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Comprimidos recubiertos
Via de administracion: VO

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:
Dapil Dapi Dapi Dapi

20mg | 50mg | 70mg | 100 mg
Dasatinib 20mg | 50mg 70 mg 100 mg
Lactosa monohidrato 30mg 75 mg 105 mg 150 mg
Polvo de celulosa 46,7mg [116,75mg | 163,45mg| 233,5mg
Croscarmelosa sédica 15mg | 375mg 5,25 mg 7,5mg
Dioxido de silicio coloidal 0,8mg 2mg 2,8mg 4mg
Estearato de magnesio 1mg 25mg 35mg 5mg
Opadry Il blanco 297mg | 743mg 10,4 mg 14,85 mg
Laca D&C amarillo N°10 0,03mg | 0,08 mg 0,11 mg 0,15mg

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico. Inhibidor de las tirosina quinasas.
Codigo ATC: LO1XEOB.

INDICACIONES

Dapibus® (dasatinib) estd indicado en el tratamiento de
pacientes adultos con:

« Leucemia mieloide cronica (LMC) cromosoma Philadelphia
positivo (Ph+) en fase cronica. La efectividad del dasatinib se
basa en la respuesta citogenética y en la tasa de respuesta
molecular mayor.

«LMC Ph+ en fase crénica, acelerada o en fase blastica mieloide
o linfoidea con resistencia o intolerancia a terapias anteriores,
donde se incluye al Imatinib.

« Leucemia linfoblastica aguda (LLA) Ph+ con resistencia o
intolerancia a tratamientos anteriores.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Mecanismo de accion

El dasatinib se caracteriza por ser un inhibidor de las tirosina
quinasas.

En concentraciones nanomolares, inhibe a las siguientes quinasas:
BCR-ABL; la familia de la SRC (SRC, LCK, YES, FYN), el c-KIT y los
receptores EPHA2 y PDGFR beta.

In vitro, dasatinib es activo en las lineas de células de leucemia,
representativas de variantes de la enfermedad, sensibles y
resistentes al imatinib. El dasatinib inhibe el crecimiento de lineas
celulares que sobre expresan BCR-ABL en LMC y LLA. Bajo
condiciones de ensayos, el dasatinib fue capaz de revertir la
resistencia a imatinib originada a partir de mutaciones en el
dominio de la quinasa de BCR-ABL, la activacion de las vias de
sefalizacion alternativas que comprometen a la familia de las
quinasas del SRC (LYN, HCK) y la sobreexpresién de genes de
resistencia a multiples drogas.

Farmacocinética

Absorcion

La concentracion plasmatica maxima (C,,,,) de dasatinib fue
observada entre 0,5 a 6 horas (T,..,), luego de la administracion
oral. El dasatinib exhibe un aumento proporcional a la dosis
en el area bajo la curva (ABC) y una cinética de eliminacion
lineal, que es caracteristica de las dosis entre 15 mg a 240
mg/dia. La vida media terminal promedio del dasatinib es de
3 ab horas.

Los datos de un ensayo con 54 sujetos sanos a quienes se les
administré una dosis Unica de 100 mg de dasatinib 30 minutos
después del consumo de una comida con alto contenido
graso, dio como resultado un aumento del 14% del ABC del
dasatinib. Los efectos de la comida no fueron clinicamente
relevantes.

Distribucién

El volumen de distribucién aparente del dasatinib fue de
2,505 1, lo que sugiere que la droga es extensamente distribuida
en el espacio extravascular. La unién in vitro del dasatinib y
sus metabolitos activos, a las proteinas plasmaticas fue de
aproximadamente 96% y 93% respectivamente, sin dependen-
cia de la concentracion en un rango entre 100-500 ng/ml.
Metabolismo

El dasatinib se metaboliza extensamente en los humanos,
principalmente por la enzima citocromo P450 3A4. Esta enzima
es la principal responsable de la formaciéon del metabolito
activo. Otras enzimas involucradas en el metabolismo son:
flavina 3-mono oxigenasa (FMO-3) y la uridina difosfato glucu-
ronosiltransferasa (UGT).

La exposiciéon del metabolito activo, que es equipotente al
dasatinib, representa aproximadamente el 5% del ABC del
dasatinib. Esto indica que es poco probable que el metabolito
activo del dasatinib tenga un rol mayor en la farmacologia de
la droga.

El dasatinib, ademés, tiene varios metabolitos oxidados inactivos
siendo un inhibidor débil, dependiente del tiempo de la
CYP3A4. En concentraciones clinicamente relevantes, el
dasatinib no inhibe a la CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6 o 2E1 y no es inductor de la enzima CYP humana.
Eliminacién

La eliminacion se realiza principalmente como metabolitos
por las heces, Luego de una Unica dosis oral de “C-dasatinib,
aproximadamente el 4% de la radioactividad administrada se
recupero en orina y el 85% en heces. En 10 dias se recuperaron
un 0,1% de dasatinib en orina'y un 19% en heces como droga
sin modificar. El resto de la dosis fue eliminada como metaboli-
tos.

Efectos de la edad y sexo

No hay efectos clinicamente relevantes de la edad y sexo
sobre la farmacocinética del dasatinib.

No se ha evaluado la farmacocinética del dasatinib en
pacientes pediatricos.

