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Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Disyosicion
Niimero: DI-2017-11756-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 22 de Noviembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-007572-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007572-17-6 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A:.C.I.F.I.A.,solicita la aprobacion
de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especmhdad
Medicinal denominada DASTERIB / DASATINIB, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DASATINIB 20 mg — 50 mg — 70 mg — 100 mg; aprobada
por Certificado N°® 57.218.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los 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 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 Disposicion ANMAT N" 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

: Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N? 101 de fecha 16 de Diciembre de 2915.

Por ello
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1I°. — Autorizase a la firma TUTEUR S.A.C.LF.I.A,, propietaria de la Especialidad
Medicinal denominadaDASTERIB / DASATINIB, Forma farmaceutlca y concentracién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DASATINIB 20 mg — 50 mg — 70 mg — 100 mg;el nuevo
proyecto de rotulos obrante en el documento IF-2017-21711085-APN-DERM#ANMAT (Rétulo
20 mg); documento IF-2017-21710683-APN-DERM#ANMAT (Rétulo 50 mg); documento| IF-
2617-21710346-APN-DERM#ANMAT (Rotulo 70 mg); documento IF-2017-21709970-APN-
DERM#ANMAT (Rotule 100 mg); el nueve proyecto de prospecto obrante en el documento IF-
2017-21711529-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento
JF-2017-21711875-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 57.218, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y rotulos, prospectos e informacion para el
paciente. Girese a la Direccidn de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-007572-17-6

Digitaliy signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017,11.22 09:55:07 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrader

Administracion Nacionai de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
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0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564
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DASTERIB® | DASATINIB

PROYECTO DE ROTULO

DASTERIB®
DASATINIB 20 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada’
Industria argentina

FORMULA CUALITATIVA

Cada comprimido recubierto de DASTERIB® contiene: Dasatinib 20,00 mg (como monohldrato)
Excipientes: Dioxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio, Crospovidona, Opadry Ii blanco.,
Lactosa monohidrato y Manitol.

CONTENIDO
Envases conteniendo 30 comprimidos.

CONSERVACION ‘
Conservar a temperatura ambnente no mayor a 25°C

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJb PRESCRIPCI'ON Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: ‘

Lote N°: 3 Fecha de Vencimiento:

TUTEUR S.A.C.LF.LLA., Av. Eva Peron 5824. Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica: Farm. Alejandra Vardaro.

Elaborado en: Ernesto de las Carreras 2469 esquina Uruguay 3698, Localidad Beccar, Partido
de San Isidro, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: Igual texto se:utilizara para la presentacion de 60 comprimidos.

IF-2017-21711085-APN-DERM#ANMAT
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Repﬁblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio.de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Niimero: IF-2017-21711085-APN-DERM#ANMAT

Referencia: rotulo 20 mg 7572-17-6 Certif 57.218

‘ CIUDAD DE BUENOS AIRES
, Lunes 25 de Septiembre de 2017

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

Digltally signed by GESTION DOCUMENTALELECTRO‘NICA -GDE
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Claudia Saidman
Téenico Profesional
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DASTERIB® / DASATINIB

PROYECTO DE ROTULO

DASTERIB*
DASATINIB 50 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
industria argentina

FORMULA CUALITATIVA _

Cada comprimido recubierto de DASTERIB® contiene: Dasatinib 50,00 mg (como monohidrato).
Excipientes: Dioxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio, Crospovidona, Opadry 1l blanco,
Lactosa monohidrato y Manitol.

CONTENIDO |
Envases conteniendo 30 comprimidos.

CONSERVACIGN ,
Conservar a temperatura ambiente no mayor a 25°C.

ESTE MERICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCI,()N Y VIGILANCIA
MEDICA'Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialid‘ad Médicinal?autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Lote N ‘ Fecha de Vencimiento:

" TUTEUR S.A.C.LLF.LA. Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Direccion Tecnlca Farm Ale andra Vardaro.

Elaborado en: Ernesto de las Carreras 2469 esquina bruguay 3698, Localidad Beccar Part!do
de San Isidro, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: Igual texto se utilizara para la presentacion de 60 comprimidos.

1F-2017-21710683-APN-DERM#ANMAT
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nuamero: IF-2017-21710683-APN—DERM#ANMA’F

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 25 de Septiembre de 2017

Referencia: rotulo 50 mg 7572-17—6 Certif 57.218

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina’s.
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ON: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACIGN,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564
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Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
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DASTERIB® / DASATINIB

PROYECTO DE ROTULO

DASTERIB®
DASATINIB 70 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

FORMULA CUALITATIVA

Cada comprimido recubierto de DASTERIB* contiene: Dasatinib 70,00 mg {como monohidrato).
Excipientes: Didxido de'silicio coloidal, Estearato de mag nesio, Crospovidona, Opadry |l blanco,
Lactosa monohidrato y Manitol.

CONTENIDO
Envases conteniendo 30 comprimidos.

CONSERVACION
Censervar a temperatura ambiente no mayor a 25°C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCI’ON Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL. ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal “autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Lote N® Fecha de Vencimiento:

TUTEUR S.A.C.LLF.LLA.  Av. Eva Peron 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentiha.

Direccion Técnica: Fafm. Alejandra Vardaro.

Elaborado en: Ernesto de las Carreras 2469 esquina Uruguay 3698, Localidad Beccar, Partido
de San Isidro, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: lgual texto se utilizara para la presentacion de 60 comprimidos,

[F-2017-21710346-APN-DERM#ANMAT
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Hoja Adicional de Firmas
Anexe

Nimero: IF-2017-2171 O34_6-APN—DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

Lunes

Referencia: rotulo 70 mg 7572-17-6 Certif 57.218

25 de Septiembre de 2017

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

PROYECTO DE ROTULO

DASTERIB®
DASATINIB 100 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

FORMULA CUALITATIVA , |
Cada comprimido recubierto de DASTERIB® contiene: Dasatinib 100,00 mg (como monohidrato).
‘Excipientes: Didxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio, Crospovidena, Opadry 1l blanco,
Lactosa monohidrato y Manitol.

CONTENIDO
Envases conteniendo 30 comprimidos.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente no mayor a 25°C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADC BAJO PRESCRIPCI'C')N Y VIGILANCIA
MEDICA 'Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Especialidad Medicinal ?utorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Lote N°: A Fecha de Vencimiento:

TUTEUR S.A.C.L.LF.LA.  Av. Eva Peron 5824, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica: Farm. Alejandra Vardaro.

Elaborado en: Ernesto de las Carreras 2469 esquina Uruguay 3698, Localidad Beccar, Partido
de San Isidro, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: lgual texto se utilizara para la presentacion de 60 comprimidos.
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2017 - Afic de ias Energias Eenovables

Hoja Adicional de Firmas
ANCXO

Nimero: 1F-2017-21709970-APN-DERM#ANMA'T
CIUDAD DE BUENOS AIRES

Lunes 25 de Septiembre de 2017

Referencia: rotulo 100 mg 7572-17-6 Certif 57.21¢

El documento fue importado por el sistema GEL:) con un total de 1 pagina/s.
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DASTERIB® /| DASATINIB

PROYECT( DE PROSPECTO

DASTERIB®
DASATINIB 20 mg, 50 mg, 70 mg v 100 mg
' Comprimidos recubisrtos

Venta bajo receta archivada
Industria argentina : ' ' ‘ '

FORMULA CUALITATIVA ;
Cada comprimido recubierto de DASTERIB® contiene: Dasatinib (como monohidrato) 20,00 mg, 50,00 mg,
70,00 mg y 100,00 mg para los comprimidos de 20, 50, 70 y 100 mg respectivamente. Excipientes: Diéxido

ce silicio coloidal. Estearato de magnesio, Crospovidona, Opadry !l blanco, Lactosa monohidrato %
Manitol.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineopldsico. Inhibidor de protemqumcsas
Cédigo ATC: LOIXEOG

INDICACIONES
DASTERIB® estd indicado para ef tratamiento de:
s Pacientes adultos con leucemia mieloide crénica (LMC) en fase crénica de diagnodstico reciente,
cromosoma Filadelfia positivo (Ph+}.
+ Pacientes adultos con leucemia mieloide cronica (LMC) en fase crénica, acelerada, o blastica con
resistencia o intolerancia al fratamiento pravio, incluido Imatinib.
¢ Pacientes adultos con leucemia linfobladstica aguda (LLA) cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) vy
crisis bidstica linfoide procedente de LMC con resistencia o intolerancia al tratamiento previo.

ACCION FARMACOLOGICA

Dasatinib inhibe la actividad de la quinasa BCR-ABL y de las quinasas de la familia SRC junto.con otras
quinasas oncogénicas especificas incluyendo ¢-KIT, los receptores de la quinasa de las efrinas (EPH) vy el
receptor del PDGF-B. Dasatinib es un inhibidor potente, a concentraciones subnanomolares (0,6-0,8 nM),
de la quinasa BCR-ABL. Se une no sdélo a la conformacién inactiva de la enzima BCR-ABL, sino también a la
activa.

in vitro, Dasatinib es activo en lineas celulares 'representativas de variantes de leucemia sensibles y
resistentes a imatinib. Los estudios preclinicos demuestran que Dasatinib puede superar la resistencia a
imatinib resultante de la sobreexpresion de BCR-ABL, mutaciones del dominio de BCR-ABL quinasa,
activacion de las vias de sefializacion alternativas que afectan a las quinasas de la familia de SRC (LYN,
HCK) v la sobreexpresion del gen de resistencia muitiple (madr). Ademas, Dasatinib inhibe las quinasas de -
la familia SRC a concentraciones subnanomolares. » )

In vivo, en experimentos independientes usando modelos murinos de LMC, Dasatinib previno la
progresion de la LMC crénica a fase blastica y prolongd la supervivencia de los ratones implantados con
lineas celulares de LMC obtenldas de pacientes, en diversas Iocahzacnones incluido el sistema nervioso
central. I

IF-2017-21711529-APN-DERM#ANMAT
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BASTERIB® { DASATINIB e

Eficaciz clinicay <e¢uridad '
[n, el ensayo ciinico Fase i, se obisarvaron resnuestas nemateldgicas y citogenéticas en todas las fases de
ACyY 2r LLA Phi+ enlos prmieros 84 pam:ntns tryzados v seguidos hasta 27 meses. Las respuestas fueron

dm'aderas en todas las fases de la LMCy en fa L P,

Se han reslizaso cuatio =nsayvos cir sge .l 030 un Lnico brazo de estudic, no controlados y abiertos

para deterrninar 1o seguridad y iz eficaz.a de Dasavinib en pa< ientes con LMC en fase cronica, acelerada o

pidstica mieloide, que eran resistentes o '?‘&Ol?l’aﬂt!—\ a rmetinin. Un ensayc aleatorizado no comparativo

se realizé con pacientes que se encontraban an i “fase cronica v habian fracasado a un tratamiento inicial

con 400 6 600 mg de imatinis, La dosis iniciai e Dasatinib fuz de 70 mg dos veces al dia. Se permitieron

modificaciones de la cosis para mejorar la actwidac o para ef manejo de la toxicidad (ver POSOLOGIA Y

FORMA DE ADIINISTRACIONY, : o , :

Dus ersayos' aleatorizados, ablertos Fa 7 i, sz realizaron para evaluar la eficacia de Dasatinib-
u**..rv tratic una ve7 aldia comparado con Dasatinib administrado dos veces al dia. Ademds se realizé un

arsayo de Fase 1Y) compusrativo, ‘..br-c’no, anmtofszado an pacientes adultos con LMC en fase cronica de

“diagidstico reciente. :

La eficacia de Dasatinib se basa en las tasas fic respuesta hematoldgica y citogenética.

La duracidn de ia respuesta y las tasas estimadss de supervivencia aportan una evidencia adicional del

beneficio clinico de Dasatinib.

Un totat de 12 pacientes fueron evaluados en los ensayos clinicos: de éstos, un 23% fueron 2 65 afios
de edad y un JY fucron 2 75 afios de edad.

LMIC en Fase Crénica aé nuevo 'diagno’st}'co ,
En un ensayo clinico mternac&onal, ‘abierto, muiticéntrico, aleatorizado y comparativo Fase I, en
pacientes adultos con LMC-én fase crénica de ciagnostico rec1ente los pacientes fueron aleatorizados
para recibir tratamiento con 100 mg-de Dasatini=, una vez al dia o 400 mg de imatinib una vez al dia. El
obne..vo primario fue la tasa de Respuesta Cit:genética Completa confirmada (RCyCc) a 12 meses.
Omjetivos secundarios incluyeron tiempo en f\C\( c (m‘-“dlda de la durabilidad de la respuesta), tiempo
haste RCyLc, tasa de Respuesta Molecuiar Maycr (RMM), tiempo hasta fa RMM, supervivencia libre de
progresion (:.'!,J’} v supervivencia global (SG1. Dtos resultados relevantes de eficacia incluyeron RCyC y .
tacas de Respuesta Molecular Completa (RMC). Este estudio continta.
Un totaice 512 pacientes fueron aleatorizados para un grupo de tratamiento: 259 al grupo de Dasatinib
¥ 260 al grupo de lmatinib Las caracteristicas basales estuvieron bien equilibradas entre los dos grupos
de tratamienito con respecto a la edad (mediana de edad de 46 afios para el grupc de Dasatinib y de 49
affcs para el grupo Je imatinib con ur 10% y ur 11% de pacientes de 65 afios de edad o mayores,
respectivamente}, génere (uh 44% de mujeres y un 37%, respectivamente) y raza {caucasiana 51% vy 55%;
asiatica 42% y 37%, respectivamente). En el estado basal, la distribucion del indice de Hasford fue similar
en los grupos de tratamiento con Dasatinib v en el de imatinib (riesgo bajo: 33% y 34%; riesgo intermedio
48% y-47%; riesgo alto 19% y 19%, raspectivamer‘e).
Con un minimo de 12 meses de seguimiento, un 85% de pacientes aleatorizados al grupo de Dasatinib %
ur B81% de pacientes aleatcrizados al grupo de imatinib estaban todavia recibiendo tratamiento de
orimera finea. La inteirupcion dentro de los 12 meses, debido a progresion de la enfermedad se produ;o'
en un 2% de ios pacientes tratados con Dasatinib v un 5% de ios pacientes tratados con imatinib.
Con un minimo de 60 meses de seguimiento, un 9% de pacizntes aleatorizados del grupo de Dasatinib y
un 63% de pacientes aleatorizados del grupo de Imatinib iodavia estaban recibiendo tratamiento de
primera finea. La interrupcion dentro de los 60 mieses debido a progresién de la enfermedad se produjo
en un 11% de los pacientes tratadcs con Dasatinis y un 14% de los pacientes tratados con imatinib.
Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 1. Una mayor proporcién de pacientes
estadisticamente significativa en el grupo de Dasatinib alcanzé una RCyCc comparada con los pacientes
del grupoc de imatinib dentro de los primeros 12 meses de tratamiento. La eficacia de Dasatinib se
considerd demostrada a través de los diferentes subgrupos incluyendo, edades, género e indice de
Hasford basal. /
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DASTERIB® | DASATINIB

Tiempe basta MMR 1.59 (1 28-1.99) —
Dursbilidad de RCvCe 0.77(0.53-1.11) —
dentro r;la 48 meses (93% CD
Tiempo hasta RCyCe 145 (1.20-1.77) e
Tiempo hasMMR 155 (1 26-1.91) —
Dursbilidad de RCyCe 421 0.56.117) —
. Jurothdad d i O
Tiempo hasea RC¥Ce 146 (1 20-1.79) - £=0.0001
Tiempo hazts MMR 154 (1.25-1.89) , 00001
Durabilidad de RCvCe £.79£0,55-1.13) p=0.1983

a Rezpuesta citogendtica completa confirmada (RCy) se define como respuesta obrenida en do: ocasiotes
conzecuuvas {como minimo, separsdas por 28 dias:.

b Respuesta citogenética compieta (RCyC) se baza est una vmica evakiacion cit penética de la médula ozea.
¢ Respuesta Molecnlar Mayor {ex cualouier memento ) e definié como tasas de BCR-ABL = 0.1% por RQ-PCR.
ec wuestras de sangre perifénca estapdarizadas en una escala internacional. Esras tasas son acamulativas
reprecentando el sepuimiento munimo para el espacio de tiempo especificado.
* Ajnstado por Indice de Haford ¥ significacion estadistica ivdicada 3 un nrvel nominal pre-definido de
significacion.
» 1€ = intervalo de confianza

Después de 60 meses de seguimiento, ia mediana de tiempo hasta RCyC fue de 3,1 meses en el grupo de
Dasatinib y 5,8 meses en el grupo de imatinib en pacientes con una RCyC confirmada. La mediana de
tiempo hasta la Respuesta Molecuiar Mayor (RMM) después de 60 meses de seguimiento fue de 9,3
meses en el grupo de Dasatinib y 15,0 meses en el grupo de imatinib en pacientes con RMM. Estos
resultados son consistentes con los observados a 2, 24 y 36 meses.

Eitiempo hasta RMM se muestra graficamente er, :a Figura 1.El tiempo hasta RMM fue consistentemente
mas corto en los pacientes tratados con Dasatinib comparado con los pacientes tratados con imatinib.

