionaria a niveles de dosis que se aproximan a la exposicion clinica en
humanos. Asi mismo en estudios de desarrollo embriofetal, dasatinib provocd letalidad
embrionaria asociada con disminucidn en el tamano de las ratas recién nacidas v
también alteraciones esqueléticas en el feto tanto en las ratas como en las cenejos. Estos
efectos aparecieron a dosis que ne producian toxicidad materna e indica que dasatinib

es un foxico reproductivo selectivo desde la implantacion hasta que se completa la
organogénesis.

En ratones, dasatinib produjo inmunodepresion relacionada con la dosis y controlada
eficazmente mediante reduccion de la dosis y/o cambios en la pauta posoldgica.
Dasalinib fuvo potencial fotatdxico en un estudio de fototoxicidad de captacidn de rojo
neutro in vitro en fibroblastos de ratén. Se considerd que dasatinib no era fototdxico in
vivo después de una Unica administracion por via oral a ratones hembra sin pele con un
nivel de exposicién de hasta 3 veces la exposicidon en humanos después de la
administracidon de las dosis terapéuticas recomendadcas (basadas en el drea bdjo la
curva, AUC).

No se han redlizado estudios de carcinogénesis con dasatinib.

Sobredosis

La experiencia referente a la sobredosis de DASATINIB en los ensayos clinicos estd limitada
a casos aislados. Sobredosis de 280 mg por dia duranfe una semana se notificarcn en dos
pacientes y ambos desarollaron un descenso significativo en el recuento de plaguetas.
Considerando gue dasatinib se asocia con mielosupresion grado 3 6 4 (ver Adverfencias
y precauciones especiales de empleo}, los pacientes gue havan tomade una dosis
mayor de la recomendada deben ser monitorizados cuidadosamente por la aparicion

de mielosupresion y ser tratados con la ferapia de soporte adecuada.

Centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiémez: [011) 4962-66466/2247
Hospital A. Posadas: [011) 4654-6648 f 4658-7777
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Condiciones de conservacion =
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Conservar o temperatura menor a 30° C, en su envase original.

Presentaciones.

SPRYTINIB 20, caja conteniendo 60 comprimidos recubiertos. Envase Uso Hospitalario,
conteniendo 500 comprimidos i
SPRYTINIB 50, cdja conteniendo 40 comprimidos recubiertos. Envase Uso Hospitalario,
conteniendo 500 comprimidos

SPRYTINIB 70, cajo con’renigndo 60 comprimidos recubiertos. Envase Uso Hospitalario,
conteniendo 500 comprimidos

SPRYTINIB 100, caja conteniendo 60 comprimidos recubiertos. Envase Uso Hospitalario,
conteniendo 500 comprimidos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin nueva receta meédica. ‘

Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.

Ceriificado N° 56468

Fecha de dltima actualizacién: 06 de octubre 2011

Elaborado en:

Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:
Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 — (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

S Trerzo
(113153

I SN S}



	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032