Deterioro hepético

Se evalud al dasatinib en dosis de 50 mg y 20 mg en 8
pacientes con deterioro moderado de la funcién hepatica
(Child-Pugh clase B) y en siete pacientes con deterioro severo
(Child-Pugh clase C). También se evaluaron sujetos con funcion
hepética normal (n=15) que recibieron dasatinib en una dosis
de 70 mg. Cuando se realizé la comparacion con los sujetos
con funcién hepética normal, los pacientes con deterioro
moderado de la funcién hepatica tuvieron una disminucién en
los valores de C,, y ABC del 47% y 8%, respectivamente.

Los pacientes con deterioro hepatico severo presentaron una
disminucién de los valores de Cmax en un 43% y el ABC en
un 28%, comparados con los sujetos normales.

Estas diferencias, en C,,,, y ABC, no son clinicamente relevantes.
No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con deterioro
de la funcién hepatica.

Deterioro de la funcién renal

No se realizaron estudios clinicos con dasatinib en pacientes
con funcién renal disminuida. Menos del 4% de dasatinib y
sus metabolitos se eliminan por via renal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis de inicio recomendada de Dapibus® para LMC en
fase crénica es de 100 mg/dia por via oral.

La dosis de Dapibus® en pacientes con LMC en fase acelerada,
LMC en fase bléstica mieloide o linfoidea o LLA Ph+ es de
140 mg/dia por via oral.

Los comprimidos recubiertos no deben aplastarse ni cortarse
y deben tragarse enteros.

Dapibus® puede ser ingerido con o sin alimentos, tanto sea
en la mafiana como en la noche.

En los estudios clinicos la administracién de dasatinib se conti-
nué hasta la progresion de la enfermedad o hasta que la medi-
cacion no fue tolerada por el paciente. No se investigaron los
efectos de la suspension del tratamiento luego de que se
lograra una respuesta citogenética completa.

Modificacion de la dosis

Uso concomitante con inductores potentes de la CYP3A4

El uso concurrente de inductores de la CYP3A4 puede dismi-
nuir las concentraciones plasmaticas de dasatinib y deben
ser evitados (por ejemplo: dexametasona, fenitoina, carbamaze-
pina, rifampicina, rifabutina y fenobarbital).

La hierba de San Juan puede disminuir las concentraciones
plasmaticas de dasatinib de forma poco predecible y debe
evitarse su uso. Si los pacientes deben ser medicados en
forma concurrente con inductores de la CYP3A4, basandose
en los estudios farmacocinéticos, se debe considerar un
aumento en la dosis de dasatinib. Si la dosis de Dapibus®
aumenta, el paciente debe ser monitoreado en forma estricta
para evaluar la apariciéon de toxicidad.

Uso concomitante con inhibidores potentes de la CYP3A4

Si dasatinib se administra con un inhibidor mas potente de la
CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol, itraconazol, claritromicina,
atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquina-
vir, telitromicina y voriconazol) pueden aumentar las concentra-
ciones plasmaticas de dasatinib; con lo cual, se debe consi-
derar una disminucién en la dosis de dasatinib. El jugo de
pomelo también puede aumentar las concentraciones plasma-
ticas de dasatinib y su uso debe evitarse. Es recomendable
de ser posible la seleccion de una medicacion alternativa
concomitante, con poca o nula inhibicion enzimatica,
Basandose en los estudios farmacocinéticos y ante la necesi-
dad de administrar un inhibidor potente de la CYP3A4, debe
considerarse una disminucion en la dosis de 20 mg/dia en
pacientes tratados con 100 mg/dia de dasatinib.

Para aquellos pacientes tratados con 140 mg/dia de dasatinib,
debe considerarse una disminucion en la dosis de 40 mg/dia.
Si pese ala disminucion de la dosis de Dapibus® esta medicacion
no se tolera, se debe discontinuar el inhibidor de la CYP3A4 o el
Dapibus® debe ser interrumpido hasta que el tratamiento con el
inhibidor se suspenda. Cuando el inhibidor es discontinuado,
debe permitirse un periodo de reposo farmacolégico de apro-
ximadamente una semana antes de poder aumentar la dosis
de Dapibus®.

Aumento en la dosis

En los estudios clinicos en pacientes adultos con LMC y LLA
Ph+, se permitié el aumento en la dosis a 140 mg/dia (fase
cronica de la LMC) o 180 mg/dia (en fases avanzadas de la
LMC y LLA Ph+) en pacientes que no lograron respuesta
hematolégica o citogenética a las dosis de inicio recomenda-
das.

Ajuste de dosis ante la aparicion de reacciones adversas
Los episodios de mielosupresion en los ensayos clinicos,
fueron manejados con disminucion de la dosis o discontinuacion
de la terapia con la droga. En pacientes con persistencia de
la mielosupresion se pueden usar factores de crecimiento
hematopoyéticos. Las pautas para la modificacion de la dosis
se encuentran resumidas en la siguiente tabla.

AJUSTE DE DOSIS PARA NEUTROPENIA Y TROMBOCITOPENIA

1. Suspender Dapibus® hasta que
el RAN = 1,0 x 107l y plaquetas = 50
x 101,

2. Retomar el tratamiento con Dapibus®
a la dosis original si la recuperacion

LMC en f: ocurre < 7 dias.
cron.czﬂ(d?:s RAN < 0,5x 10/ 3.Si las plaquetas son < 25 x 10/l o el
de inicio ° RAN < 0,5 x 10¢I por > 7 dias, repetir
100 mg/dia) Plaquetas < 50 x 107 el primer paso y reiniciar con Dapibus®

auna dosis de 80 mg/dia en el segundo
episodio. En el tercer episodio, la dosis
deberé ser de 50 mg/dia (en los pa-
cientes de reciente diagndstico) o dis-
continuar Dapibus® (para pacientes
resistentes o intolerantes a la terapia
anterior con imatinib).