Figura 1: Estimados de Kaplan-Meier del tiempo hasta respussta molecular mayor (RAIN)
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Las tasas de RCyCc en los grupos de tratamiento con Dasatinib e imatinib, réspectivamente, en 3 meses
de tratamiento (S4% y 30%), 6 meses (70% y 56%), 9@ meses (75%
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83%y 77%) y 48 meses (83%: 79

los grupos de tratamie 7o oo Da a’*‘a;w;l ¢ § ; 3. rerpe c,uvan.ente en 3 meses de tratamiento (8% y
C,4%), 6 razses {27% y £%), & meses (35117 1034k 12 meses (46% y 28%), 24 meses (64% y 46%), 36 meses
(67% y 55%), 45 mesecs 173% «/ 5% noeges (7600 £4%) también fuercn consistentes con el objetivo

puma. t0.

LAn T sAs de Rivinvt en puine especih U L Uempo s2 representa graﬂcameﬁte 2n la Figura 2. Las tasas de
RMM ,uero. cm«lstontemcmc rids alias en los pagentes tratados con Dasatinib comparados con los
P2 ciertes tratados con imatinit.”

Figmwa 2: Tasas de RMDM en- el tiempa “todos los pacientes ’vle'nonzados en 1in ensaye fase 3 con
I on fase cromica de nueve dingnostice
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Lz proporcion de pacientes que- alcanzaron BCR-ABL, tasa <0,01% (reduccion de tog 4) en cualquier
momento fue mas alta en el grupo de Dasatinib, comparado con el grupo de imatinib (54,1% frente a-
45%). La proporcién de pacientes que alcanzaron BCR-ABL tasa <0,0032% {reduccidn de log 4,5) en
cualguier momento fue rnas aita en er grupe d=2 Dasatlmb, comparado con el grupo de imatinib (44%
renite a 34%).

as tasas RM4,5 a 10 largo del tlempo se representan grafmdmente en la Figura 3. Las tasas RM 4,5 a lo

70 del tierpo fuercn consistentemente mas 3itas en el grupo de pacientes tratados con Dasatinib
comparadas con el grupo de pacientes tratados non imatinib.
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Figura 3: - Tasas RM4,5 a o largo del tempo - todos los Aanemc, nleax, nzados en un ensyo
fase 3 con LMC en fase cromica de nuevo dingnosdcs
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La tasa de RMM determinada por el mdlce de Hasford fue mas alta en el grupo de Dasatinib en cualquier
momento y en cada grupo de riesgo, comparado #on el grupo de imatinib (riesgo bajo: 90% y 69%; riesgo
intermedio: 71% y 65%; riesgo alto: 67% y 54%, rg-spectivame;e;‘l)F -DERM#ANMAT
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En un analisis adicional, mas paciente tratados’ con Dasatmlb (84%) alcanzaron respuesta molecular
tempmna (definida como nivel BCR-ABL < 10% a 3 meses} comparade con los pacientes tratados con
imatinib (64%). Los pacientes que aicanzaron respuesta molecular temprana tuvieron un riesgo de
transtormacion bajo. tasa de superswvencia iure de progresion (SLP) alta v tasa de supervivencia global
(SGY aita coma se muestra én lz Tabla 2

Tabla 2: F5acientes en el brazo de Dasatinib con BCR-ABL £ 10% y >10% a 3 meses

Pacientes con BUR-ABL =10 5 Paciente: con BCR-ABL

Dazatiaib N = 233 ‘ a dmeses = 10% 3 3 mezes
Nhmero & \.:p?.c.t:a';u:_h\ EN 37T
Tvansformacion @ 64 mezes. N ("u) 337135
Tzw ce SLP 3 68 meses 1%3% CI} 73.8% (52.6:30.%
Teo2 de 56 1 60 meces (33% LT 80.6% (63.5: 33.2

La iasa de 5G en momentos especificos se représenta graficamente en ia Figura 4. La tasa de SG fue
consistentemente mas alia en los pacientes tratados con Dasatinib que alcanzaron un nivel de BCR-ABL
2 10% a 3 meses gue en aquellos que no la alcarzaron,
Figwra 4 Curva de supervivencia giohal pa . dasatinib '»'%01' nivel de BCR-ABL (€ 10% o
> 10%) 2 3 meses en un énsavo h<» en nauemes can LMIC en fase cronica de nuevo
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0.29(0.12- 0.69;

La progresion se definié como un incremanto de globulos blancos sanguineos a pesar de un manejo
terapéutice adecuado, perd|da de RHC, RCy parcial o RCyC, progresion a fase acelerada, fase blastica, o
muerte. La tasa estimada de SLP a 60 meses fue del 88,9% (IC: 84% -92,4%) y para ambos grupos de
tratamiento con Dasatinib e imatinib. A ios 60 meses la transformacion a la fase acelerada o bliastica
ccurrié en menos pacientes tratados con Dasatinib { N=8: 3%) comparados con los pacientes tratados con
imatinib (n=15; 5,8%). Las tasas de supervivencia estimadas a 60 meses para los sujetos tratados con
Dasatinib e imatinib fueron 90,9% (IC: 86,6% - 93‘, 8%) vy 89,6% {I1C: 85,2% - 92,8%), respectivamente. No
hupo diferencias en SG (HR 1,01; 85% IC: 0,58-1,7 p=O,9800’; y SLP (HR 1,00; 95% 1C:0,58-1,72, p=0,9998)
entre Dasatinib e imatinib.

En fos pacientes en los que se notifico progresion de la enfermedad o suspension del tratamiento con
Dasatinib o imatinib, se realizd secuenciacidn de BCR-ABL en las muestras sanguineas de los pacientes
donde éstas estaban disponibies. Se observarszn tasas de. mutacién similares en ambos brazos de
tratamiento. Las mutaciones detactadas en ios gacientes tratados con Dasatinib fueron T3151, F3171/Ly
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V299L. Una mutacién de espectroditerante se-deitecta en el brazo de tratarniento con imatinib. Dasatinib
noe parece.ser aciive f:e*ﬂe a & mutacion 313, en 0s datos invitra.

SrAnCic A hrauamiento pravio conimatinib
ates o intaterantes a imatinib el objet%vo primario de eficacia

fue fa Re<puesta Lttn cne ’_q fm,\,:m ?C\,‘
Jtudxo 1.- Enoun nr-u:z./o ,nurtrent 1oe, ab ‘—vrto ainatc ~'i,_cd3 no K"omparatwo en pac,entes que habian

rara .ecabtr Lra*drﬂur\m con Da sati mb 7" n ;
Se pemitiersn camalos al. grupe de trztamierio matwo si fos pac ertes 'nostraban pruebas de
-prograsién. de Iz enfermedad o intolerancia ous no oudnece controlarse mediante modificacidn de [a
desis. 5@ variable primaria fue RCyM a 12 - semanas. Se dispone dé resultados de 150 pacientes: 101
asignados a:f“avwam\;nfp tratamiento ¢ o lasatinib y 49’,a‘ imatinib (todos resistentes a imatinib). La
’“"f-‘a:‘Sﬁa de ‘unmpo desde el “‘tagno:tacc rardormzacidn‘fue de 64 meses en el grupo de Dasatinib y
53 mesas =0 oet grupo de imatinrh, Tod acienites hsbian sido pretraaados con diversas lineas
lerapeuticas. ! 93% deia poo‘ac on ;,io gt de facientes h"' ia alcarizado una respuesta hematoldgica
camplieta (FH”) ﬂrevm Lon irratiniio. Et 78 y el 24% de los pacientes aleatorizados a Dasatinib e imatinib,
respectivamente, habian ai mmadu ur a ROyM pisvia con imatinib.

med;anu dc @ dutat icn del fr—zram,mt # meses para Dasatinib (con un 44% de los pacientes

O fued

7o ‘para imatinib (con 10% de pacientes tratados
pacientas det grupo de Dzsatiniby el 82% de los pacientes
z:hiar de grupo de tratamiento.
¥ $ uEnLA enel grupo. tratado con Dasatinib (36%) que en
Ipa iratado con mat.nm‘ (?9 %l - opee an el 22% de los pacientes se comunicd respuesta
cix*n.gc ct,ca comnieta {RLy C‘ er 1') cod asatinib, mientras que sdlo se alcanzé RCyCen el
Lol-38:3% ’pf\ trawco con din a‘rm fi?pr%-ur‘s : ‘.,ar;.se‘.,to nas large y seguimiento (mediana de 24 meses)
ados con Dasatinib (RCyC en un 44%) y en un 33% de
""; antes de cambiar de grupo de tratamiento. Entre los
Wirar en el ensayo, RCyM se alcanzd en un 61% de
une de imatinib.
poreion de Bacnen*es gue mantuvieron RCyM durante 1
m.g (RLy{ 97%, iC de! 95% =92% 100%}) y un 74% (IC
ia ,;mpon:«ar de pacientas qus mantuvieron RCyM
wee del 90% (}C del 95% 8%} pars; Dasatinib RCyC del $4%, (IC del 95% [87%-
{ 55% [49%- 100%])) para imat;nis (RCyC 1‘10%) '
mados de Mo!an n\/eler, l2 pr/uomon de pacientes que tuvieron Supervivencia Libre
Jurante 1 afo fue del 3:% [T del 95%: [85%-97%]) para Dasatinib y un 73% (IC del
2 imatinib. La Propor o de paaenies qgue tuvieron SLP a los 2 afios fue del 86% (IC
: aba aaumby 65% (. del 35%: [42%-87%)) para imatinib.
c‘f-ii’:/c de fus paciens=s tratados con Dasatinib y un 82% de los tratados con imatinib
frzcasu del tratamiesto, definido coms progresion de la enfermedad o cambio al otro
stamiento (falta de %puesta, intolerancia al medicamento en estudio, etc.).
= de respuesta molecular mayor (definida como ratio de transcritos BCR-ABL/control £0,1% por RQ-
PCX en muestras de sangre pemerlca\ ntesdel cambio ue det29% para Dasatinib y un 12% para imatinib.
07 - En ua ensayo akierto, ne centrolado ;nulncemrn(o en pac[emes intolerantes o resistentes a
é;n 3t mb {por e oacmnfe: que exponme.,r.xrsn una toxicidad sxgmﬂcatxva durante el tratamiento con
imatinib goe impediz 1a continuacion del misrao).
U tota‘ﬁ"o‘ 387 pacigntesrecibierorn Desatinih 70 mg Jos veces al dia (288 resistentes y 99 intolerantes).
L2 mediana de! tiampo desce el d1agr\ost~co iasfa el inicio d2l tratamiento fue de 61 meses. La mayoria
de los pacientes {53%} habian recibido tratamiento previo cor imatinib durante mas de 3 afios. La mavyoria
e los pacientes resistentes {72%) habian recibic: >600 mg se imatinib. Ademas del imatinib, el 35% de
ios pacientes habian recibido previamente quinticteracia c;'-‘osta'tica 65% habian recibido tratamiento

cenintarferén v 10% un transplante de células ma-re, Un de}%s%alq].%e,s} I%SPA%ﬁaﬁfﬁﬁggﬁMAT
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conocidas re!acionaca; con ie resistencia a imatinib. La mediana de durw.on del tratamiento con
Dasatizub fue de 24 meses con ur 5 pacientas tratados >24 meses hasta la fecha. En la Tabla 3
sepres entan i0s resultaaos de efica i se alzanzo en un 55% de los pacientes resistentes a imatinib
yen Lm $2% de fos pacientes int uiera ntes a imetinib. Con un minimeo de 24 meses de seguimiento, 21 de
240 pacxen es que alcanzaron una QCy M tuvieron progresiony la mediana de duracién de la RCyM no fue
alcanzada.

Basado en ios estimados ¢ de Kaplan I\ﬂuer un 95% (1C det 95%: [92%-98%)) de ics pacientes mantuvieron
RCyM durante 1ahovyel 88% (IC del 559 1 [83%-93%]) mantuvieron RCyM durante 2 afios. La proporcion
de pacientes que mantuvieron RCyC d furente 1 abo fue de! 97% (IC del 95%: [94%-99%]) v durante 2 afios
fue dei 5% 1iC del 95%: [86%- -95%}). 7! z“ pacientes resistentes a imatinib con RCyM no anterior

/

a imatinib (n=188) alcanzo una RC \/M cor Dasatinib. hube 45 mutaciones BCR-ABL diferentes en un 38%
Ge los pacientes incluidos en este ensayo. La respuesta hematoldgica compieta o RCyM se alcanzo en
‘pacientes fue portan una gran variedad de mutacicnes 8CR-ABL asociadas con la resistencia a imatinib
exceptc T3151. Las tasas de RCyM a {os dus afiad fueron similares a aqueilos pacientes que tenian una
rﬁutamon basal BECR-ABL, mutacion P-lcog, ¢ xquo ne tenfan mutacion (63%, 61% y 62% respectivamente).
Enlre ios gacientes resistentes a-imatinib, 1a tas

'f‘_ectlmada G2 SLP fue del 88% (IC del 95%: [84%-92%]) a

un 75% 10 del 85% [6 0"’: 81“173\ a [0s 2 ¢iloa. Entre ios pacientes intoierantes a imatinib, ia tasa
& Ge SLe rue cl { 9 ( € «el 5% [95%-100%]) a 1 afio y del 94% (IC del 95% [88%-99%]) a los 2

D

';‘%;)uei""»l roecular mavor a 24 meses fue da! 45% (35% para pacientes resistentes a imatinib
v oun 74% nara o pacientes intolerantes a imatirnb;

/.“-/Ig ea Fuase Acelerado
“un ensayc ablerto, no controlade. m u!tucentrlco en pacientes.-intolerantes o resxstentes a
2tinjo. dn totol de 174 padientes redipizron Dacatiniu 70 mg dos veces al dia (161 resistentes y 13
”.:t:ne;c,rues inatinio;. rediz Mo desde ef diagnodstico hasta el inicio del tratamiento fue de
&2 meses. Le mediana de ¢l it con Dasatinib fue de 14 meses con un 31% de los
;‘:acicn'tES warados durante :" :1z iz felna. La tasa de respuesta molecular mayor (evaluada en
41 pacientes con una RCyC) % & lus 24.meses En iz Tabla 3 se presentan los resultados de
eficacia adicicnal.

LiaC en Crisis Bicstica Mielzide H v

Se realizd un ensayo abierto, ne contsclado '"rffxlticdntrico: en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib. Un total de LJO parw ites reciberon (uasa\:n ib 7C mg dos veces ai dia (99 resistentes y 10
mtﬂl(_rames 2 imatini) L3 medana de tiemps desoe el rilagnostico hasta el inicic del tratamiento fue de
43 meses. Lc me.iu:na de duracior del tratarmiento con Dasatinib fue de 3,5 meses con un 12% de los
pacientes tratados >24 meses hasia la fecha. La tase ae respuesta molecular mayor (évaluada en 19
pacientes con una RCyC) fue def 68% g fos 24 meses. Enia Tabla 3 se presentan los resultados de eficacia
adicional.

LM Cen Crisis Blastica Linfoide y LEA Ph+ ;
- ~ealizd un ensayo abierto, no controiade, mutticéntrico, en pacientes con LMC en crisis blastica linfoide
G LLA Ph+ resistentes o mtoierante< al tratamiento previo con imatinib. Un total de 48 pacientes con LMC
bidstica lintoide recibieron Dasatinib 70 'mg dos »ece> ai dia {42 resistentes v 6 intolerantes a imatinib).
1 mediara de tiempo desde el giagnésticc hasts el inicio del tratamiento fue de 28 meses. La mediana
de duracidn del tratamiento con Dasatinib fue de 3 meses con un 2% de pacientes tratados durante >24
neses hasta ia fecha. La tasa de respuesta molecuiar mayor {en todos los 22 pacientes tratados con una
RCyCj fue del 50% 2 los 24 -meses. Ademas, 46 gacientes con LLA Ph+ recibieron Dasatinib 70 mg dos
veces al dia {44 resistentesy 2 intolerantes a ima7inib}. La mediana del tiempo desde el diagnostico hasta
eﬁ inicio del tratamiento fue de 18 meses. La med'ana de la diracion del tratamiento con Dasatinib fue de
3 meses con un 7% de los pacientes tratados >2.4 meses hag ta la fecha. La tasa de respuesta molecular
mayor len todos los 25 pacier ites tratados con Lma RCvC) fue del 52% a los 24 meses. En la Tabla 3 se
presentan Ios vesultados de eficacia. Aatmas e puede destaﬁmzqu& zasllresmesm m@m@u

/ﬁ/tﬂr\
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mayores {RHM) fueron alcanzadas rapidamente {la mayoria dentro de los 35 dnas desde Ia primera
administracién de Dasatinib en los pacientes con LMC en crisis blstica linfoide y dentro de los 55 dlas en

los pacientes con LLA Ph+).

Tabla 3: Eficacia de Dasatinib en ensayos clinicos Fase Il de brazo Gnico?

Blastica
Crénica Acelerada Blastica mieloide linfoide Ph+ ALL
{n =387y (n=1"4) {n=109) (n = 48) (D = 46)

Tasa de respuesta hematolég'ica‘? (%0)

RHMa (95°. CD) na 64%0 (S7-72) 339 (24-43) 350 (22-31) 41% (27-5T)
RHC {95% CI) 919 (8894)  50% {42-38) 26% (18-35) 29% (1744} 35% (21-30)
NEL (95% CI) na 14% (10-21) 7% (3-14) 6° (1-17) 7°641-18)

Duracidn de MaHR {%: esumados Kaplan-Meier) ‘

1 afio . na 79% (71-87) 71% (55-87) 29% (3.56)  32%(8-56)
2 afios ' " na 60° (50-70) 41° (21-60) 10% (0-28) 24%(2-47)

Respuesta citogenética® (%)

RCYM (IC 95%) 62% (37-67)  40% (33-48)
RCyC (IC 95%) SH4°% (48-39)  33% (26-41)

340 (25-44)
27° (19-36)

32% (37-67)
46% (31-61)

57%(41-71)
54%% (39-69)

Supervivencia (%o: estimmados Kaplan-Meier)

Libre de Progression

1 adlo 91% (88-94)  64% (57-72)

33% (25-45)
20% (11-29)

14% (3-25)

21%6 (9-34)
129 (2-23)

J anos 80% (75-84) 46% (38-34)
Global

1 ano 97°%(95-99)  83°%(77-89)

2 anos 94° {(91-97} 72° (64-79)

48% (38-39)
38% (27-30)

5% (0-13)

30% (14-47)
26% (10-42)

35% (20-51)
31% (16-47)

Los datos descritos en es1a tabla son de ensayos ¢n 1os que se ha utilizado wna dosis wmictal de 70 mg dos veces al dia;

¥ Numeros en negnta son los resultados de Ias vanables pnmanas.

Criterz0s de respuesta hematologica (todas las respuestas confirmadas despuds de 4 semanas). Respuesta hematologics
mayos (RHMa)= respuesta bematologica completa (RHC) — no evidencia de leucemia (NEL),

RHC (LCM crénica: globulos blancos = institucional LSN. plaquetas < 450.000/mn¥’ . no hay blastos ni promielocitos
en sangre pesifénica. - 5% mielocitos mds metamielocitos en sangre periférica. basofilos en sangre periférica ~ 20%. y
no inplicacion e.xtmmrdﬂammte

RHC (LCMPh~ ALL av: anmda) gl6bulos blancos < institucional LSN. ANC  1.000‘mm’. plaquetas
100.000/mn’. ni blastos ni promielocitos en sangre periférica. blastos en médula osea = 5%. - 5% mielocitos mas

metamielocitos en sangre periférica. basofilos en sangre penfenca 20%. yno m:phcacmn e‘cmmedularmeme

NEL: mismo criterio que para RHC pero ANC = 500: fmny y < 1.000 ‘mn?’. o plaguetas > 20.000/mn?’ y

< 100.000/mmy’.

¢ Criterios de respuesta citogenética completa (0°5 Ph+ metafases) o parcial (- 0%-?3%) RCYM (025-35%) combman
ambas respuesta completa y parcial
/2 =no aplicable. IC = intervalo de confianza. LSN = limite superior del rango nommal.

El resuitado de los pacientes sometidos a trasplantes de médula dsea, después del tratamiento con
Dasatinib no ha sido evaluado completamente.

Ensayos clinicos Fase jlf en pacientes con LMC en fase cronica o acelerada o crisis bidstica mieloide y LLA
Ph+ que fueron resistentes o intolerantes g imatinib .

Dos ensayos abiertos, aleatorizados, se han llevado a cabo para evaluar la eficacia de Dasatinib
administrado una vez al dia comparado con Dasatinib administrado dos veces al dia. Los resultados
descritos abajo se basan en un minimo de 2 afios y 7 afios de seguimiento después del comienzo del
tratamiento con Dasatinib.

Estudic 1.- En el ensayo de LMC en fase cronica, la variable principal de eficacia fue la RCyM de los
pacientes resistentes-a imatinib. La variable de eficacia secundaria fue la tasa de RCyM alcanzada segun

la dosis diaria total en los pacuentes resistentes a imatinib. Otras variables secundarias de eficacia
o /_) IF-2017 21711529-APN-DERM#ANMAT
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incluyeron la duracton de la RCyM, la SLP (supervrvenua libre de progresién}y fa supervrvenéTa global. Un
total de 670 pacientes, de los que 497 eran resistentes a imatinib, fueron aleatorizados a Dasatinib 100
mg una vez al dia, 140 mg una vez al dia, 50 mg dos veces al dia y 70 mg dos veces al dia. La mediana de
duracion del tratamiento para todos los pacientes todavia en tratamiento con un minimo de 5 afios de
seguimiento(N=205) fue de'59 meses (rango 28-66 meses). La mediana de la duracién del tratamiento
para todos los pacientes a 7 afios de seguimiento fue de 29,8 meses (rango < 1-92,9 meses).

La eficacia fue evidente en todas las ramas del tratamiento con Dasatinib siendo la eficacia comparable
{noinferior) conlatoma una vez al dia frente a la toma dos veces al dia en términos de la variable prmapa!
de eficacia (dn‘erencna en tasa de RCyM de 1,8%; iC 95% [-6,8%-10,6%]); sin embargo, la pauta posologrca
de 100 mg una vez al dia demostré una mejora en la seguridad y tolerancia. Los resultados de eficacia se
muestran en la Tablas 4y 5. Los resultados de eficacia se muestran en las Tablas 4 y 5.

Tabla 4: Eficacia de Dasatinib en el ensayo Fase Il de optimizacion de dosis en LMC€ en fase crénica
resistente o intolerante a'imatinib {resultados a 2 afios)?

Todos los pacientes . =167 . |
Pacientes resistentes a imatinib n=124

Tasa de respuesta Lm-m:\tc»]bgicab (%0) {93% CT)

RHC ; . 0209 (86-95)
Respuesta citogenética * (%o) (930 C1I)
RCyM
Todos los pacientes : 396 (36-71)
Pacientes resistentes a umtnub ) ' 5 0 (30—68)
RCyC ‘
Todos los pacientes ‘ 30099 (42-38)
Pacientes resistentes a imatmib 4420 (35-33)

Respuesta molecular mayor en pacientes que alcanzan RCv(C ¢ (%) (95%0 CI)

Todos los pacientes ‘ T 69% (38-79)
Pacientes resistentes a imatinib 72% (38-83)

Resultados notificados con la dpsis micial recomendada de 100 mg una vez al dia.

b Cntenos de respuesta henmtolocxﬁ ftodas 1as respuestas confirmadas después de 4 semanas) Respuesta hematoldgica
Completa RHC (LMC cronica): WBC < LSN institucsonal. plaguetas - 450.000:nun3, ne blastos o promielocitos en sangre
perifénica, = 3% mielocitos mas metamielocitos en sangre penférica. basdfilos en sangre periférica - 20%. ¥ no infiltracion
extramedular. .

¢ Cnterios de Respuesta Citogendtica: completa (0% Ph~ metafases) o parcial ¢ 0“«»6—35%}. RCvM {0%-33%) que combina mnro

respuesta completa coao parcial, ‘

d Critenios de Respuesta Molecular M:wor definida como BCR- A.BL trauscritos control = 0.1% por RQ-PCR en muestras de
sangre periférnca. .

Tabla 5: Eficacia a largo plazo de Dasatinib en un ensayo Fase 3 de optimizacién de dosis: pacientes
con LMC en fase crdnica resistente o intolerante a imatinib®
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Periodo minimo de seguimiento’

1 aio "2 anes S anos
Respuesta Molecular I\In}lor
Todos los pacientes NA 37% (57/154) © 44% (71/160) 46% (73/160)
Pacientes resistentes a NA 35% (41/117) 42% (50/120) 43% (51/120)
Imatinib
Pacientes intolerantes a NA 43% (1637) 53% (21/40) 55% (22/40)
Imatinib

Supervivencia libre de progresion b
Todos los pacientes
Pacientes resistentes a
Imatinib
Pacientes intolerantes a
Imatinib
Supervivencia global
Todos los pacientes

Pacientes resistentes a
Imatmib

Pacientes intolerantes a |
Imatimb

90% (86. 95)
88% (82, 94)

97% (92. 100)

96% (93. 99)
4% (90. 98)

100% (100 100)

80% (73. 87)
77% (68, 85)

87% (76. 99)

91% (86, 96)
89% (84. 95)

95% (88. 100)

51% (41. 60)
49% (39. 59)

42% (33.51)
39% (29, 49)

56% (37.76) 51% (32, 67)

78% (72. 83)
77% (69. 83)

65% (56. 72)
63% (53. 71)

82% (70. 94) 70% (52. 82)

a Resultados nouficados con la dosis micial recomendada de 100 mg una vez al dia.
b Progresion se definio como un wcremento en el recuento de WBC. perdida de CHR o MCYR. 230% incremento en metafases
Ph-. AP‘BP confirnada enfermedad o muerte SLPse analizé en base al pnncipio de intencién de tratanuento v los pacneme&
fueron seguidos con respecto a eventos mcluyendo tratanuento postenor

Basados en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcién de pacientes tratados con Dasatinib 100 mg una
vez al dia que mantuvieron una RCyM durante 18 meses fue del 93% (IC del 95%: [88%-98%]).

La eficacia también se evalud en pacientes que eran intolerantes a imatinib. En esta poblacién de
pacientes que recibieron 100 mg una vez al dia, ia RCyM se alcanzé en un 77%, y la RCyC en un 67%.
Estudio 2.- En un ensayo en fases avanzadas de la LMC y LLA Ph+, la variable principal fue RHM. Un total
de 611 se aleatorizaron a Dasatinib 140 mg/dia o 70 mg dos veces al dia. La mediana de duracién del
tratamiento fue aproximadamente de 6 meses (rango 0,03-31 meses).

La pauta posoldgica con “una vez al dia” demostré una eficacia comparable {no inferioridad) a la obtenida
con “dos veces al dia” respecto a la variable principal (diferencia en RHM 0,8%; IC 95% [-7,1% - 8,7%)]), sin
embargo la pauta posoldgica de 140 mg una vez al dia demostré una mejora en la seguridad y tolerancia.
Las tasas de respuesta se presentan en |a Tabla 6. i
Tabla 6 : Eficacia de Dasatinib en el ensayo Fase Ill de optimizacion de dosis: fase avanzada de LMCy

Ph+ LLA (resultados a 2 afios)®

[F-2017-21711529-APN-DERM#ANMAT
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Acelerada T Crisis Blastica mieloide Crists blastiea linfoide .~ ~ ' Ph~ALL
tn=158) = 75) (n= 33 =40y .

RHMa® e < " <o
({}qoo Gh%e - _S 0 4.. a3 .\S “ i
D {59-74) 18~40) (26-61) (23-54)
RHC® 472 ' 170, 219 339%
(95 CT) [40-56} =283 ‘ L 1D-39) {19-149)

NEL® 19% 1176 ' 210 50
{95 CD 113-26) (5-20% (9-39) (E-17)
RCYME 39% o 28% 520 70%
(9395 Cly 131-47) C(18~40) (34-69) {54-83)

RCyC 1% 17%% 390 50%
(95% Ch 125-30) 110-28) (231 S, {34-66)

* Resultados nottficados con Ia dosis imicial recomendada ds 140 mg una vez al dia

b Critennos de respuesta hematologaca (todas 1as respuestas cantiimadas después de 4 semanas): respuests hematoldgica Mavor
(RHM2) = respuesia hematoldpiea completa (RHC) + no evadencia de lewcenua (NELY.
RHC WBC:= LSN msnmcional. ANC 2 1 000:mm’ plaquetas = 100 000 nun® sip blastos o pronuelocitos en sangre
penfénca; blastos de médulaiosea < 5%. - 5% muelocitos mas metannelocitos en sangre penfénca, basofilos en sangre
perifénca - 20%. i no wfiltracién extramedular NEL mismo entento como para RHC pem ANC = 500 mum?, y ~ 1 000 ma’
o plagquetas > 20,000 mm’ v 3% 100 000w’ : :

“ ROVM combina ambas respnesns completa (0% Phe+ metafase) v parcial ¢ 0%- 3 R W

IC = mtervalo de confianza. LN = LinuTte supenor del ranpe normal

En pacientes con fase acelerada de LMC los pacientes tratados con 140 mg una vez al dia, la mediana de

duracién de fa RHMa vy la: mediana supervivencia global no se alcanzaron y la mediana de SLP fue de 25

meses.

En pacientes con crisis blastica mieloide de LCM, 1tratados con la pauta posoldgica de 140 mg una vez al

dia, la mediana de la duracién de RHMa fue de 8 meses. En pacientes con crisis blastica linfoide de LCM,

tratados con la pauta posoldgica de 140 mg una vez al dia, la mediana de la duracién de RHMa fue de 5

meses; la mediana de la SLP fue de 5 ‘meses v la mediana de la supervivencia global fue de 11 meses.

En pacientes con LLA Ph+, tratados con la pauta posoldgica de 140 mg una vez al dia, la mediana de la

duracién de la RHMa fue de 5 meses; la mediana de la SLP fue de 4 mesesy la mediana de la supervivencia

global fue de 7 meses..

Farmacocinética

Se ha evaluado la farmacocinética de Dasatinib en 229 sujetos sanos adultos y en 84 pacientes.

Absorcion '

Dasatinib se absorbe rapidamente, alcanzdndose concentraciones maximas entre 0,5-3 horas luego de la

administracion oral. El aumento de la exposicién plasmatica media (area bajo la curva, AUC) es

aproximadamente proporcional al incremento de la dosis en el rango de dosis de 25 mg a 120 mg dos

veces al dia. La media iglobal de la semivida de eliminacidén. de Dasatinib en los pacientes es,

aproximadamente, de 5-6 horas.

Los datos de sujetos sanos que recibieron una dosis Unica, de 100mg de Dasatinib 30 minutos después de

una comida rica en grasas indicaron un aumento de 14% en el AUC medio de Dasatinib. Una dieta pobre

en grasas 30 minutos antes de la administracion de Dasatinib produjo un aumento del 21% en la media

AUC para Dasatinib. Los efectos debidos a los alimentos no representan cambios clinicamente relevantes

en fa exposicion al farmaco.

Distribucion ]

En pacientes, Dasatinib tiene un volumen de distribucion aparente muy grande (2.505 1), fo que sugiere

que el fadrmaco se distribuye ampliamente por e! espacio extravascular. Basandose en los resultados de

ensayos in vitro la unidén a proteinas plasméticas de Dasatinikb a las concentraciones clinicas relevantes es

dei 96%.

Biotransformacion

Dasatinib es ampliamente metabolizado en los seres humanos por muitiples enzimas implicadas en la

transformacién de los metabolitos.-En sujetos Sa/nbs que recnb@ﬁ)ﬂoﬂﬂ}%g déMPN@EBMNMAT
/
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[“C] la fraccion de Dasatlmb inalterada representd el 29% de la radiactividad cwculante en eI plasma. La
concentracion plasma‘uca y la actividad medida in vitro indican que es poco probable gue los metabolitos
de Dasatinib desempefien un papel importante en la farmacologia observada del producto.

El CYP3A4 es una enzima importante responsable’ del metabolismo de Dasatinib.

Eliminacidn : ;

La eliminacién se produce predominantemente por las heces, principalmente como metabolitos.
Después de una dosis oral inica de Dasatinib marcado con [¥C], aproximadamente el 89% de la dosis se
elimind en 10 dias recuperandose un 4%y 85% de ia radioactividad en orina y heces, respectivamente. La
fraccion inalterada de Dasatinib representd el 0,1%y el 19% de la dosis en orina y heces, respectivamente,
mientras que el resto de la dosis se elimind comc metabolitos.

Insuficiencia hepdtica y renal

El efecto de la insuficiencia hepdtica en la farmacocinética de dosis Unica de Dasatinib se evalué en 8
pacientes con insuficiencia hepatica moderada que recibieron una dosis de 50 mgy en 5 pacientes con
insuficiencia hepéatica grave que recibieron una dosis de 20 mg y se compararon con voluntarios sanos
que recibieroh una dosis de 70 mg de Dasatinib. La media de la Cmax y del AUC de Dasatinib ajustadas a
una dosis de 70 mg, disminuyeron un 47% y un 8% respectivamente en aquellos pacientes con
insuficiencia hepatica moderada comparados con aquellos que tienen una funcidn hepatica normal. En
aquellos pacientes con insuficiencia hepética grave, la media de la Cyax y del AUC de Dasatinib ajustadas
a una dosis de 70 mg, disminuyeron un 43% y uri 28% respectivamente, comparados con aquellos que
tienen una funcidn hepatica normal (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADIVIINISTRACIONy ADVERTENCIAS).
Dasatinib y sus metabolitos se excretan minimameante por via renal.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento debe ser realizado por un médico con experiencia en el diagndstico y el tratamiento de
pacientes con leucemia.

Posologia

La dosis de inicio recomendada para LMC en fase cronica es de 100 mg de DASTERIB® una vez al dia,
administrada por via oral. _

La dosis de inicio recomendada para LMC en fase acelerada; crisis blastica mieloide o linfoide (fases
avanzadas) o en LLA cromaesoma Filadelfia positivo (Ph+) es de 140 mg una vez al dia administrada por via
oral (ver ADVERTENCIAS).