1. Corroborar que la citopenia esta
relacionada con la leucemia (biopsia o
aspirado de médula ¢sea).
2. Si la citopenia no esta relacionada
con la leucemia, suspender Dapibus®
hasta que el RAN = 1,0 x 107/l y las
LMC en fase plaquetas > 20 x 10/l y reiniciar con
acelerada o crisis RAN <05 x 101 la dosis original.
bléastica o LLA Ph+ o 3. De recurrir la citopenia, repetir el
(dosis de inicio Plaquetas < 10x 1071 | primer paso y reiniciar Dapibus® con
140 mg/dia) una dosis disminuida de 100 mg/dia
(segundo episodio) o 80 mg/dia (si
es el tercer episodio).
4. Si la citopenia esta relacionada
con la leucemia, considerar un au-
mento gradual en la dosis hasta 180
mg/dia.

RAN: recuento absoluto de neutrdfilos.

Reacciones adversas no hematolégicas

Si se desarrolla una reaccion adversa grave no hematologica
con el uso de dasatinib, se debe suspender el tratamiento
hasta que el evento se haya resuelto o mejorado. Luego se
puede recomenzar el tratamiento de la manera apropiada con
una dosis reducida que depende de la gravedad inicial del even-
to.

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupresion

El tratamiento con dasatinib se asocia con anemia, neutropenia
y trombocitopenia severas (NCI Criterios de Toxicidad Comun
Grado 3 0 4). La aparicién es mas frecuente en pacientes con
fase avanzada de LMC o LLA Ph+ que en pacientes en fase



cronica de la LMC. En los ensayos clinicos en pacientes con
resistencia o intolerancia a la terapia previa con imatinib y en
fase cronica de LMC, la mielosupresion grado 3/4 fue reportada
menos frecuentemente en los pacientes tratados con 100
mg/dia que en los pacientes tratados con ofros regimenes de
dosis.

Se sugiere realizar un hemograma completo en forma semanal
durante los primeros dos meses y luego en forma mensual, o
segun esté clinicamente indicado. La mielosupresion fue gene-
ralmente reversible y se maneja, usualmente, con la suspension
temporaria de Dapibus® o una disminucién en la dosis.
Sangrado

Ademas de causar trombocitopenia, dasatinib puede causar
disfuncion plaquetaria (in vitro). En todos los estudios clinicos, se
reportaron episodios de sangrado en el sistema nervioso central
(SNC), incluso hubo algunos casos fatales que ocurrieron en
el 1% de los pacientes. La mayorfa de los eventos de sangrado
se asociaron con trombocitopenia severa.

Se reportaron en un 4% de los pacientes episodios de sangra-
do gastrointestinal severo, algunos fatales, requiriendo interrup-
cion en el tratamiento y transfusiones. Otros episodios de hemo-
rragia severa ocurrieron en el 2% de los pacientes. La mayo-
ria de estos eventos se asociaron con trombocitopenia seve-
ra.

En los ensayos clinicos con dasatinib, los pacientes que estaban
tratados con medicamentos que inhibian la funcién plaquetaria
o anticoagulantes, fueron excluidos. En los ensayos subsecuentes,
el uso de anticoagulantes, acido acetilsalicilico y antiinflamatorios
no esteroides (AINE) fue permitido junto con dasatinib, siempre
y cuando el recuento de plaquetas fuera > 50.000-
75.000/mme. Se debe tener suma precaucion en pacientes
que requieren estas medicaciones, como inhibidores de la
funcién plaquetaria o anticoagulantes.

Retencion hidrica

Dasatinib esta asociado con retencién de liquidos. En los
ensayos clinicos, se reporté retenciéon severa en un 10% de
los pacientes. Ascitis severa, edema de pulmén y edema
generalizado fueron reportados en < 1% de los pacientes. Los
pacientes que desarrollan sintomas que sugieren derrame
pleural, como disnea o tos seca, deben ser evaluados con
radiografia de térax. El derrame pleural severo puede requerir
toracocentesis y oxigenoterapia.

Los eventos de retencion hidrica se manejan con medidas de
soporte que incluyen diuréticos y cursos cortos de esteroides.
En estudios de optimizacién de dosis, los eventos de retencion
hidrica fueron menos frecuentes con la dosificacién de una
vez por dia que con otros regimenes de dosificacion.
Prolongacién del intervalo QT

Datos in vitro sugieren que dasatinib puede prolongar la repolariza-
cion cardiaca ventricular (intervalo QT). De los 2440 pacientes
con LMC tratados en los ensayos clinicos con dasatinib, 15
(<1%) tuvieron prolongacion del intervalo QTc.

Veintidos pacientes (1%) experimentaron un QTcF > 500ms.
En 865 pacientes con leucemia y tratados con dasatinib en 5
estudios en fase 2 de una sola rama, los cambios maximos en
el QTcF (intervalo de confianza 90%) comparado con el elec-
trocardiograma basal tuvo un rango entre 7,0 a 13,4 ms.

La administracion de dasatinib se debe hacer con precaucion
en pacientes que tienen o que pueden desarrollar prolongacion
del QTc. Esto incluye pacientes con hipocalemia o hipomagnesemia,
pacientes con sindrome del QT prolongado congeénito,
pacientes en tratamiento con drogas antiarritmicas u otros
productos medicinales que puedan dar prolongacion del QT
0 altas dosis acumulativas de antraciclinas.

Antes de la administracion de Dapibus® se deben corregir
los valores de potasio 0 magnesio en sangre.

Falla cardiaca congestiva, disfuncion del ventriculo
izquierdo e infarto de miocardio

Se reportaron reacciones adversas cardiacas severas en el
5,8% de 258 pacientes en tratamiento con dasatinib, incluyendo
1,6% de pacientes con cardiomiopatia, falla cardiaca congestiva,
infarto de miocardio y disfuncion del ventriculo izquierdo. Los
pacientes deben ser monitoreados para detectar signos o sinto-
mas consistentes con disfuncién cardiaca y ser tratados apropiada-
mente.

Hipertensién pulmonar

Dasatinib puede aumentar el riesgo de desarrollar hipertension
arterial pulmonar que puede ocurrir en cualquier momento
luego del inicio del tratamiento, incluso con mas de un afio de
tratamiento. Las manifestaciones pueden incluir disnea, fatiga,
hipoxia y retencion hidrica. La hipertension pulmonar puede
ser reversible con la suspension de dasatinib. Se recomienda
la evaluacion de signos y sintomas de la enfermedad cardiopulmo-
nar en los pacientes, antes del inicio de la terapia con
Dapibus® y durante el tratamiento. De confirmarse la hiperten-
sién pulmonar, Dapibus® debe ser discontinuado.

Uso en el embarazo

Dasatinib puede causar dafo fetal cuando se administra a las
mujeres embarazadas. En estudios no clinicos, y a una con-
centracion plasmatica por debajo de las dosis terapéuticas de
dasatinib en humanos, se observé toxicidad embriofetal, incluso
malformaciones esqueléticas, en ratas y conejos. No hay estu-
dios adecuados ni bien controlados con dasatinib en mujeres
embarazadas. Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas
para evitar el embarazo mientras estén en tratamiento con
Dapibus®.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa en su composicion. Los
pacientes con problemas de intolerancia o mala absorcion a
la glucosa o galactosa deben consultar antes de tomar este
medicamento.

EMBARAZO

Categoria D

Dasatinib puede causar dafio fetal cuando se administra a
mujeres embarazadas. No hay estudios clinicos adecuados
ni bien controlados con dasatinib en mujeres embarazadas.
Las mujeres en edad fértil deben ser informadas del potencial
dario para el feto y evitar el embarazo. Si Dapibus® se administra
durante el embarazo o si la paciente se embaraza durante el
tratamiento con Dapibus®, se le debe comunicar a la paciente
el potencial riesgo para el feto.

En estudios no clinicos, se observoé toxicidad embriofetal en
ratas y conejos, a concentraciones plasmaticas inferiores a
las observadas en humanos en dosis terapéuticas de dasatinib.
En ratas y conejos, la dosis menores de dasatinib testadas
(ratas: 2,5 mg/kg/dia [15 mg/m¢/dia] y conejos: 0,5 mg/kg/dia
[6 mg/m:/dia]) dio como resultado toxicidades embriofetales.
Estas dosis produjeron un ABC en la madre de 105 ng-hr/ml
(0,3 veces el ABC en mujeres a una dosis de 70 mg dos
veces por dia) y 44 ngshr/ml (0,1 veces el ABC humana) en
ratas y conejos, respectivamente.

Las toxicidades embriofetales incluyen malformaciones
esqueléticas en multiples sitios (escépula, humero, fémur,

radio, costillas y clavicula) disminuciéon de la osificacion
(esterndn, vértebras toracicas, lumbares y sacras, falanges
de miembros inferiores, pelvis y cuerpo del hioides) edema y
microhigado.

LACTANCIA

Si desconoce si dasatinib se excreta por leche materna.
Habida cuenta que muchas drogas se excretan por esta via y
teniendo en cuenta el potencial de reacciones adversas en
los infantes, se debe tomar la decision de suspender la droga
o discontinuar la lactancia, tomando en cuenta la importancia
de la droga para la madre.

USO PEDIATRICO
No se establecio la seguridad y eficacia de Dapibus® en
pacientes menores de 18 afios.

USO GERIATRICO

En pacientes con LMC en fase crénica de reciente diagnéstico,
25 pacientes (10%) tenian 65 o mas anos y 7 pacientes (3%)
tenfan 75 o méas afos. De los 2182 pacientes que fueron tratados
con dasatinib con resistencia o intolerancia al imatinib, 547
(25%) tuvieron 65 o més afios de edad y 105 (5%) tenian 75
0 mas anos.

No se reportaron diferencias en la eficacia entre pacientes
mayores y menores

Comparado con los pacientes por debajo de 65 afios, los
pacientes mayores de 65 afos tuvieron mas probabilidades
de experimentar toxicidad.

DETERIORO HEPATICO

Los efectos del deterioro hepético fueron evaluados en voluntarios
sanos con funcién hepatica normal y en pacientes con deterioro
hepatico moderado (Child-Pugh clase B) y severo (Child-
Pugh clase C). Comparado con voluntarios sanos con funcion
hepética normal, los parédmetros farmacocinéticos disminuyeron
en pacientes con deterioro hepatico.

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con deterioro
hepatico.