Duracidn del tratamiento :

Ern ensayos clinicos, el tratamiento con Dasatinib se continu6 hasta la progresion de la enfermedad o hasta
intolerancia no manejabie. No se ha investigado el efecto de la interrupcién del tratamiento sobre el
resultado de la enfermedad a largo plazo después de conseguirse una respuesta citogenética o molecular
{incluyendo respuesta citdgenética completa (RCvC), respuesta molecular mayor (RMM) y RM4.5).

Para alcanzar la dosis recomendada, DASTERIB® esta disponible como comprimidos recubiertos-de 20 mg,
50 mg, 70 mg y 100 mg. Se recomienda el incremento o ia reduccién de la dosis en base a la respuesta del
paciente y a la tolerabilidad. '

Escalado de dosis

£n ensayos clinicos en pacientes adultos con LMC y LLA Ph+, se permitié un aumento gradual de la dosis
a 140 mg una vez al dia {LMC en fase crénica) 0 180 mg una vez al dia (LMC en fases avanzadas o LLA Ph+)
en pacientes gue no alcanzaron una respuesta hematoldgica o citogenética a las dosis recomendadas de
inicio.

Ajustes de fa dosis por reécciones adversas

Mielosupresion

En los ensayos clinicos, la mielosupresion requirid una reduccion de la dosis o la interrupcion temporal o

permanente del tratamiento en estudio. Se realizaron transfusiones de plaguetas y gldbulos rojos en los
1F-2017-2171 15;9—APN DERM#ANMAT
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pacientes que lo requirieron. Se administraron factores de crecimiento hematopoyéticos en los pacientes
con mielosupresién resistente. Las directrices para los ajustes de la dosis se resumen en la Tabla 7.
Tabla 7: Ajustes de la dosis por neutropeniay trombocitopenia

1) Suspender el tratamiento hasta recuperacion de RAN 2
1,0 x 10%/1'y plaquetas > 50 x 10%/1.

2} Reanudar el tratamiento a la dosis inicial original.

3) Sillas plaquetas < 25 x 10%/1 y/o un nuevo descenso del
RAN < 0,5 x 10%/| durante > 7 dias, debe repetirse el paso 1
y reanudarse el tratamiento a una dosis reducida de 80 mg
una vez al dia para el segundo episodio. Para el tercer
episodio, reducir dosis de modo adicional hasta 50 mg una
vez al dia (para pacientes recientemente diagnosticados) o
interrumpir el tratamiento (para pacientes resistentes o
intolerantes al tratamiento previo incluyendo imatinib).

1) Descartar que la citopenia esté relacionada con la
leucemia (aspirado y/o biopsia medular).

LMC en fase : 2) Si la citopenia np esta relacionada con la leucemia,
susoender el tratamiento hasta recuperacion del RAN > 1,0

- LMCenfase cronica | RAN < 0,5 x 10%/I
. (dosis inicial de 100 | y/o

- mg, una plaguetas < 50 x |
. vezaldia) - 10%/1 '

aceleraday RAN < 0.5 5 5 s T
crisis biastica y LLA ,5 % 10%/i X 1.0. /1y plaquetas 2 20 x 10°/1 y reanudar a la dosis inicial
Phs y/o original.

(dosis inicial de 140 plaguetas < 10 x| 3) Ante un nuevo episodio de citopenia, repetir el paso 1y
ma, una 107/ reanudar el tratamiento a una dosis reducida de-100 mg
vey al dia) | una vez al dia {segundo episodio) u 80 mg una vez al dia

(tercer episodio).
4) Si la citopenia estd relacionada con la leucemia, valorar
aumentar la dosis a 180 mg una vez al dia.

RAN: Recuento Absoluto de Neutréfilos

Reacciones adversas no hematolégicas
Si se desarrollara una reaccion adversa no hematologica, moderada, grado 2, con Dasatinib, se
interrumpira el tratamiento hasta que el acontecimiento se haya resuelto o hasta que haya retornado al
nivel basal. , ,
Continuar con la misma d:osis si es la primera vez que ocurre y reducir la dosis si es un acontecimiento
recurrente. Si se desarrolla una reaccion adversa no hematologica grave, grado 3 6 4, con Dasatinib, el
-tratamiento debe interrumpirse hasta que el acontecimiento se haya resuelto. Posteriormente, si es
conveniente, el tratamiento puede reanudarse a una dosis reducida, dependiendo de la gravedad inicial
del acontecimiento. Para pacientes con LMC en fase cronica que hayan recibido 100 mg una vez al dia, se
recomienda una reduccion de dosis hasta 80 mg una vez al dia, con una reduccién de dosis adicional desde
80 mg una vez al dia hasta 50 mg una vez al dia, si fuese necesario. Para pacientes con fase avanzada de
LMC o LLA cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) que hayan recibide 140 mg una vez al dia, se recomienda
una reduccion de dosis hasta 100 mg una vez al dia, con una reduccién de dosis adicional hasta 50 mg una
vez al dia, si fuese necesario. ‘ ' v
Oerrame pleural: Si se diagnostica derrame pleural, interrumpir el tratamiento con Dasatinib hasta que el
paciente sea asintomatico o haya retornado a su estado basal. Si el epiéodio no mejora en
aproximadamente una semana, considerar un tratamiento con diuréticos o corticosteroides o ambos al
mismo tiempo (ver ADVERTENCIAS y REACCIONES ADVERSAS). Una vez resuelto el primer episodio,
considerar la reintroduccién de Dasatinib al mismo nivel de dosis. Tras la resolucién de un episodio
posterior, reiniciar Dasatinib con un nivel de dosis reducido. Una vez resuelto un episodio grave {grado 3
6 4), el tratamiento puede continuarse como proceda a un nivel de dosis reducido dependiendo de la
gravedad inicial del acontecimiento.

;7{\ IF2047717 11529:APN-DERM#ANMAT
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Poblacién pedidtrica : B

No se ha establecido todavia, la seguridad y eficacia de Dasatinib en nifios v adolescentes menores de 18
anos de edad. No hay datos disponibles (ver PRCPIEDADES FARMACOLOGICAS).
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
avanzada. ' :

Insuficiencia hepdtica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o gra\/e pueden recibir la dosis de inicio
recomendada. Sin embargo, Dasatinib debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica (ver secciones ADVERTENCIAS y FARMACOCINETICA).

Insuficiencia renal ‘ :

No se han realizado ensayos clinicos con Dasatinib en pacientes con funcién renal reducida (el estudio en
pacientes con LMC en fase crénica de diagnéstico reciente, excluyé a los pacientes con una concentracion
de creatinina en suero > 3 veces el limite supericr del rango normal, y ensayos en pacientes con LMC en
fase cronica con resistencia o intolerancia al tratarniento previo con imatinib excluyo a pacientes con una
concentracion de creatinina sérica > 1,5 veces &l limite superior del rango normal). Como el clearance
renal de Dasatinib y sus metabolitos representa <4%, en pacientes con insuficiencia renal no se espera
una disminucion del clearance corporal total. '

Forma de administracién

DASTERIB® debe ser administrado porviaoral. :

Los comprimidos no deben triturarse ni fraccionarse para minimizar el riesgo de exposicion dérmica,
deben tragarse enteros.

Los comprimidos pueden ingerirse o no con las comidasy deben tomarse sistematicamente porla mafiana
o por la noche.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Interacciones clinicamente relevantes _

Dasatinib es un sustrato y un inhibidor del citocromo P450 (CYP3A4). Por tanto, existe la posibilidad de
interaccion  con otros | medicamentos administrados simultaneamente, que se metabolizan
fundamentalmente por CYP3A4 o que modulan su actividad {ver PRECAUCIONES - Interaccion con otros
medicamentos).

El uso concomitante de Dasatinib y medicamentos que inhiban de forma potente el CYP3A4 (por ej.,
ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir, telitromicina, jugo de pomelo) puede
aumentar la exposicién a Dasatinib. Por tanto, no se recomienda la coadministracién de inhibidores
potentes de CYP3A4 en pacientes que reciben Dasatinib (ver PRECAUCIONES - Interacciq‘n con otros
medicamentos). . ' o

El use concomitante de Dasatinib con medicamentos inductores de CYP3A4 (por ej., dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o medicamentos a base de plantas que contienen
Hypericum perforatum, también conocido como hierba de San Juan) puede reducir significativamente la
exposicion a Dasatinib, incrementando potencialmente el riesgo de fracaso terapéutico. Por lo tanto, en
pacientes que reciben Dasatinib, deberd optarse por la coadministracidon con medicamentos alternativos
con menor capacidad de induccién de CYP3A4 (ver PRECAUCIONES - interaccién con otros
medicamentos). . rp o

e
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del sustrato de CYP3A4. Ror tanto, se debe garaatizar precaucion cuando se coadministre Dasatinib con
sustratos de CYP3A4 de margen terapéutico estrecho como astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida,
quinidina, bepridilo o alcaloides del cornezuelo del centeno (ergotamina, dihidroergotamina) (ver
PRECAUCIONES - Interaccion con otros medicamentos). ’ '

Eluso concomitante de Dasatinib y antagonistas cel receptor de histamina tipo 2 (H2) (por ej., famotidina),
o los inhibidores de |a bomba de protones {por ej., omeprazol) o hidroxido de aluminio/hidréxido de
magnesio puede reducir la exposicion a Dasatirib. Por tarnito, no se recomienda la utilizacién de los
antagonistas-H2 o inhibidores de la bomba de protones. Sin embargo, pueden administrarse productos
con hidroxido de aluminio/hidréxido de magnesio hasta 2 horas antes o 2 horas después de la
administracion de Dasatinib (ver PRECAUCIONES - Interaccién con otros medicamentos).

Poblaciones especiales

Basado en los hallazgos de un estudio farmacocinético de dosis Unica, los pacientes con insuficiencia
hepaticaleve, moderada o grave pueden recibir Ia dosis de inicio recomendada (ver POSOLOGIA Y FORMA
DE ADMINISTRACION y FARMACOCINETICA). Debido a las limitaciones de este ensayo clinico, se
recomienda precaucion al administrar Dasatinib & pacientes con insuficiencia hepatica (ver POSOLOGIA Y
FORMA DE ADMINISTRACION).

Mielosupresion

Ei tratamiento con Dasatinib se asocia a anemia, neutropenia y trombocitopenia. Se produce en forma
mas tempranay con mas frecuencia en pacientes.con LMC en fases avanzadas o LLA Ph+ que en pacientes
con LMC en fase cronica. En los pacientes cor: LMC en fase avanzada o LLA Ph+, deben realizarse
hemogramas completos cada semana durante los 2 primeros meses, y posteriormente cada mes o conla
frecuencia que le sea indicada clinicamente. En pacientes coni leucemia mieloide crdnica (LMC) en  fase
cronica deben realizarse ‘hemogramas completos cada 2 semanas durante las primeras 12 semanas,
después cada 3 meses y posteriormente cuando esté clinicamente indicado. La mielosupresidén es
generaimente reversible y normalmente se controla interrumpiendo temporalmente 1a administracion de
Dasatinib o reduciendo la dosis (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y REACCIONES
ADVERSAS).

Sangrado

En pacientes con LMC en fase crénica (n=548), 5 pacientes (1%) que recibieron Dasatinib tuvieron
hemorragia grado 3 6 4. En ensayos clinicos en racientes con LMC en fase avanzada que recibieron la
dosis recomendada de Dasatinib (n=304) ocurrieron hemorragias graves en el sistema nervioso central
{SNC) en el 1% de los pacientes. Un caso fue mortal y se asocié segun los Criterios de Toxicidad Comun
{CTC), 2 una trombocitopenia grado 4. Se produjo hemorragia gastrointestinal grado 3 6 4 en el 6% de los
pacientes con LMC en fase avanzada vy generalmente requirieron suspension del tratamiento vy
transfusiones. Se produjeron otras hemorragias grado 3 6 4 en el 2% de los pacientes con LMC en fase
avanzada. La mayoria de las reacciones adversas relacionadas con sangrados en estos pacientes fueron
tipicamente asociados con trombocitopenia grado 3 6 4 {ver REACCIONES ADVERSAS). Adicionalmente,
los estudios de funcion plaquetaria In vivo e in vitro sugierer: que el tratamiento con Dasatinib afecta de
modo reversible a la activacion de plaquetas. _ _

Hay que tener précaucion si los pacientes utilizan antiagregantes o anticoagulantes.

Retencion de liguido

Dasatinib se asocia con retencién de liquido. En un ensayo Fase !ll en pacientes con LMC en fase cronica
de diagnostico reciente, se notificé retencién de iiquidos grado 3 6 4 en 13 pacientes (5%]) en el grupo de
tratamiento con Dasatinib y 2 pacientes {1%) en el grupo de tratamiento con imatinib tras un seguimiento
minimo de 60 meses (ver REACCIONFS ADVERSAS). En todos fos pacientes tratado con Dasatinib con LMC
en fase cronica se produjo retencion de liquidos grave en 32 pacientes (6%) de los que recibieron Dasatinib

a lz dosis recomendada (n=548)._%ens‘ayos clinicos en paci¢ngglc—,qg1@!}4@2@_4@5&_@@@@9@%}“
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recibieron Dasatinib a la dosis recomendada (n= 204) se notificd retencién de lfquidbs,g'rado 304enel
8% de Io/s pacientes, incluyendo derrame pieural y pericardico grado 3 6 4 en el 7%y el 1% de los pacientes
respectivamente. En estos pacientes se notificé edema pulmonar grado 3 6 4 e hipertension pulmonar en
el 1% de los pacientes.

Los pacientes que desarrollen sintomas tales como disnea o 10s seca que sugieran derrame pleural,
deberan ser evaluados por radiografia de toriix. £l derrame pleural grado 3 ¢ 4, puede requerir
toracocentesis y oxigenoterapia. lLas reacciorés adversas con retencién de liquido se trataron
normalmente con medidas de apoyo que incluyerin la administracién de diuréticos y tratamientos cortos
con esteroides (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION y REACCIONES ADVERSAS). Pacientes
con 65 afios o mas tienen mayor probabilidad que los pacientes jovenes de experimentar episodios de
derrame pleural, disnea, tos, derrame pericirdico e insuficiencia cardiaca congestiva, y deben ser
monitoreados cuidadosamente.

Hipertension arterial pulmonar (HTPA)

La HTPA (hipertension arterial pulmonar) precapilar confirmada por cateterismo derecho ha sido asociada
al tratamiento con Dasatinib en notificaciones poscomercializacién (ver REACCIONES ADVERSAS). £n
estos casos, la HTPA se notifico después del inicio del tratamiento con Dasatinib, incluyendo casos tras
mds de un afio de tratamiento. g : '

Antes de iniciar el tratamiento con Dasatinib, debz evaluarse si el paciente presenta signos o sintomas de
enfermedad cardiopulmonar subyacente. En casc*positivo, debera realizarse un ecocardiograma al inicio
del tratamiento. Esta prueba deberd valorarse si el paciente ﬁ)resentara factores de riesgo de enfermedad
cardiaca ¢ pulmonar. En los pacientes que desarrollen disnea vy fatiga tras el inicio del tratamiento se
deberan evaluar las etiologias mas comunes incluyendo derrame pleural, edema pulmonar, anemia o
infiltrados pulmonares. De acuerdo con las recorzendaciones para el manejo de las reacciones adversas
no hematolégicas (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION) debera reducirse la dosis de
Dasatinib o interrumpir ef tratamiento durante esta evaluacion. Si no se encontrase explicacion, o sino se
produce una mejoria con la reduccion de la dosis o fa interrupcion del tratamiento, debe considerarse el
diagnostico de HTPA. La aproximacion diagnoéstica y el seguimiento deben seguir las directrices de la
practica clinica habitual. Si se confirma la HTPA, interrumpir permanentemente el tratamiento con
Dasatinib. )

Tras la interrupcidn del tratamiento en pacientes con HTPA, se han observado mejoras en os parametros
clinicosy hemodinamicos.

prolongacion de' QT

Los datos in vitro sugieren que Dasatinib tiers capacidad de prolongar la repolarizacion cardiaca
ventricular (intervalo QT) (ver PRECAUCIONES - Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de Ia
fertilidad). En 258 pacientes tratados con Dasztinib y 258 pacientes tratados con imatinib tras un
seguimiento minimo de 60 meses, en el ensayc Fase lli en pacientes con LMC en fase cronica de
diagndstico reciente, se notificd en 1 paciente (< 1%) en cada grupo una prolongacién QT, como una
reaccion adversa. La mediana de cambio en el Q1.F desde el nivel basal fue de 3,0 mseg en los pacientes
tratados con Dasatinib comparados con los 8,2 mseg en los pacientes tratados con imatinib. Un paciente
(<1%) en cada grupo experimentd un QT.F> 503 mseg. En 865 pacientes con leucemia, tratados con
Dasatinib en estudios clinicos Fase fi, el cambio medic del intervalo QT. respecto a los valores basales,
aplicando el método de Fridericia (QT.F) fue de 4-6 mseg, con un limite superior en el intervaio de
confianza del 95% < 7 mseg (ver REACCIONES ADVERSAS). ‘

De los 2.182 pacientes con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib, que recibieron
Dasatinib en los ensayos clinicos, 15 (1%) pacientes presentaron prolongacion QT. como una reaccion
adversa. Veintitn de estos pacientes (1%) tuvieron un QT.F> 500 mseg. Dasatinib debe administrarse con
precaucién en pacientes que tengan o puedan desarrollar prolongacién del QT.. Esto incluye pacientes
con hipopotasemia ¢ hipomégnesemia, pacientes con sindrome congénitc de QT largo, pacientes que
toman medicamentos antiarritmicos u otros medicamentos que induzcan prolongacion de QT y-pacientes
en tratamiento con dosis altas acumulativas de antraciclinas. La hipopotasemia o hipomagnesemia debe
corregirse antes de la administraciéndﬁl}asatinib. JF-2017-21711529-APN-DERM#ANMAT

o

, I |

‘pégiﬁ%\‘wde 29




DASTERIB® | DASATINIE - "

SE3

o
B . N
; 3

Reacciones adversas cardiacas : N L
Dasatinib fue estudiado en un ensavo aleatorizado de 519 pacientes con LMC en fase cronica de
diagnéstico recierte, que incluia pacientes con =nfermedacd cardiaca previa. Se notificaron reacciones
adversas cardiacas, tipo insuficiencia cardiaca cangestiva /i !insuficiencia cardiaca, derrame pericardico,
arritmias, palpitaciones, prolongacion del mtew"do QT e infarto de miocardio mortal en pacientes que
estaban tomando Dasat'nlb Los acontecimientds adversos cérdiacos fueron mas frecuentes en pacientes
con factores de riesgo o con historial de enfermedad cardiaca. Los pacientes con factores de riesgo (por
ej. hipertension, hiperlipidemia, diabetes) o con historial de enfermedad cardiaca (por ej. intervencion
coronaria percutdnea previa, enfermedad arteriai coronaria documentada) deben ser monitoreados
cuidadosamente para los signos y gmfumas consistentes con insuficiencia cardiaca como dolor toracico,
dificultad para respirar y diaforesis.