Se recomienda la toma de recaudos en pacientes con deterioro
hepatico bajo tratamiento con Dapibus®.

DETERIORO RENAL

No hay estudios clinicos con dasatinib en pacientes con deterio-
ro de la funcién renal, considerando que el aclaramiento del
dasatinib y sus metabolitos por orina es menor al 4%, no se
espera una disminucion del aclaramiento corporal total.
INTERACCIONES

Drogas que pueden aumentar las concentraciones plasmati-
cas de dasatinib. Inhibidores de la CYP3A4

Dasatinib es sustrato de la CYP3A4. En un ensayo clinico en
tumores sélidos, se administraron 20 mg de dasatinib una vez
por dia en forma concurrente con 200 mg de ketoconazol dos
veces por dia, lo que aumento la C,,, y el ABC de dasatinib
en cuatro y cinco veces, respectivamente.

El uso concurrente de dasatinib con otras drogas que inhiben
la CYP3A4 puede aumentar la exposicién de dasatinib y
deben ser evitadas. En pacientes que reciben tratamiento con
dasatinib, se debe monitorear la toxicidad y se debe considerar
una disminucion en la dosis de Dapibus®, si la administracion
de un potente inhibidor de la CYP3A4 no puede ser evitada.
Drogas que pueden disminuir las concentraciones plasmati-
cas de dasatinib. Inductores de la CYP3A4

Cuando una sola dosis de dasatinib se administré luego de 8
dias de administracién continua de rifampicina (600 mg), un
potente inductor de la CYP3A4, la C,, y el ABC media de
dasatinib, disminuyé un 81% y 82%, respectivamente. Se
deben considerar agentes alternativos con un potencial de
induccion menor. Si Dapibus® se administra en forma concurren-
te con un inductor de la CYP3A4, se debe considerar una disminu-
cion en la dosis de Dapibus®.

Antiacidos

Los datos preclinicos demuestran que la solubilidad de dasati-
nib es dependiente del pH. En un ensayo clinico de 24 sujetos
sanos, la administraciéon de 30 ml de hidroxido de
aluminio/hidréxido de magnesio dos horas antes de una dosis
Unica de 50 mg de dasatinib, no se observaron cambios rele-
vantes en el ABC de dasatinib, sin embargo la C.,, de dasati-
nib aumentd en un 26%.

Cuando se les administré 30 ml de hidréxido de aluminio/
hidréxido de magnesio a los mismos sujetos en forma concomitante
con 50 mg de dasatinib, se observé una disminucién en el
ABC de dasatinib en un 55% y una disminucion del 58% en la
Ciax- La administracion simultdnea de dasatinib con antiacidos
debe ser evitada. Si es necesaria una terapia antiacida, la
dosis de antiacidos debe ser administrada al menos dos
horas antes o dos horas después de la dosis de Dapibus®.
Antagonistas H2/Inhibidores de la bomba de protones

La supresion por largo tiempo de la secrecion de acido gastrico
por antagonistas H2 o inhibidores de la bomba de protones
(por ejemplo: famotidina y omeprazol) es probable que disminu-
ya la exposicién a dasatinib. En un ensayo clinico con 24 suje-
tos sanos, la administracion de una sola dosis de dasatinib
(50 mg) 10 horas después de famotidina disminuy¢ el ABC y
Cnax de dasatinib en un 61% y 63%, respectivamente. En otro
estudio clinico con 14 sujetos sanos, la administracion de una
sola dosis de 100 mg de dasatinib 22 horas después de una
dosis de omeprazol (40 mg) en fase de meseta, disminuyo el
ABC y C,,, de dasatinib en un 43% y 42% respectivamente.
No se recomienda el uso concomitante de antagonistas H2 o inhi-
bidores de la bomba de protones con Dapibus®. El uso de
antiacidos (al menos dos horas antes y dos horas después de
la dosis de Dapibus®), debe considerarse en lugar de anta-
gonistas H2 o inhibidores de la bomba de protones en
pacientes en tratamiento con Dapibus®.

Drogas que pueden alterar sus concentraciones plasmaticas
por dasatinib

Sustratos CYP3A4: cuando se administré en forma conjunta
dasatinib (100 mg) con simvastatina, en 54 sujetos sanos la
Crax Y ABC media, de simvastatina disminuyé en un 37% vy
20%, respectivamente. De esta manera, los sustratos de la
CYP3A4 con un indice terapéutico estrecho como, alfentanilo,
astemizol, terfenadina, cisaprida, ciclosporina, fentanilo,
pimozida, quinidina, sirolimus, tacrolimus o alcaloides del
argot (ergotamina, dihidroergotamina) deben administrarse
con precaucion en pacientes recibiendo dasatinib.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y DETERIORO DE LA
FERTILIDAD

En un estudio de carcinogenicidad (dos afos) se administro
a ratas una dosis de dasatinib de 0,3; 1 y 3 mg/kg/dia. La
dosis mas alta resulté en una exposicion plasmatica (ABC)
equivalente a la exposicién humana de 70 mg dos veces por
dia. Dasatinib indujo (en forma estadisticamente significativa)



un aumento en la incidencia de carcinoma de células escamosas
y papilomas de Utero y cuello uterino (hembras con altas
dosis) y adenoma de préstata en dosis bajas en machos.
Dasatinib fue clastogénico cuando se testo in vitro en células
de ovario de hamster Chino, con y sin activaciéon metabdlica.
Dasatinib no fue mutagénico cuando se testé in vitro (ensayos
de células bacterianas-Ames) y no fue genotéxico en un estudio
de microntcleo de rata, in vivo.