Si aparecen estos signos o sintomas clinicos, se aconseja al médico interrumpir la administracién de
Dasatinib. Después de su resolucion, debe realizarse una evaluacion funcional antes de continuar el
tratamiento. Dasatinib puede reintroducirse a ia dosis originai si los acontecimientos adversos fueron
leves/moderados (< grado 2) y reintroducirse a una dosis reducida si los acontecimientos fueron graves
(2 grado 3) (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION). Los pacientes que continlan el tratamnento
deben ser monitoreados perxodlcamente

En los ensayos clinicos no se incluyeron pacientes con enfermedades cardiovasculares importantes o no
controladas.

Reactivacion dei virus de la hepatitis B _

Se han producide reactivaciones de ia hepatitis B'n pacientes que son portadores crénicos de este virus
después de que los pacientes hayan recibido inh'bidores de ia tirosinquinasa BCR-ABL. En algunos casos
se produjo insuficiencia hepatica agl,da o hepatitis fulminante que dio lugar a un trasplante de higado o
a un.desenlace mortal.

Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar {a infeccién por VHB antes de comenzar el
tratamiento con Casatinib. Se debe consultar a experios en enfermedades hepaticas vy en el tratamiento
de Ia nepatitis B antes de comenzar el tratamiento en pacientes con una serologia positiva para hepatitis
B (incluyendo a los pacientes con enfermedad activa) y pacientes que den un resultado positivo en una
prueba de infeccidn por VHB durante el tratamiento. Los portadores del VHB gue necesiten tratamiento
con Dasatinis se deben someter a un estrechc monitoreo para detectar signos y sintomas de infeccion
activa por VHB a lolargo de todo el tratamientoy durante varios meses después de finalizar el tratamiento
(ver REACCIONES ADVERSAS).
Lactosa . :
Los pacientes con intolerancia hereditaria & gaiactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcién
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

'

PRECAUCIONES

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de ia fzrtilidad

Ei perfil de seguridad preclinico de Dasatinib fue valorado en una bateria de estudios in vitro e in vivo en
ratones, ratas, monos y conejos. ‘ '

Las principales formas de toxuudao se presentaron en |os sistemas gastromtestlnal hematopoyético vy
linfoide. :

La toxicidad gastrointestinal fue dosis limitante en ratas y monos, siendo el intestino el drgano diana de
forma consistente. En las ratas, descensos minimos o leves en los parametros eritrocitarios, se
acompanaron de cambios en la médula dsea; en ios monos se detectaron cambios similares, pero con una
incidencia menor. La toxicidad linfoide observada en ratas consistié en deplecién linfoide de los ganglios
finfaticos, el bazo y el time, y disminucién del peso de los drganos linfoides. Los cambios en los sistemas
gastrointestinal, hematopovyético y linfoide fueron reversibles después de la interrupcidn del tratamiento.
Se observaron cambios renales en monos tratados hasta 9 meses y se limitaron a un aumento de la
mineralizacion renal de fondo. Se observé hemorragia cutdnea en un estudio de toxicidad aguda, de dosis

(nica oral en Monos, pero no se 0bsgr7Q en estudios de dosislx[aggtliq}agle;q 1@29%P?\IE§ERI‘&B#ANMAT
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Dasatinib inhibié la agregacion piaquetaria in vitro vy p*oiongﬂ el tiempo de hemorrag|a invivo, pero no
provoco hemorragias espontaneas ‘ , :
La actividad /n vitro de Dasatinib en los ensayis hiRG - fibras de Purkinje sugeria un potencial de
prolongacion de la repotarizacién ventricular cariiaca § nmerxa!o QT). Sin embargo, en un estudio in vivo
de dosis Unicas en mones conscientes monitore. '“*os a distancia, no hubo cambios en el intervalo QT ni
en la forma de la onda del ECG. ' :

Dasatinib no fue mutagénico en ensavos de c2lulas bacieranas in v.'rro (test de Ames) y no fue genotoxico
en un estudio de microndcleos ue la rat air vivg: Fue clastogénico in vitro en la divisién de las células de
ovario de hdmster (COH) chino.

Dasatinib nc afecté a la fertiidad tanto de machos como de hembras'en un estudio convencional de
fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, pero provocé letalidad embrionaria a niveles de
dosis que se aproximan a la exposicion clinica en humanos. Asimismo en estudios de desarrollo
embriofetal, Dasatinib provocé letalidad embrionaria asociada con disminucién en el tamanfo de las ratas
recién nacidas y también alteraciones esqueleticas en el feto tanto en las ratas como en las conejas. Estos
efectos aparecieron a dosis que no producian T\‘)xludad materna e indica que Dasatinib es un toxico
reproductivo selective desde fa implantacion has® 3 que se completa fa organogénesis.

En ratones, Dasatinib produjo inmunodepresio? relacionada con la dosis y controlada eficazmente
mediante reduccién de la-dosis y/o cambios en la pauta pcsoldgica. Dasatinib tuvo potencial fototéxico
en un estudic de fototoxicidad de captacion de rojo neutro ir vitro en fibroblastos de ratén. Se considerd
que Dasatinib no era fototoxico in vivo después ¢e'una unica #dministracion por via oral a ratones hembra
sin pelo tcn un nivel ge exposicidn de haste’3 veces 'a exposicion en humanos después de la
administracion de ias dosis terapéuticas recomeriladas {basadas en el drea bajo la curva, AUC).

En un estudic de carcinogenicidad a dos afios, %as ratas recibieron Dasatinib a dosis oral de 0,3, 1y
3mg/kg/dia. La dosis mas alta dio como resuitado un nivel plasmatico (AUC) generalmente equivalente a
la exposiciér humana correspondiente al rango de dosis iniciales recomendadas desde 100 mg a 140 mg
dizrios. Se advirtid un increments estadisucamente significativo en la incidencia combinada de
carcinomas ceiulares escamoscs’y papilomas 2n tterc v cérvix en hembras a dosis altas y de adenomas
de préstata en machos a dosis bajas. No se concce la relevancia de los hallazgos de estudios de
carcinogenicidad de ratas enlos humanos.

Fertilidad, embarazo y lactancna

Fertilidad .

Se desconoce el efecto ide Dasatinib sobre i¢% espermatozoides., por lo que tanto los hombres
sexualmenta activos como las mujeres en edad:‘értil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento. ‘

Embarazo

En base aiaexperiencia en humanos, se sospechajque Dasatirib pueda causar malformaciones congénitas
incluyendo defectos del tubo neural y efectos farncolidgicos perjudiciales en el feto cuando se administra
durante el embarazo. Los estudios en animalez han mosirado toxicidad para la reproduccion {ver
Carcincgénesis, mutagénesis y trastornos de la f=rtilidad). Sz desconoce el riesgo en seres humanos.
Dasatinib no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Si se utiliza
durante el embarazo, 'a paciente debe serinformada de! posible riesgo para el feto.

Lectancio

La informacion sobre {a excrecién de Casatinib en teche humana o animal es insuficiente/limitada. Los
datos fisicoquimicos y los datos farmacodinamicos / toxicologicos disponibles sobre Dasatinib apuntan a
su excrecion en la leche materna y no puede excluirse el riesgo para ef nifio lactante. Debe interrumpirse
la lactancia durarte el tratamiento.con Dasatinib.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utiliziir maquinas
La influencia de Dasatinib scbre la capacidad pare conducir v utilizar maquinas es pequefia. Los pacientes
deben ser informados de que pueden sufrir alguna reaccion adversa como mareos o visidn borrosa
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durante el tratamiento con Dasatinib. Por lo tanto, se les debe recomendar ql?&cu'ando conduzcan un
coche o manejen maquinas o hagan con precaucion. '

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Principios activos que pueden cumentar cs concentrociones plasmdticas de Dasatinib -
Los estudios in vitro indican que Dasatinib es un sustrato de CYP3A4. El uso simultaneo de Dasatinib con
medicamentos que pueden inhibir el CYP3A4 I[por ej.: ketoconazol, itraconazol, eritromicina,
claritromicina, ritonavir, teiitromicina, jugo de pomelo) puede aumentar la exposicion a Dasatinib. Por
tanto, en pacientes que reciban Dasatinib, no se recomienda la administracion sistémica de inhibidores
potentes de CYP3A4. _ 4
En base a los estudios inivitro, a cohcentracionss clinicamente relevantes, la unién de Dasatinib a las
proteinas plasmaiticas es del 96% aproximadairente. No se han realizado estudios para evaluar la
interaccion de Dasatinib cor otros medmdmento) que se unan a proteinas. Se desconoce el potencial de
de<plazam1ento y su importancia ClmlCd "

1
Principios activos que pueden reducir las concentraciones plasmdticas de Dasatinib
Cuando se administré Dasatinib durante 8 dias £or fa tarde 2n combinacién con 600 mg de rifampicina,
un potente inductor de CYP3A4, el AUC de Dasitinib dismiruyd en un 82%. Otros medicamentos que
inducen la actividad de CYP3A4 (por ej. deximetasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o
medicamentos a base de plantas que contengan riypericum perforatum, también conocida como Hierba
de San Juan) pueden también aumentar el metatolismo v disminuir las concentraciones plasmaticas de
Dasatinib. Por ic tante, no se recomienda el uso simultaneo de inductores potentes de CYP3A4 con
Dasatinib. En pacientes en los que estén indicados la rifampicina u otros inductores de CYP3A4, deben
usarse medicamentos aiternatives con mencr poiencial de induccion enzimatica.

Antagonistas de receptores histaminag-2 {H2} e innibidores de la bomba de protones

Es probable que la supresidn a large plazo de la secrecion de dcido gastrico por antagonistas de receptores
HZ o inhibidores de la bomba de protenes (por ef., famorldma y omeprazol) reduzca la exposicion a
Dasatinib.

En un ensayo de desis tnica en sujetos sanos, fa aiministracién de famotidina 10 horas antes de una dosis
Unica de Dasatinib redujo ia exposicién a Dasatinib en un 61%. En un ensayo de 14 sujetos sanos, la
administracion de una dosis dnica ae 100 mg de Dasatinib 22 horas después de una dosis de 40 mg de
omeprazol durante 4 dias; en el estado de equilibrio, redujo ei AUC de Dasatinib en un 43% y la Cmax en
un 42%. Debe valorarse el uso de antidcidos en lugar de los antagonistas de receptores H2 o los inhibidores
de la bomba de protcnes en pacientes que recibzn tratamieryzo con Dasatinib (ver ADVERTENCIAS).

Antiacides

Los datos preclinicos demuestran que la. SO|UbI|ld yd de Dasatinib es pH-dependiente. En sujetos sanos, el
uso simultaneo de antidcidos con hidroxido de aiuminio/magnesio y Dasatinib redujo el AUC de una dosis
Unica de Dasatinib un 55% vy la Cmax un 58%. Sin embargo, cuando los antidcidos se administraron 2 horas
antes de una dosis Unica de Dasatinib, nc se observaron cambios relevantes en la concentracion o la”
exposicién a Dasatinib. Asi pues, los antidcidos deben administrarse hasta 2 horas antes o 2 horas después
de Dasatinib {ver ADVERTENCIAS).

Principios activos cuya concentracion plasmdtica puede verse alterada por Dasatinib

El uso concomitante de Dasatinib y un sustrato de CYP3A4 puede aumentar la exposicién al sustrato de
CYP3A4. En unensayo en sujetos sanos, una dosisunica de 100 mg de Dasatinib aumentd el AUCy la Cméx
de fa simvastatina, un sustrato conocido de CYP2A4 un 20% v 37% respectivamente. No puede excluirse
que el efecto sea superior después de dosisfnﬂg;es de Dasatinib. Por tanto, los sustratos de. CYP3A4 con

margen terapéutice estrechiosfpor. ej., astemizol, terfenadina, c:pppz(ga; prgg@ R‘PNQZ)’ERWA’WWT
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alcaloides ergoticos [ergotamina, dihidroergotaminal) deben administrarse con\preééqqon en pacientes
que’estan recibiendo Dasatinib (ver ADVERTENCY AS). -

La informacién in vitro indica un riesgo notuwal de interaccidén con sustratos CYP2(CS8, tales como
glitazonas. : ' !

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Los datos que se detallan'a continuacion corresponden a la exposicidn a Dasatinib en 2.712 pacientes en
ensayos clinicos incluyendo 324 pacientes con LIVIC en fase cronica de nuevo diagnostico y 2.388 pacientes
con LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinip. La mediana de duracion del tratamiento en
2.712 pacientes tratadds con Dasatinib fue de 19,2 meses {rango 0- 93,2 meses).

En el ensayo Fase lli en curso en pacientes con LMC en fase crénica de nuevo diagnéstico, con un minimo
de 5 anios de seguimiento, la mediana de duracion del tratamiento fue aproximadamente 60 meses para
ambos, Dasatinib (rango de 0,03-72,7 meses) e :matinib {rango de 0,3-74,6 meses). La mediana de la
duracion del tratamiento en 1.618 pacientes cortMC en fase cronica fue de 29 meses {rango de 0-92,9
meses). En 1.094 pacientes con LMC en fase ‘avanzada o LLA Ph+, la mediana de la duracidn del
tratamiento para pacientes fue de 6,2 meses (rango de 0-9,32 meses).

De los 2.712 pacientes tratados, el 12% tenian 2 55 afios, mientras que el 5% tenian 2 75 afios.

La mavoria de los pacnentes tratados con Da: ‘atinib experimentaron reacciones adversas en algun
momento. En la poblacxon total de 72.712 pat ler» es tratades con Dasatinib, 520 (19%) experimentaron
reacciones adversas que condUJeron ala suspen w,n del fratamnpnto La mavyoria de las reacciones fueron
de grado leve 2 moderado. n

En el ensayo Fase Ill, en pacientes con LMC er: tase cronica de nuevo diagnéstico, el tratamiento se
interrumpic por reacciones adversas en el 5% de los pacientes tratados con Dasatinib y en el 4% de los
pacientes tratadss con irnatinib tras un seguimientc minimo de 12 meses. Después de un minimo de 60
neses de seguimienio, jas tasas acumuladas de suspension fueron del 14% vy del 7% respectivamente.
Entre los 1.618 pacientes tratados con Dasatinib con LMC en fase cronica, se notificaron reacciones
adversas que cendujeron a ia suspension del tratamiento en 329 {20,3%) pacientes y entre los 1.094
pacientes tratados con Dasatinib con fase avanzada de la enfermedad, se notificaron reacciones adversas
gue cendujeron a la suspension del tratamiento en 191{17,5%) pacientes. ‘

La mayoria de los pacientes intolerantes a imatinin con LMC en fase crénica fueron capaces de tolerar el
tratamiento con Dasatinib. En ensayos clinicos G 24 meses de seguimiento en LMC fase ¢ronica, 10 de
los 215 pacientes con intolerancia a imatinib preﬁientaron la misma toxicidad no hematoldgica grado 3-4
con Dasatinib que tuvieron con imatinib; 8 de los 10 pacientes se manejaron con reduccién de dosis y
fueron capaces de continuar el tratamiento con Dasatinib.

Basadas en un seguimiento minimo de 12 meses las reaccionies adversas notificadas con mas frecuencia
en pacientes tratados con Dasatinib con LMC en ¢zse crénica de diagnostico reciente fueron retencién de
liquido (incluyendo derrame pleural) (19%), diarvea (17%), cefalea (12%), erupcidn cutanea {11%), dolor
musculoesquelético (11%), nduseas (8%), fatiga (£%), mialgia (6%), vomitos (5%) e inflamacién muscular
(4%). Tras un seguimiento minimo de 60 meses, ias tasas acumuladas de erupcion cutanea (14%), dolor
muscuioesquelético {14%), cefalea {13%), fatiga (11%), nduseas (10%), miaigias {7%), vomitos {5%), e
inflamacion muscular o espasmos {5%) se incrementaron <3%. Las tasas acumuladas de retencion de
liquidos v diarreas fueron del 39% y det 22% respectivamente.

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en pacientes en tratamiento con Dasatinib con
resistencia ¢ intolerancia al tratamiento previo con imatinib fueron retencién de liquido (incluyendo
derrame pleural), diarres, cefaleva, nauseas, erupcion cutanea, disnea, hemorragias, fatiga, dolor
musculoesquelético, infeccidn, vémitos, tos, dolcr abdominaly fiebre.

Neutropenia febril relacionada con ei'tratamierto se notificd en un 5% de los pacientes tratados con
Dasatinib con resistencis o intolerancia a! tratam.ento previc con imatinib.

En ensayos clinicos er pacientes con resistenciz o intolerancia a tratamiento previo con imatinib, se
recomendo que el tratamiento con imatinib fuese discontinuado al menos 7 dias antes de empezar el
tratamiento con Dasatinib.. NP, /\ IF-2017-217#1.¢1¢§297AI)?N-DERM#ANMAT
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Tabla de reacciones adversas \

Las siguientes re'acciones‘adversas excluyendo -~nomahas de laboratorio, se notificaron en pacientes
tratados con Dasatinib, en ensayos clinicos y la experiencia poscomercializacidn (Tabla 8). Estas
reacciones se presentan clasificadas por érganos y frecuencias. Se definen las frecuencias como: muy
Jfrecuentes (> 1/10); frecuentes (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (21/1.000 a < 1/100); raras (2 1/10.000
a < 1/1.000); no conocida (no puede estimarse de los datos poscomercializacién disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 8: Resumen tabulado de reacciones adversas

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes Infeccidn (incluyendo bacieriana, virica, fungica, no especifica)

Frecuentes Neumonia (incluyendo bacteriana, virica y fungica), infecciones/inflamacién de
tracto respiratorio superior, infeccion por herpesvirus, enterocolitis, sepsis.
| (incluyendo casos poco frecuentes con desenlace mortal)

No conocida | Reactivacion del virus de 13 hepatitis B

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes . Mielosupresion (incluyendo anemia, neutropenia, trombocitopenia)
Frecuentes Neutropenia febril ' L
Poco frecuentes Linfadenoptia, linfopenia
Raras Aplasia pura de la serie roja
Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes | Hipersensibilidad (incluyendo eritema nodoso)
Trastornos enddcrinos
| Poce frecuentes | Hipotiroidismo
Raras | Hipertiroidismo, tiroiditis
Trastornos del' metabolismo y de ia nutricior: .
Frecuentes Alteraciones del apetito®, hiperuricemia -
Poco frecuentes Sindrome de lisis tumoral, deshidratacioén, hipoalbuminemia, hipercolesterolemia
Raras Diabetes mellitus o
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Depresion, insomnio ‘
Poco frecuentes Ansiedad, estado confusicnal, labilidad emocional, disminucién de la libido

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Dolor de cabeza

Frecuentes Neuropatia (incluyendo neuropatia periférica), mareos, disgeusia, somnolencia
Poco frecuentes Hemorragia del SNC*?, sincope, temblores, amnesia, alteracidn del equilibrio
Raras Accidente cerebrovascular; accidente isquémico transitorio, convulsiones, neuritis

Optica, paralisis del nervio VI, demencia, ataxia

Trastornos oculares

Frecuentes - | Alteraciones visuales (incluyendo vision distorsionada, visién borrosa y-agudeza
. visual reducida), ojo seco )
Poco frecuentes | Insuficiencia visual, conjuntivitis, fotofobia, incremento del lagrimeo

Trastornos. del oido y del laberinto
Frecuentes Tinnitus . ‘
© Poco frecuentes | Pérdida de audicién,ﬁa‘tigo . IF-2017-21711529-APN-DERM#ANMAT
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Trastornos cardiacos L

Frecuentes Insuficiencia cardiaca co gpstlva / insuficiencia cardiaca*® , derrame.pericardico*,
. arritmias (incluyendo tav,\.uc rdia), palpitaciones.

Poca frecuentes Infarto de miccardio \nri:':luye,-do cesenlace mortal)*, QT prolongado en
eiectrocardiogramia*, pericarditis, arritmia ventricular (incluyendo taquicardia

| ventricuiar), angina pectoris, cardiomegalia, electrocardiograma con onda t
anormal, incremento de la troponina

Raras Cor pulmonaie, miocarditis, sindrome coronario agudo, parada . cardiaca
electrocardiograma con prolongacidon del intervalo PR, enfermedad arteria
_coronaria, pleuropericarditis

No conocida Fibritacién auricular/flutter auricular
i Trastornoes vasculares B .
Muy frecuentes Hemorragia*® :2
Frecuentes Hipertension, rubor ~
Poco frecuentes Hipotension, tromboﬂebiffs
Raras Embolismo, trombosis venosa profunda, iivedo reticularis

irastornes respiratorios, toracicos y medias:. nicos

" Muy frecuentes Derrame pleurai®, disnea” .

‘Frecuentes Tos, edema puimonar*, huiertension aulmonar*, infiltracién pulmonar, neumonitis
Poce frecuentes Broncoespasmo, asma, hivertension arterial pulmonar

Raras Sindrorne de distrés respiratorio agudo, embolismo pulmonar

No conocida . Enfermedad intersticial pulmonar,

i
{ Trastornos gastrointestinales

| Muy frecuentes Diarrea, vémitos, nausea, dolor abdominal

Frecuentes Hemorragia. gastrointestinal*, colitis (incluyendo colitis neutropénica), gastritis,
inflamacién de fa'mucosa {incluyendo mucositis/estomatitis), dispepsia, distension
abdominal, estrefiimiento f"alteracion'es de las mucosas orales

Poco frecuentes Pancreatitis {incluyendo j:increatitis aguda), tlceras en el tracto gastrointestinal
superior, esofagitis, ascitis*, fisura anal, disfagia, enfermedad por reflujo

Raras Gastroenteropatia con pérdida de proteinas, ileo, fistuia anal

No conocida Hemorragia gastrointestiral mortal* -

Trastornos hepatobiliares :

Poco frecuentes ] Hepatitis, colecistitis, coie tasss

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Erupcion cutdnea®

Frecuentes Alopecia, dermatitis (incluyendo eczema), prurito, acné, sequedad de piel, urticaria,

hiperhidrosis

Poco frecuentes Dermatosis neutrofilica, reaccidn de fotosensibilidad, trastorno de la plgmentacmn

paniculitis, dlceras en la piel, ampollas en la piel, alteraciones en las ufias, sindrome
de eritrodisestesia palmo-plantar, alteraciones del cabello

Raras ’ Vasculitis ieucocitoclastica, fibrosis cutanea ,

Frecuencia no Sindrome de Stevens Johnson?

conocida

Trastornos misculoesqueléticos y del tejido wonjuntivo

Muy frecuentes Dolor muscuicesquelético -

Frecuentes Artraigia, mialgia, debilidad muscular, rigidez musculoesquelética, espasmo

muscular ,
Poco frecuentes lnﬂamacnon mu cular rabaomlolms nstecppegwsls;ztqqlqiqyt)sAaxK]’Jm:Rm#ANMAT
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Trastornos renales y urinarjos o .
Pocc*frecuentes ms)uﬂcieﬂcia renal .’_mclu";ﬁenda falla ranal), aumento de la frecuencia urinaria
o proteinuria_ . i ‘
Embarazo puerperio y alteracionss pe:mat ales
' Raras " aborto
Trastornos gei 'apa ato .eprodumo“ Y de 12 mama
Poco frecuentes | Ginecomastiz, alierationes de ia ﬂ__ﬂejstruaoon
Trastornos generajes y aiteraciones en e administracién
vlu*/ffecmmes | Fatigs, e tal® 3, edema periférico
g Crecuentes ! Asiema dolor do io Lo, eJema generalizado™®, escalofrios
| Poco frecuentes e fqaies
! ha*’*s é\lterdc on de 1z ma ‘
UE £xploraciones compicmentarma

recuentes - - Pérdida ge uese,; 3mwn«
i Poco;recue E incremento de la creatinfost oqumasa en sangr aumento de la gamma-glutami
‘ ! transferasa o
| Les&ones traumaticas, intoxicaciones.y comp!

Q.Frecuentec ‘ z.Cdntusié'n o ,

ciones de procedimientos terapéuticos

E

Wfluye disminucién deiapetito, sa*leda remurana, fumento del apetito.

¥
incluys hemur'awa er el sistema nervioso Zentia,
hemoriagia intracraneal, derrame cerebral, he'\

soma cerebral, hemorragia cerebral, hematoma extradural,
1 sunaracnoidea, hematoma subdural y hemarragia subdural.
“inciuye sumenic de! péptide namu 2 L'(‘.J coe hfa!, insuficiencia ventricular, insuficiencia ventricular izquierda,
imsuiiciendia ventriculer derecha, | i insuiictencia cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca cronica,
catt ‘dinmionatia congestiva, insuficiencia diastdlica, descenso de la
insuficientia ventricular izquierda, finsuficiencia ventricular derecha e

insuiicie o
fraccidn de f«‘ymc} an oy fallo ventrizula
h poquinesia ventricuiar. ' ‘ 1 )
¢ Exciuye sangrade gastrointestinal y sangrade ¢ol sistame nervioso centrai (SNC); estas reacciones adversas se han
informado segun ia wciasificacion por orgsnos ¢ 3 v.as dantrc de trastornos gastrointestinales y dentro de
tr*‘*omos del sistema nervigso respectivamente, .

*incluye erdpcidn medicamantosa, eritems, anitamg muitiorme, eritrosis, erupciéon cutanea exfoliativa, eritema
”emra.uaﬁa, srupcicn genital, miliaria, miito, nacria istalar meliaria, erupcion, erupcion eritematosa, erupcién
foicular, -erupQibn generaliz zada, brupc’c‘ n ac erupcidn maculopapulosa, erupcion papulosa, erupcion
oruriginesa, erupcidn pust ulor erupcicn vesicular 2xiniiandn cutanea, irritacion de iz piel, erupcidn cutanea toxica,
uriicaria vesiculosa y erupcdn vasculit ‘
" Se nan nutiticadc casos individuales de sé .
determinar 51 estas reacliones adversas mucors
medicamentos concomitante. : 4
2edema gestacional, edema iccalizado, edema pertertis
" tdema cerjunitival, edems ocular, tumefaccicn ocuiar, edema palpebral, edema facial, edema labial, edema

nacular, edeme bucal, edema orbital, edama penoroial, tumefaccion facial.

Scmre« arga ilquida, retencidn de fiquidos, edema gastromestinal, edema generalizado, edema, edema debido a
enfermedad cardiaca, derrame perinéfrico, edemaz posterior a un procedimiento, edema visceral.
' Tumefaccidn genital, edema en el fugar de '3 incision, ecerna genital, edema peneano, tumefaccion peneana,
sgpma escrotal. turnefaccion cuténea, tumefacdon testicular, tumefaccion vulvovaginal.
oyra detslizs adicionaies, ver "Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas”

r)

ca

- johnsen en la fase de poscomercializacién. No se pudo
fueron directamente relacionadas con Dasatinib con

Descripcion de reacciones adversas seieccionadas

Mielosupresion ' .

£i tratamiento con Dasatinib se asocia con anermis, neutropenia v trombocitopenia. Su incidencia es mas
temprana y se produce con mas frecuencia en pxcientes Con LMC en fases avanzadas o LLA Ph+ que en
pacientes con LMC en fase cronica {ver ADVEFTENCIAS),

Sangrado
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Se han notificade hemorragias relacicradas co'f‘*ei tratamiznio en pacientés que omaban Dasatinib,
desde peteguias v cp.wram namuxr agia dizestern y del SNCgrado 36 4 (ver ADVERTENCIAS).

Retencién de I:»"qu.’uc‘

Reacciones adversas variadas como gerrame cleural, 2scitis, edema pulmonar y derrame pericardico con
osin ederna superficial pueden dascris rse colertvaniente como “retencién de liguido”. En un ensayo con
pacientes con LVIC en fase crénica de nueve diagnéstico tras un seguimiento minimo de 60 meses, la
retencién de liquidos reiacionade coan Dasaunib incluyd derrame pleural (28%), edema superficial (14%),
hipertensién pulmonar (5%), edema generzlizago (4%) v derrame pericardico (4%). Fallo cardiaco
congestivo/insisficiencia cardidca y edema puimonar «e notificaron en <2% de pacientes.

La tasa acumu.lati.va de derrame pleural relacionado con Dasatinib (todos los grados) a lo largo del tiempo
fue del 10 % a 12 rneses, 14% a 24 mesas, 9% #9136 meses, 24% a 48 meses y 28% a 60 meses. Un total
de 46 paciemps tratados con Dasatinib tuvieron crrrame pleural recurrente. Diecisiete pacientes tuvieron
2'reacciores adversas smparaads 6 tuvieran 3 reacciones adversas, 18 tuvieron 4 a 8 reacciones adversas
y 5 tuvieron > B episcdios de derrame pieural. La medizna de tiempo del primer derrame pleural
relacionado con Dasatinib, grado 1 0 2 fue de :]‘1 2manas (Zangz)* 4 a 299 semanas). Menos del 10% de
los pacientes tuvieron derrame pleura! grave (g-3do 3 6 4) relacionade con Dasatinib. La mediana del
tiempo hasta la primera incidencia de derrame pieural de gredo 23 relacionado con Dasatinib fue de 117
semanas {rangc: 114 & 274 semanas). La med “na de. durzcion del derrame pieural relacionado con
Dasatinib {todes fos grados) fuz de 282 dias .40 semanas). Este reaccion fue generalmente reversible y
g inenejo interrumpiendc el trat »mum nry Dasatiaib v utilizando diuréticos u otras medidas de
crorte, Entre los pacientes tratad satinihy con derrame preural relacionado con él (n=73), 45
62%) tuvieron gue nterrimpis Su dé- 30 .41%) tuvieron reducciones de dosis. Adicionalmente,
4{47%) recibieron dlurct‘c‘osf 23 {32%) recivieron corticostercides y 20 (27%) recibieron ambos
corticosteroidas y diurético. A nueve de fos secientes (12%) se les realizd una toracocentesis terapéutica.
Seis por ciento de pacientes tratados con Dasatnb interrumpieron el tratamiento debido a derrame
oieura! relacionzdo. El derrame pleural na imnidic & los pacientes obtener una respuesta. Entre los
patientes tratades con Dasatinib con derrame pieural, un 96% aicanzo una RCy C, un 82% alcanzé RMM y
un 50% alcanz¢ una RIVi4,5 & pesar de-fas imierru’iciones v aJLs*es de dosis.

Ver ADVERTENCIAS para mas mfc.rrrauou fon72 gadientes can LMC en fase crénica y LMC en fase
dvamada 0 LLAPhe, g

(;.)"_‘ ['d

Hipertension Pulmaonar Arterial (HTPA) »
Se han nctificado casos de hipertensicn pulmond? arterial pracapilar (HTPA) confirmada por cateterismo

deracho asociades al tratamiento con Dasatinib. é“'n astos casf)s, la HTPA se notificd después del inicio del

tratamientc con Dasatinib, inc luyendo en paciardes en tratamientos de mas de un afio de duracién. En

estas notificaciones, los pacientes con HTFA ostaban tomando con frecuencia medicaciones

corcomitantes ¢ tenian otras comorsilizades ademas de la patologia maligna de base. v
En zlgunos pacientes con HTPA se ha obsarvado mejeria en los pardmetros clinicos y hemodindmicos tras

suspender el tratamiento con Dasatinib.

Projongacion QT

En el ensayc Fase il en pac:anrm con LMC en fase crénica de dlagnostlco reciente, uno {< 1%) de los
pacientes tratados con Dasatinib v uno {< 1% de los pacientes tratados con imatinib tuvieron un QTcF>
500 mseg tras un seguimierto minime de 12 meses (ver ADVERTENCIAS). No se notificd un QTcF> 500
msag en ningdn paciente adicional tras un seguimiento miniro de 60 meses.

En 5 estudios Fase H, en pacientes cor rasistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib, se
obtuvieron repetidamente ECGs en condicion2s basales v a tiempos preespecificados durante ef
tratamienio de 865 pacientes que recibieron 70 mg de Dasatinib dos veces al dfa. Estos ECGs fueron
valorados de forma centralizada. £l intervalc QT s corrigid per la frecuencia cardiaca mediante el método

Fridericia. Para todos ios valores pocaammrswac“ nreccgido: du@n@@ﬁdﬁﬂpﬁg@%@NM#mmT
/‘\
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a ios vaicres basales de! intervaic QTcF estuvo éhtre 4-5 mseg, con un limite superior an el intervalo de

confianza del 95% < 7 mseg. De los 2.7282 pacieriies que recibieron Dasatinib en los ensayos clinicos, en

15 {1%) pacientes se notifico-como reaccidon adversa la prolongacion QTc¢ informado como una reaccion

adversa. Veintiun pacientes (1%) presentaron tin Q7cF> 500 mseg (ver ADVERTENCIAS),

Reacciones adversas cerdiaras

Los pacientes con factores de riesgs o con iustoiiai de enfermedad cardiaca deben ser monitoreados
cuidadosamente para l0s signos y sintomas consistentes con insuficiencia cardiaca y deberan ser
evaluados y tratados adecuadamente {ver ADVERTENCIAS).