No se estudi6 los efectos del dasatinib en la fertilidad
(machos y hembras). Sin embargo, los resultados de estudios
de toxicidad de dosis repetidas en multiples especies indican
que dasatinib puede perjudicar la funcion reproductiva y fertili-
dad. Los efectos evidenciados en los machos incluyeron la dismi-
nucién del tamafio y secreciéon de las vesiculas seminales,
préstata inmadura, vesicula seminal y testiculos. La adminis-
tracion de dasatinib dio como resultado inflamacion uterina y
mineralizacién en monos y quistes ovaricos e hipertrofia ovari-
ca en roedores.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR VEHICU-
LOS Y OPERAR MAQUINARIAS

No se han efectuado estudios de los efectos del dasatinib
sobre la capacidad de manejar vehiculos u operar maquinarias.
Los pacientes deben ser informados sobre la posibilidad de
sufrir alguna reaccién adversa como mareos o vision borrosa
durante el tratamiento. Por lo tanto es recomendable que cuan-
do conduzcan un automévil u operen maquinas lo hagan
con precaucion.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas en los
ensayos clinicos:

« Mielosupresion.

« Eventos relacionados con sangrado.

« Retencion de liquidos.

« Prolongacion del intervalo QT.

« Falla cardiaca congestiva, disfuncion del ventriculo izquierdo e
infarto de miocardio.

« Hipertensién arterial pulmonar.

Habida cuenta que los ensayos clinicos fueron conducidos en
una amplia variedad de condiciones, la frecuencia de las
reacciones adversas que fueron reportadas no pueden ser
directamente comparadas con frecuencias de otros estudios y
pueden no reflejar las frecuencias observadas en la préactica
habitual.

Los datos que se describen a continuacion reflejan la exposicion
de dasatinib en ensayos clinicos que incluyeron 258 pacientes
con LMC de reciente diagnéstico y 2182 pacientes con LMC o
LLA Ph+ resistentes o intolerantes al imatinib.

La dosis diaria en promedio fue de 99 mg, en pacientes con LMC
en fase crénica de reciente diagndstico, con una duracion media
de terapia de 37 meses y un seguimiento de 36 meses.

En los ensayos clinicos con pacientes con LMC o LLA Ph+
intolerantes o resistentes al imatinib, 1520 pacientes tuvieron un
seguimiento minimo de dos afos y 662 pacientes con diagnéstico
de LMC tuvieron un seguimiento de 60 meses (dosis de inicio
100 mg/dia; 140 mg/dia, 50 mg/dos veces por dia o 70 mg/dos
veces por dia). Entre los pacientes con fase crénica de LMC y
resistencia o intolerancia al imatinib, la duracion media de trata-
miento con dasatinib (100 mg/dia) fue de 24 meses (rango = 1-
33 meses).

La duracién media del tratamiento con dasatinib 140 mg/dia
fue de 15 meses (rango = 0,03 a 36 meses) para la LMC en
fase acelerada, 3 meses (rango = 0,03 a 29 meses) para la
LMC en fase blastica mieloide y 3 meses (rango = 0,1 a 10
meses) para la LMC bléastica linfoide.

La mayoria de los pacientes tratados con dasatinib experimenta-
ron reacciones adversas al farmaco en algiin momento. En los
ensayos clinicos con pacientes con LMC en fase crénica de
reciente diagnéstico, la droga fue discontinuada por reacciones
adversas en el 6% de los pacientes tratados con dasatinib
con un minimo de 12 meses de seguimiento. Luego de 36
meses de seguimiento, la tasa de discontinuacion fue del 9%.
En los pacientes con resistencia o intolerancia a la terapia pre-
via con imatinib, la tasa de discontinuacion por reacciones
adversas a los dos afios fue del 15% en fase cronica por LMC
(en todas las dosis), 16% en la fase acelerada de la LMC
(todas las dosis), 15% en la fase blastica mieloide de la LMC,
8% en la LMC fase blastica linfoidea y 8% en la LLA Ph+. En los
ensayos clinicos de optimizacién de la dosis en pacientes con
resistencia o intolerancia a la terapia previa con imatinib y con
LMC en fase crénica con un minimo de seguimiento de 60
meses, la tasa de discontinuacion por reacciones adversas
fue del 18% en pacientes tratados con 100 mg/dia.

Las reacciones adversas mas frecuentes (reportadas en
>10%) de los pacientes con LMC de reciente diagnéstico fue-
ron: mielosupresion, retencion hidrica (derrame pleural,
edema superficial localizado, edema generalizado), diarrea,
cefalea, dolor musculo esquelético, erupcion y nauseas. El
derrame pleural fue reportado en 31 pacientes.

En los pacientes con resistencia o intolerancia a la terapia pre-
via con imatinib, las reacciones adversas mas frecuentemen-
te reportadas (= 20%) fueron: mielosupresion, retencién de liqui-
dos, diarrea, cefalea, disnea, erupcion dérmica, fatiga y hemo-
rragia.

Los reportes adversos mas frecuentes en pacientes con LMC
en fase crénica de reciente diagndstico incluyeron: derrame
pleural (2%), hemorragia (2%), falla cardiaco congestiva (1%),
hipertension pulmonar (1%), y pirexia (1%). Las reacciones
adversas més frecuentemente reportadas en pacientes con
intolerancia o resistencia a una terapia previa con imatinib incluyeron:
derrame pleural (11%), sangrado gastrointestinal (4%), neutropenia
febril (4%), disnea (3%), neumonia (3%), pirexia (3%), diarrea
(3%), infeccion (2%), falla cardiaco congestiva/ disfuncién cardiaca
(2%), derrame pericardico (1%) y hemorragia en SNC (1%).

REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS = 10% EN PACIENTES
CON LMC FASE CRONICA DE RECIENTE DIAGNOSTICO
(SEGUIMIENTO MINIMO 36 MESES)

Todos los Grado 3/4
grados (%) (%)
Términos
Dasatinib | Imatinib | Dasatinib  Imatinib
N=258 | N=258 | N=258 | N=258
Retencion hidrica 23 43 1 1
Derrame pleural 12 0 <1 0]
Edema superficial localizado 10 36 0 <1
Edema generalizado 3 7 0 0
Falla cardiaca congestiva/
disfuncién cardiaca: 2 1 <1 <1
Derrame pericardico 2 <1 <1 [0]
Hipertensién pulmonar 1 0 0 0
Edema pulmonar <1 0 0 0]
Diarrea 18 19 <1 1
Cefalea 12 10 0 0
Dolor musculo esquelético 12 16 0 <1
Erupcion 11 17 0 1
Nauseas 9 21 0 0
Fatiga 8 i <1 0
Mialgia 6 12 0 0

Hemorragia: 6 5 1 1
Sangrado gastrointestinal 2 4 8 9
Otro sangrado: 5 5 o] 1
Sangrado SNC 0 <1 0 <1

Vémitos 5 10 0 0

Espasmos musculares 4 19 0o <1

=Incluye: falla cardiaca aguda, falla cardiaca congestiva, cardiomiopatia, disfuncién
diastdlica, disminucion de la fraccién de eyeccion y disfuncion del ventriculo
izquierdo.

=Incluye eritema, eritema multiforme, rash, rash generalizado, rash macular, rash
papular, rash pustular, exfoliacion dérmica y rash vesicular.

<Reacciones adversas de especial interés < 10%.

¢Incluye: hemorragia conjuntival, hemorragia auditiva, equimosis, epistaxis,
hemorragia ocular, hemorragia gingival, hematoma, hematuria, hemoptisis,
hematoma intra abdominal, petequias, hemorragia escleral, hemorragia uterina y
hemorragia vaginal

Las tasas acumulativas de la mayoria de reacciones adversas
(todos los grados) en los pacientes con LMC en fase crénica
de reciente diagnostico fue similar luego de 12y 36 meses de
seguimiento: disfuncion (2% vs. 2%), derrame pericérdico (2%
vs. 3%), edema de pulmén (<1% vs. 1%), sangrado gastrointes-
tinal (2% vs. 2%), diarrea (18% vs. 21%) y edema generaliza-
da (3% vs. 3%).

Las tasas de reacciones adversas acumulativas (todos los
grados) que aumentaron entre los 12 meses y 36 meses
como minimo de seguimiento incluyeron: retencién hidrica
(23% vs. 31%), derrame pleural (12% vs. 19%), y edema
superficial (10% vs. 13%). Un total de 9 pacientes (3,5%) dis-
continuaron el ensayo por derrame pleural.

A los 36 meses, hubo 17 muertes en los pacientes tratados
con dasatinib (6,6%) y 20 muertes en los pacientes tratados
con imatinib (7,7%); 1 en cada grupo, a juicio del investiga-
dor, fue relacionado con la droga en estudio.

REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS EN = 10% DE LOS PACIENTES
CON LMC EN FASE CRONICA, INTOLERANTES O RESISTENTES A LA TE-
RAPIA CON IMATINIB (SEGUIMIENTO MINIMO 60 ME$E$)

100 mg/dia
Crénico (N=165)
Términos
Todos los Grado 3/4
grados (%) (%)

Retenci6n hidrica 34 4

Edema superficial localizado 18 0

Derrame pleural 18 2

Edema generalizado 3 0

Derrame pericérdico 2 1

Falla cardiaca congestiva/

disfuncion cardiaca 0 0

Edema pulmonar 0 1
Cefalea 33 1
Diarrea 27 2
Fatiga 24 2
Disnea 20 2
Dolor musculo esquelético 19 2
Nauseas 18 1
Erupcion en la piel- 17 2
Mialgia 13 0
Artralgia 12 1
Infeccion (incluida bacteriana, viral, 1
fungica y no especifica) 12
Dolor abdominal 12 1
Hemorragia 11 1

Sangrado gastrointestinal 2 1

Sangrado SNC 0 0o
Vémitos 7 1
Pirexia 5 1
Neutropenia febril 1 1

=Incluye disfuncion ventricular, falla cardiaca, falla cardiaca congestiva, cardiomiopatia,
cardiomiopatia congestiva, disfuncién diastélica, disminucion de la fraccion de
eyeccion y falla ventricular.

»Incluye erupcion por drogas, eritema, eritema multiforme, eritrosis, rash exfoliativo,
eritema generalizado, rash genital, rash por calor, milia, rash, rash eritematoso,
rash folicular, rash generalizado, rash macular, rash maculopapular, rash papular,
rash pruritico, rash pustular, exfoliacion de la piel, irritacion de la piel, urticaria
vesiculosa y rash vesicular.