Reactivacion dei virus de la hepatitis B N
Se ha notificadoe reactivacién de la hepatitis 8 er; reiauon con los inhibidores de ia tirosina quinasa BCR-

ABL. En algurcs cascs seha produr.do insuticiencia hepatica aguda ¢ hepatitis fuiminante que ha dado
tugar a trasplante de higado 0 a un deseniace mortal {ver ADVERTENCIAS).

En un ensayo Fase [l de optimizacion de {a dossign pacienteé con LMC en fase crdnica con resistencia o
intolerancia a tratamiento previc ton imatinib (rediana de fa duracidn del tratamiento de 30 meses), la
incidencia de derrame pl’eural insuficienoa ce"diaca congbstiva/insuﬂciencia cardiaca, fue menor en
dos veces ai dia, dm‘wan se “*ct hca mieiosupresion cor menor frecuencia en !os que recibieron dosis de
100 mg unavéz al dia (ver Anomalics en Pruebas de faboratorio). La mediana de duracion del tratamiento
en el gruge de 100 myg una vez al dia ful de 37 meses (rango: 1-91 meses). Las tasas acumuladas de
reaccionzs adversas seleccionadas gue se notificaron en el grupo de tratamiento con la pauta posoldgica
de 100 mg una vez al dia como dosis de intcio recomendada se muestra en la Tabla 9.

Tabla 9: Reacciones adversas seleccionadas notificadas en el ensayo clinico Fase 3 de optimizacion de
dosis (LMC en fase crénica resistente o intolerante 3 imatinib)?

AMiniio 2 anes de ' Minimo 5 aiios de Minimo 7 afos de
{ segritnicunto ' seguimiento seguimiento
: Todesios  Grags | Todoslos  Grade | Todoslos  Grado
U ogvados 34 i grados 34 grados 3/4
Reavcion adverss i Porcentaje (%o} de pacientes
(térmiuo preferido} E e ‘
Diarrea Loo27 o 2% 2 28 2
Retencion de iquides | 34 4+ 4 6 48 7
Zdema superficial | 18 LI 21 0 22 0
Derranie plenral |18 R 24, 4 28 5
Edemna generalizado -3 o 4 0 4 0
Dervaiue peyicardico | 2 1 2 | 3 1
Hiperiension L - 0 0 o 5 !
pubmonar ' \
Hemorragia i i 11 1 12 1
Sangrado A 1 5 | > |
gasiroiniesimnal i - 3

* Resultados notficados en el ensave, Fase 3 de optumzacion de dosis. en la poblacidn (n=165) con la dosis imcial
recomendads: de 100 mg vra vez al dia.

En un ensayo Fase lli de optimizacidn de f‘osrs =n pacientes con LMC en fases avanzadas y LLA Ph+,

{medians de ja duraciér: dei tratamienic de 14 mizses para LMC en fase acelerada, 3 meses para LMC en

crisis mieloide bidstica, 4 meses para LMC en crisis linfoide blésticay 3 meses para LLA Ph+). Las reacciones

adversas seleccionadas que se notificaron con la dosis iniciai recomendada de 140 mg una vez al dia en

Tabla 10. La pauta nosoidgica de 140 mg una vez 4l dia mostro un perfit de eficacia comparable a la pauta

posologica de 70 mg dos veces al dia pero un per‘ I de segundad mas favorable

R ”
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uabla 10 Reaccicnes adversas seleccionadas not :ftfada« en el ensayo clinico Fase 1l de optimizacién de
desis: fase avanzada de LMC y LLA Ph*™

DASTERIB® ! DASATINIB ‘ S F

140 mg una vez al dia
n = 304

Todos ins

) ) Grado 3/4
grados

. . : Porcentaje (9 i S
Reaccién adversa rcentaje (%) de pacientes

Diarrex B 3
Retencién de liquidos 23 7
Edema superficial . Y15 “ 1
Derraine pleural o : *““0 : 6
Edema generalizado . -2 : 0
Insuficiencia caidiaca : 1 : ' o
congestiva: insuficiencia : i ‘
cardiaca® S » i
. Derranie pericardico - L 2 ’ 1
Edema pulmonas ‘ 2] ' |
Hemorragia ‘ : 23 : 8
Sengrade gastrointestimal 6

" Retuitados nottficados del ensayn Fase 3 de optiniveactd
A e v (=304) al {imalide Jos 3 aitos de ituento del ensayo.

*factiye insliviesesa veatticniar, msuiiciencs . msutictencia cardiaca congestiva, cardionopatia, cardiomiopatia
esngestiva, dusfaacion dinstelicz, ¢ éscensn defafy Zaceitn de eyeecion y fracaso ventricular

de dosis con la dosis incial recomendada de 140 mg una vez al

Apomalias en Pruebas de fabsratorio

Hematologic :

En-un ensayo Fase lii en pacientes con L(.,fv- en mse crénica de diagndstico reciente, se notificaron las

siguientes anomalias en'las pruebas de abcrator o grado 3 9 4 tras un seguimiento minimo de 12 meses
en pacie\nte“: que estaban tomando Dasatinib: “eutropenia {21%), trombocitopenia (19%), y anemia

0%;. Después de un minimo de &0 meses dix seguimiento, las tasas acumuladas de neutropenia,

tromt,ocuc:pema v anemia fueran dei 29%, 22% v 13%, respectivamente.

En pacientes tratados con ‘Dasatinib contMCen 1‘;“se cronica de diagnéstico reciente que experimentaron

mieiosupresion grado 3 & 4 generaiments se produjo recuparacién después de una breve interrupcion

de fa dosis y/o veduccién, y la interrupcion perranente dei tratamiento se produjo en el 1,6% de los

pacientes tras un seguiriento minimo de 12 mes=s. Después de un minimo de 60 meses de seguimiento,

la tasa acumulada ds wtr.rrupaor‘ permanerte dal tratamiento debido a mielosupresién grado 3 6 4 fue

de 2,3%. .

&n paclentés cen LMC, con rxsis'tencia' o intoierancia a1 tratamiento previo con imatinib, las citopenias

{trombocitopenia, neutropernia y anamia} fueron un hallazgo consistente. Sin embargo, su aparicidn fue

clararmente dependiente dei estadio de ta enfermedad. La frecuencia de anormalidades hematolégicas

grados 3y 4 se presentan en la Tabla 11.

Tabia 2 1: Alteracibnes hematoldgicas de laboratorio grados 3 y 4 .en ensayos clinicos segin los criterios

comunes de toxicidad {CTC) en pacientes con resnstencna o mtoleranma a tratamiento previo con

imatinib® :

IF-201 7—2 17 l 1529-APN- DERM#ANMAT
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Crisis blastica

linfoide
) Crisis blastica ¥
Fase cydmica Fase acelerada miejoide Ph+ ALL
(n= 163" (0= 157)° m=74°  (n=168)°
Porcentaje (%) de pacientes
Parimetros hematoldgicos

Neutropenia 36 58 ; 7 76
Trombocitopenia - 23 - 63 78 74
Anenia ‘ 13 47 74 EE}

* Resultados del ensayo Fase 3 de optunizacién de dosis notificados al final de los 2 afios deﬂsegnimniemo del ensayo. .
® CAI180-034 resultados del ensayo con ia dosis micia: recomendadé de 100 mg una vez al dia.
¢ CA180-035 resultados del ensayo con la dosis inicia’recomendad#de 140 mg una vez al dia.

CTC grados: neutfopem'a (Grado 3 >0.5-< 1.0 x logfllfﬁrado 4<0.5x 10%1) trombocitopenia (Grade 3 > 25 — < 50 x
10%1, Grade 4 < 25 x 10%1); anemia (hemoglobina Gracz: 3 > 65 — < 69 g/l, Grade 4 < 65 g/l).
Las citopeniasgradc 36 4 acumuladas en pacientes tratados con 100 mg una vez al dia fueron similares a
tos 2 y 5 afios, incluyende: neutropenia (35% vs 36%), trombocitopenia (23% vs 24%) y anemia (13% vs
13%].
tn los pacientes que desarrollaron’ una mielosupresion grado 3 6 4, la recuperacién se lograba
habituairente después de interrupciones del tratemiento breves y/o reducciones en la dosis. El
tratamiento se interrumpio de forma permanente en el 5% de los pacientes. La mayoria de los pacientes
continud con el tratamiento sin nuevas evidencias de mielosupresion.
Bioquimica ' ’
En un ensayo en LMC en fase cronica de diagnésﬁco reciente, se notificd hipofosfatemia grado 36 4 en
un 4% de los pacientes tratados-con Dasatinib, y uta elevacion de ias transaminasas grado 3 6 4, eievacion
de creatinina y de bilirrubina se notificaron en <1% de los pacientes tras un seguimientc minimo de 12
meses. Después de un minimo de 60 meses de seguimiento, la tasa acumulada de hipofosfatemia grado
3 6 4 fue del 7%, elevaciones de gradc 3 ¢ 4 de creatinina \ bilirrubina fue del 1% y elevaciones. de las
transaminasas grado 3 6 4 permanecieron en el 1%. No hubo terrupcién en el tratamiento con Dasatinib
debido a estos pardretros bioquimicos de iabor#iorio.
2 afios de seguimiento
Se comunicaron eleveciones de transaminasas o zilirrubina grado 3 6 4 en <1% de los pacientes con LMC
en fase ¢rénica, {resistente o intolerante a imatinib), pero se notificaron elevaciones con frecuencias mas
elevadas del 1 al 7% de los pacientes con fases avanzadas de LMCy LLA Ph+.
P’!abimaiment‘e se controlaron mediante reduccién de la dosis o interrupcion del tratamiento. En un
ensayo Fase il de optimizacién de ta dosis, estudio en fase crénica de LMC, elevaciones de
transaminasas o bilirrubina grado 3 6 4 fueron notificadas en <1% de los pacientes con incidencia baja
simifar en los cuatro grupos tratados. En un ensayo Fase lll de optimizacién de dosis en fase avanzada de
LMC vy LLA Ph+ elevaciones de transaminasas o biiirrubina grado 3 6 4 se notificaron en el 1% al 5% de los
pacientes de los grupos tratados. ‘
Aproximadamente un 5% de los pacientes tratadiys con Dasatinib que tenian niveles basales normales de
caicio, experimentaron hipocaltemia transitoria zrado 3 ¢ 4 en algun momento del ensayo. En general,
‘no se asocio la disminucidn de calcio con sintomas ciinicos. Los pacientes que desarrollaron hipocalcemia
grado 3 6 4 con frecuencia se recuperaban con la administracion de suplementos orales. En pacientes con
todas las fases de LMC se comunicaron casos de hipofosfatemia, hipocaicemia e hipopotasemia grado 3
6 4 pero se detectd un incremento de ia frecuencia en jos pacientes con LMC en crisis bldstica mieloide o
crisis blastica linfoide v LLA Ph+. Aumentos de iz creatinina grado 3 0 4 se notificaron en <1% de los
pacientes con LMC en fase crénica con un aumen;zde la.frecuencia del 1 al 4% en los pacientes con LMC
en fase avanzada. ‘ ,/

Otras poblaciones especiale Coypins 50 cr i Sarein
poviaciones cspeces IF-2017-21711529<APN-DERM#ANMAT
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_ Mientras el perfil de seguridad de Dasatinibenla poblacion de edad avanzada fue similar al de |a poblacion
joven, los pacientes con 65 afios de edad y mayores tienen mayor probabilidad de experimentar las
reacciones adversas cominmente notificadas como fatj ga, derrame pleural, disnea, tos, hemorragia en el
tracto gastrointestinal inferiory alteraciones del apetito y mayor probabilidad de experimentar reacciones
adversas menos frecuentes notificada como distension abdominal, mareos, derrame pericardico, fallo

cardiaco congestivo y disminucién de pese, por o que deben monitorearse cuidadosamente. (ver
ADVERTENCIAS). -

SOBREDOSIFICACION

La experiencia referente a;la sobredosis de Dasatinib en los ensayos clinicos esta limitada a casos aislados.
Sobredosis de 280 mg poridia durante una semana se notificaron en dos pacientes y ambos desarrollaron
un descenso significative en el recuento de piaquetas. Considerando que Dasatinib se asocia con
mielosupresion grado 3 6 4, los pacientes que hayan tomadc una dosis mayor de la recomendada deben.
~ ser monitoreados cuidadosamente por la aparicion de mielosupresion y ser tratados con la terapia de
soporte adecuada.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién comunicarse con el hospital mas cercano, o consultar a los
siguientes Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-2247/6666
Hospital Alejandro Posadas: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital Juan A. Fernandez: Tel.: (011) 4808-265% / 4801-7767

PRESENTACION
DASTERIB® se presenta en frascos conteniendo 30 y 60 comprimidos.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente no mayor a 259C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS_

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRAD’) BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO
PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2:
TUTEUR S.A.C.LF.LA., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Republica Argentina.

Direccion Técnica: Farm. Alejandra Vardaro.

Elaborade en: Ernesto de las Carreras 2469 esquina Uruguay 3698, chalidad Beccar, Partido de San'isidro,
Provincia de Buenos Aires, Argentina. :

X
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LASTERIB®Y
Dasatinib 20 mg, 59 mg, 70mg y 106 mg . o
Comprimidos Recubiertos ‘ i

b=

'
i

PROYECTO DE iNFORMA cumn A EL PACIENTE

AST!— RiB®
Dasatinib 20 mg, 5C mg, 70 mg y 100 mg
Lun‘.pr!,rn/up_f Recubiertos

lLea detenidamente antes de comenzar & tomar aste medicamento.
- Conserve asta informacion, ya gue quizds necesite leerla nuevamente.
« Sitiene aiguna duda, CONSULTE A S MEDICC.

. Este medicamento ha sido prescrip‘to s(’»!o para su problema médico sctual. No lo recomiende a
otras personas.

« Informe a su méaico siconsidera que algunc ds lus afectos adversos que sufre es grave o siaparece
;ua'qu.or otro efectc adverso no mencicnsac n esia informacién. '

1. ¢Qué es DASTERIB® y para qué se utiliza?

DASTERIB® contiene el principic activo D'asa""‘;lib "Este medicamento se utiliza para tratar adultos
con Leucemia Mieloide Cronica {LMC). & ieu: emiz es un tipo de cancer que afecta los glébulos
blancos. Estos gioouios biancos habituaiment c avudan ai organismo a tuchar contra las infecciones.
En p'acxenteg cen LMC, ur iipo de gidbuios blancos denominados granulocitos comienzan a
multipticarse en forme descontrolada. DASTERIBY inhibe el crecimiento de éstas céiulas leucémicas.
DASTERIB® también se utiliza para tratar adultos con Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA) con
cromosoma Filadeifia positivo (Ph+) v LMC bBiéstica lirfoide que no obfienen beneficios con
tratamientos previes. En pacientes zon LA, un tipe de glc: bules blancos denominados linfocitos se
multiplican iaoidamen ey viven demasirdo tiempo. DASTERIB® inhibe el crecimiento de estas
céiulas leucémices.

Si tiene alzuna duc.a sobre cu*no acta DASTE: “'IB@ O por qué se le ha recetadc este medicamento,
consulte a su médice.

Z. (Qué necesita saber antes de empezar a iomar DASTERIB®?
Nc tome DASTERIB® si:

s £5 aierglcd a Dasatlmb 0 a cualquiera de e demas componentes de este medicamento. {ver
Informacion adicional de DASTERIB en item 7).

Si piensa que puede ser alérgico, consulte a su médico.

Advertencias y precauciones

Consulte a sumedico antas de empezar 2 tomar DASTERIB®.

1




» DASTERIB®
Dasatinib 20 mg, 50 mg, 70 mg y 100 mg
Comprimidns Recubiertos

¢ Siestsd tomando medicamentos para hacet Is sangre mas fiuida o prevenir los tro'r'nbos.L 5':/
"« Sitiene o ha tenido algun problerna de higado o corazén.

e Siempieza atener dificultades para respirar, dolor en 2 pecho o tos mientras toma DASTERIB®:
2sto puede ser un signo de retencion de ! zuido en ios puimones o en el pecho (que puede ser
mas frecuente en pacientas con 55 afios o ™ésj o debico a cambios en los vasos sanguineos que
suministran sangre s los puimo'xec :

» Sialgunavezna tenido o tiene en este moniento una infeccién por el virus de la hepatitis B. Esto
se debe a que DASTERIB® podria hscer que 'a nepatitis B se volviese activa de nuevo, lo que
puede resultar mortal en algunos casos. El médico deberd comprobar atentamente si hay signos
deé esta infeccion antes de comenzar el tratarniento.

Su medico controlard .periédicamente su estado para comprobar si DASTERIB® tiene el efecto
deseado. Tambiép se le haran analisis de sangre periddicamente mientras estd recibiendo
DASTERIB®. : '

Nifios y adolescentes

No se recomiendz la administracion de DA»TERIB‘D para pacientes menores de 18 afios. La
exper:e*\caa con ef uso de DASTERIB” an este grupo de edad es limitada.

f

Toma de DASTERIE® con otros medicamentos

informe a2 sumédico si estd tomando, ha temasio recienternente o podria tener que tomar cualquier
ofro medicamento. ‘

DASTERIB® se transiormia princépaimer::e or el higado. Algunos medicamentos pueden interferir
cen el efecto de DASTERIB® cuande se toman juntos.

Los siguientes meadicamentos no deben usarse durante et tratamiento con DASTERIB®:

« Ketoconozol, itroconazol — medicamentos para los hongos.

e Eritromicing, claritromicing, telitrormicing - antibioticos.

o Ritonovir —un medijcamentc antiviral

« Dexamertasonc —un corticotde. i

s Fenitoing, carbamazéping, fenobarbital — tratamientos para la epilepsia.

»  Rifampicing— un tratamiento para ia tuberculosis.

o Famotiding, omeprazol — medicamentos que bloguean las secreciones acidas del estomago.

o Hierbo de Son juan — un medicamento a:base de plantas que se adquiere sin receta para el
tratamiento de la depresion y cfiras eé?sffermedades (también conocido como Hypericum
perforatum) .

No tome medicamentos que neutralizan {os icidos del estomago (antidcidos como hidréxido de
aluminio ;/ hidroxido de magnesio} en ias 2 horas antes o 2 horas después de tomar DASTERIB®.
Consulte con su médice si torna medicamentos tales como ranitidina, cimetidina, omeprazol,
esomeprazol, pantoprazol, fanzoprazoi o similares.

informe a su medico si esta tomandc medicamentos para hacer la sangre mas fluida o prevenir
trombos.

PN-DERM#ANMAT
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= DASTERIB®
! Dasatinib 20 mg, $0 mg, 70 mg vy 160 mg AR
~Comprimidos Recubiertos RN,

Toma de DASTERIB® con alimentos y bebidus
DASTERIB® no se debe tomar con pomelo 0 ji30 de pomelo.

Embarazo'y lactancia

Siestd embarazada o cree que podria estaclo, informe Inmedidtamente a su médico, DASTERIB® no
se debe usar durante el embarazo a merios que sea ciaramente necesario. Su médico le informara
el riesgo potencial de tomar DASTERIB® durante el embarazo. Se recomienda tanto a los varones
como a las mujeres que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
DASTERIB®. ' ‘

Si estd en pericdo de lactancia, informe a su médico. Debe interrumpir la lactancia mientras esté
tomando DASTERIB®

Conduccidn y usc de maquinas

Tenga especial cuidado al conducir o usar maquinas si experimenta efectos adversos como mareos
0 vision borrosa. Se desconoce si DASTERIB? puede afectar a su capacidad de conducir o usar
maquinas. ‘ ' '

DASTERIB® contiene lactosa

Si'sumedico ie ha indicado que padece une inwlerancia a ciertos azdcares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

¢Comoe tomar DASTERIB®?

DASTERIB® solo se lo recetara un médico con experiencia en el tratamiento de la leucemia. Siga
exactamente {as instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico. En
casc de duda, corsulte de nuevo a su méaico., DASTERIB® se receta para adultos.

o La dosis inicial recomendada para. pacientes con LMC en fase crénica es de 100 mg una vez al
dia.

» Ladosis inicial recomendada para pacientes cort LMC en fase acelerada ¢ en crisis blastica o LLA
Ph+ es de 140 mg una vez al dia

Tome los comprimidos a la misma hora cada cia.

Dependiendo de cdme responda al tratamiento, su médico podra recetarle una dosis mayor 0
menor, o incluso interrumpir brevemenie el tratamiento. Para tomar dosis mayores o menores
usted puede necesitar tomar coembinaciones ce comprimidos de distintas concentraciones.

Cémo tomar DASTERIB®
Trague los comprimidos enteros. No los fraccione. Pueden tomarse con o sin alimentos.

Instrucciones especiales de manipuiacion de DASTERIB®
Es poco probable que se rompar ios comprimizios de DASTERIB®, pero si se rompieran, las personas

{que no sean ios pacientes) deben usar guantes al manipular DASTERIB®.
///? IF-2017-21711875-APN-DERM#ANMAT
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- DASTERIB®
Dasatinib 20 mg, 50 mg, 70 mg v 100 mg
Comprimid«:s Recubiertos

ey

Durante cuanto tiempo tomar DASTERIB®

Tome DASTERIB® dia;rlamente y en la dosis prescriptz hasta que su médico le indique que
interrumpa el tratamiento. Aseglrese de tome+ DASTERIB® durante el tiempo que se le ha recetado.

Si toma mas DASTERIB® del que debe

Siaccidentalmente torna demasiados comprimidos, consuite con sumédico inmediatamente. Puede
necesitar atencién médica.

Si olvidé temar DASTERIB® .

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la siguiente dosis prevista en el
momento habitual y continte con e! tratamie ito normalmente.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico.

¢Cudles son los posibles efectos adversos-de DASTEB®?

g
Aligual que todos ios medicamentos, este meicamento puede producir efectos adversos, aundue
no todas las personas los presenten. '

Los siguientes pueden ser signos de efectos adversos graves:

s Sitiene dolor en el pecho, dificultad para respirar, tos y desmayos.

o Sitienen'una hemorragia inesperada ¢ formacién de moretones sin golpearse.

« Siobserva sangre en ei vomito, heces o en orina o tiene heces negras.

« Sidesarrolla sintomas de infeccion, como fiebre, esca’ofrios intensos.

+ Sitiene fiebre, dolor en la boca o en ta garganta, escozor o descamacion de ia piel y/o de las
mucosas : '

Contacte a sumédico inmediatamente si obseiva cualquiera de los anteriores efectos adversos.

Efectos adversos muy frecuentes {pueden afectar a mas de 1 cada 10 pacientes)

e Infecciones (causadas por bacterias, virus % hongos).

s . Corazon y pulmones: Dificultad para respi-ar.

o Problemas digestivos: Diarrea, sensacion de malestar {(nduseas, vémitos).

= . Piel, cabello, ojos, generales: Erupcidn cutanea, fiebre, hinchazon en la cara, en las manosy en
los pies, dolor de.cabeza, cansancio o debilidad, hemorragias.

o Dolor: Dolor muscular, dolor abdominal.

«  Andlisis de laboratorio: Recuento bajo de plaquetas, recuento bajo de gldébulos blancos
{neutropenia), anemia, liquido airededor e los pulmones.

IF-2017-217118735-APN-DERM#ANMAT
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e DASTERIB®

Dasatinib 20 mg, 5 mg, 70 mg y 100 mg
Comprimidos Recubiertos
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¢

Efectos adversos frecuéntes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

» Infecciones: Neumonia, infeccién viral por serpes, infeccion de las vias respiratorias superiores,
infeccidn grave de fa sangre o tejidos {incluso casos pdco frecuentes con desenlace mortal).

» Corazdn y pulmones: Palpitaciones, insuticiencia cardiaca congestiva, trastornos del ritmo
cardiaco, presion sanguinea elevada, presién sanguinea elevada en las arterias que van a los
pulmones, tos, musculo cardiace débil.

+ . Problemas digestives: Alteraciones del apetito, alteraciones del gusto, distension o hinchazdn
abdominal, inflamacion del colon, estrefiimiento, refiujo esofagico, ulceracién bucal, pérdida de
peso, aumento de peso, gastritis.

s Piel, cabello, ojos, generales: Hormigueo en la piel, picazdn, sequedad de piel, acné, inflamacion
de la piel, zumbido persistente en los cidos:ipérdida del cabelio, sudoracién excesiva, trastornos
visuales (incluyendo visién borrosa y visidn distorsionada), sequedad ocular, hematomas,
depresién, insomnio, sofocos, mareos, con.usiones {moretones), anorexia, somnolencia, edema
generalizado. ’ :

» Dolor: Dolor en ias articulaciones, debilidzd muscular, dolor toracico, dolor en los pies y-las
manos, escalofrios, rigidez de los musculoswy las articuiaciones, espasmo muscular.

 Andlisis de laboratorio: Liquido alrededor’jel corazén, liquido en los pulmones, arritmias del
corazén, neutropenia febril, deficiencia en todas las células sanguineas, hemorragia gastrica,
niveles elevados de dcido drico en la sangre.

Efectos adversos poco frecuentes {pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

- Corazoén y pulmones: Ataque al corazon (incluyendo desenlace mortal), inflamacién de Ia
membrana que rodea al corazén {bolsa fibrosa), ritmo cardiaco irregular, dolor en el pecho
debido a la' pérdida de aporte sanguineo al corazén {(angina), tensidn arterial baja,
estrechamiento de las vias respiratorias zue podria.causar dificultades respiratorias, asma,
presion sanguinea elevada en las arterias (»-asos sanguineos) que van a los puimones.

e Problemas digestivos: inflamacién del pancreas, ticera péptica, inflamacion del tubo digestivo,
hinchazdén del abdomen, desgarro en ia piel del canal anal, dificultad al tragar, inflamacién de ia
vesicula biliar, blogqueo de los conductos biliares, reflujo gastre — esofagico (el dcido y otros
contenidos del estomago vuelven a fa garganta).

. Piel, pelo, ojos, general: Reacciones alérgicas incluyendo sensibilidad, bultos rojos en fa piel
(eritema nodoso}, ansiedad, confusidn, altibajos emocionales, impulse sexual bajo, desmayos,
temblor, inflamacidn del ojo que puede causar enrojecimiento o dolor, enfermedad de la piel
caracterizada por sensibilidad, enrojecimiento, manchas bien definidas con la aparicién
repentina de fiebre y recuento de giobulos blancos elevado (dermatosis neutrofilica), pérdida
de audicion, setsibilidad a la luz, alteracion visual, aumento de desgarros oculares, alteraciones
en la coloracion de la piel, inflamacién del tejido graso bajo la piel, Uicera de la piel, ampollas en
la piel, aiteraciones en las ufias, alteraciones en el cabello, alteraciones en las manos vy los pies,
fallo renal, frecuencia urinaria, aumento del tamafo de las mamas en los hombres,
menstruacion irregular, debilidad general y malestar, funcidn tiroidea baja, pérdida de equilibrio
mientras se camina, osteonecrosis'( _enfegljn_edad doride se reduce el aporte sanguineo a:los

P TF-2017-21711875<APN-DERM#ANMAT
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DASYERIB®
Gasstinin 20 mg, 54 mg, 70 mg y 100 mg
Comprimidys Recubierics
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huesos, puede causar pérdida y muerte dsea), artritis, hinchazon de la piet en cualquier lugar -~
del cuerpo: ‘ Lot o

= Dolor: infiamacién de {as venas que puedé‘} £ausar enrojecimiento; sensibilizacion e hinchazon,
inflamacion de los tencdones. - S " '

s Cerebro: Pércida de memoria.

» Exploraciones complementarios: Resulizdos anormales en el analisis de sangre y posiblemente
insuficiencia renal causada 0or productos de desechc del tumor en tratamiento (sindrome de
lisis tumoral), niveles bajos de alblrmn.ra en sangre, niveles bajos de linfocitos (tipo de glébulo
blanco) en !a sangre niveles elevados ce colesterol en sangre, hinchazon de los nédulos
linfaticos, hemorragia cerebral, irregularidad de la actividad eléctrica dei corazén, corazon
dilatado, inflamacién del higade, proteinzt en orina, creatinfosfoquinasa elevada (una enzima
que se encuentra principalmente en ef corzzdn, cerebro y musculos del esqueleto), aumento de
troponina { enzima gue se encuentra princisaimente en el corazén y en el masculo esquelético),
gammagutamil transferasa aumentaca [ enzima que se encuentra principa'mente en el higado).

Efectos adversos raros {pueden afectar hiasta.z de cada 1.000 pacientes)

. SO L

o Corazon y pulmones: Dilatacién del ventritule derecho def corazédn, inflamacion del musculo

cardiaco, corjunto de sintomas oroducid:s por-el bioguec dei aporte sanguineo al musculo

cardiace (sindreme coronaro agudo;, atague af corazén (interrupcién del aporte de sangre al

corazénj, enfermedad arterial coronana {de! corazdn), inflamacién del tejido que cubre el
corazon vy ics pulmonas, coaguics de sangre en los pulmones.

e Probiemas digestives: Pérdida de nutrientes vitales como proteinas de su aparato digestivo,
obstruccidn intestinal, fistuiz ana: {zpertura anormal del ano a la piel que rodea el afio),
insuficiencia de la funcidn renal, diabetes. "

«  Piel, pele, ojos, gehérdies: Zonvulsicn, inrflamacion cel nervio Optice que puede causar una
pérdida de visién completa o parcia, marchas azuladas a violdceas en la piel, funcidn tiroidea
anormalmente elevade, inflamacion de e glanduia tiroidea, ataxia (asociada a la pérdida de
-coordinacion muscular), dificultad ai caminar, aberto espontaneo, inflamacidn de la piel de los
vasos sanguineos, fibrosis cutanea.

»  Cerebro: Derrame cerebral, episodic teh}po;al de insuficiencia neurologica causada por la
pérdida de flujo sanguineo, paralisis ael nérvio facial, Semencia. :

Otros efectos adverses observados con una frecuencia no conocida incluyen:

¢ Inflamaciorn de fos pulmones.

=  Sangrado en el estémago. o 2n el intestino gue puede causar la muerte.

e Recurrencia {reactivacion) de la infeccidn por el virus de ta hepatitis B si ha tenido hepatitis B en
el pasadc {uria infeccidn del higado).

e Reaccion con fisbre, ampolias en ia piel, v ulceracion de ias mucosas.

Su médico examinara si tiene algunos de asios 2fectos durante su tratamiento.

Si experimenta efectos adversos, consulte a siz médico, incluso si se trata de efectos adversos que

C neaste to.
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S=T C oasteree

Dasatinit 20 mg, 5% g, 70 mp y 100 mg

L _— . Comprimidss Recubierios

5. Sobredosificacién de DASTERIB®

Considerando que Dasatinib se asociacon mie! fos l)xF ior grado 3 4 4, ios pacientes gue hayan tomado
una dosis mavor de ia reromenoma deen »er Moritoreacos cuidadosamente por la aparicidn de
mielosupresion y ser tratados con la terapa 2 souorte adecuada.
se con el bosnital mas cercano, o consultar a

Ante |a eventualidad de.una schredosificaciaor comunicar

los siguientes Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatris Ricarde Guuérraz:’
Hospital Alejandro Posadas: Tel.: 1031) 2

5648 4

) 1011 6362-2247/6666
4558-7777

Hospital suan A, Fernandez: Tel: 'Oli‘ 43082855 /4801 /767

. Conservacion de DASTERIB®

Conservar a ‘femperatura ambxentP no maye .C.
Mantener este medicamento fuera de! aicancs de ;os'f‘ ¢
No utilice este medicamento después de la fecha e ven
vencimiento 2s el Uitimo dia del mes gue se incica

7. Informacion adicional de DASTERIE®
» Composicion de DASTERIB® :
- El pnncipio activo es Dasaftinib ‘ 5

- Los demis comporentes son: Didxido de wicio ool

Opadry Il biance, Lactosa monotidrate, Manitol.

e Presentacién de DASTERIB®

‘(’S

anto-que aparece en la caja. La fecha de

oidai, Estearato de magnesio, Crospovidona,

DASTERIB®, comorimidos recubierios se presenta en frascos conteniendo 36 y 60 comprimidos

recubiertos.

Ante cuciquier inconveniente con el pisopucto usted puede llenar la ficha que

std en la Pégina-ineb

de ia ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigitancia/Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLL: SIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA ¥ NGO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

TJUTEUR Puentes: Servicic de asistencia avpacierte

Estarnos pare syudar/c en su tratamiento

TUTEUR Puentes es un Programa de Soporte a Pacs2ntes desarroiiado para usted, que se encuentra en
tratamiento con medicamentos de nuestro laboratiric. Ti

acceso a la medicacion prescripta y asesorarlo en' i ca

recetas con el fin de asegurar el adecuadoinicio v a cghtinuidad de su tratamiento.

JF-2017

ene por cbjetive ayudarlo a obtener un rapido
~te inconvenientes en la autorizacion de ias
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. DASTERIB®
Dasatinib 20 mg, 5. mg, 76 mg y 100 mg [ L
Comprimidas Recubierios V- ?é

| Se encuentra a su disposicion un equipo Ze profesionates capacitados para asesorarlo sobre los pasosa |
| seguiv, 13 documentacion a presentary (08 5iazos Jue correspondern a sy prestador.
|

Contactese gratuitamente liamando al: 0800-333-3551

" O ingresando a nuestra pagina web: www.tuteurpuentes.com

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL iINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° ‘ : '

Direccién Técnica: Aiejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.CLF.LA, Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Ernesto de las Carreras 2469 esquina Urugua, 3698, Localidad Béccar, Partido de San
isidro, Provincia de Buenos Aires, Replblica Argerzina.
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