Con un minimo de 60 meses, la tasa acumulativa de reacciones
adversas (todos los grados) en pacientes con fase crénica de
LMC tratados con una dosis de inicio de 100 mg/dia, fueron
idénticas con un minimo de seguimiento entre 24 a 60 meses
que incluian: falla cardiaca congestiva/disfuncién cardiaca;
derrame pleural; edema de pulmén y sangrado gastrointestinal
o similar para diarrea (27% vs. 28%) y edema generalizado
(8% vs. 4%). La tasas acumulativas de reacciones adversas
(todos los grados) aumentaron entre los 24 meses a 60
meses con un minimo de seguimiento: retencién hidrica (34%
vs. 42%), derrame pleural (18% vs. 24%) y edema superficial
(18% vs. 21%). La tasa acumulativa de grado 3 0 4 de derrame
pleural fue del 2% vs. 4%, respectivamente.

REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS EN = 10% DE LOS PACIENTES
CON LMC EN FASE AVANZADA, RESISTENTES O INTOLERANTES
A LATERAPIA ANTERIOR CON IMATINIB

140 mg/dia
Aclerada | Dlastics | Blaetia
(N=157) (N=74) (N=33)
Términos
TLI)dos Grado | 1995 Grado [ 70998 Grado
ods 4 grlaodsos grla‘):os 3’
grados o, o,
R R
Retenci6n hidrica 35 8 34 7 21 6
Edema superficial localizado 18 1 14 0 3 0
Derrame pleural 21 7 20 7 21 6
Edema generalizado 1 0 3 0 0 0]
Derrame pericardico 3 1 0 0o 0 0
Falla cardiaca congestiva/
disfuncion cardiaca [¢] [¢] 4 o] 0 [¢]
Edema pulmonar 1 0 4 3 0 0
Cefalea 27 1 18 1 15 3
Diarrea 31 3 20 5 18 0
Fatiga 19 2 20 1 9 3
Disnea 20 3 15 3 3 3
Dolor musculo esquelético 11 0 8 1 0 0
Néuseas 19 1 23 1 21 3
Erupcion cutanear 15 0 16 1 21 0
Mialgia 7 1 7 1 3 0
Artralgia 10 0 5 1 0 0
Infeccion (incluida bacteriana,
viral, fingica y no especifica) 10 6 14 7 9 0
Dolor abdominal 6 [¢] 8 3 3 [¢]
Hemorragia 26 7 19 9 24 9
Sangrado gastrointestinal 8 6 9 7 9 3
Sangrado SNC 1 1 0 0o 3 3
Vémitos 1 1 12 o 15 9]
Pirexia 11 2 18 3 6 o]
Neutropenia febril 4 4 12 12 12 12

=incluye disfuncién ventricular, falla cardiaca, falla cardiaca congestiva, car-
diomiopatia, cardiomiopatia congestiva, disfuncion diastdlica, disminucién de la
fraccion de eyeccion y falla ventricular

vIncluye erupcion por drogas, eritema, eritema multiforme, eritrosis, rash exfolia-
tivo, eritema generalizado, rash genital, rash por calor, milia, rash, rash eritem-
atoso, rash folicular, rash generalizado, rash macular, rash maculopapular, rash
papular, rash pruritico, rash pustular, exfoliacion dérmica, irritacion de la piel, ur-
ticaria vesiculosa y rash vesicular.

Anormalidades del laboratorio

La mielosupresién fue comunmente reportada en todas la
poblaciones de pacientes. La frecuencia de neutropenia,
trombocitopenia y anemia grado 3 o 4 fue mayor en pacientes con
LMC en fase avanzada que en la fase crénica. La mielosupresion
fue reportada en pacientes con laboratorio basal normal
como en aquellos pacientes con anormalidades de laboratorio
preexistentes.

La recuperacién, en los pacientes que experimentaron
mielosupresion severa, ocurre generalmente luego de la
interrupcion de la dosis o reduccién de la misma. La discontinua-
cién permanente ocurrié en el 2% de los pacientes con LMC
de reciente diagnostico y en el 5% de los pacientes con resis-



tencia o intolerancia a la terapia previa con imatinib.

Se reporté en pacientes con LMC en todas las fases (pero
con mayor frecuencia en la crisis blastica de la LMC) un
aumento en las transaminasas o bilirrubina grado 3 o0 4 e
hipocalcemia, hipocalemia e hipofosfatemia de grado 3 o 4.
El aumento en las transaminasas o bilirrubina fue manejada,
usualmente, con disminucion o interrupcién de la dosis. Los
pacientes que desarrollaron hipocalcemia grado 3 o 4 durante
la terapia con dasatinib, se recuperaron (generalmente) con
suplementos de calcio orales.

Las anormalidades de laboratorio informadas en pacientes
con LMC en fase crénica recientemente diagnosticada se
muestran en la siguiente tabla. No hubo discontinuaciones
del tratamiento con dasatinib en esta poblacién de pacientes
debido a los parametros bioquimicos de laboratorio.

ANORMALIDADES DE LABORATORIO EN PACIENTES CON LMC
DE RECIENTE DIAGNOSTICO EN FASE CRONICA
(SEGUIMIENTO MIiNIMO 36 MESES)

Dasatinib Imatinib
N=258 N=258

Porcentaje (%) de los pacientes

Parametros hematolégicos

Neutropenia 22 20
Trombocitopenia 19 10
Anemia 1 7

Parametros bioquimicos
Hipofosfatemia
Hipocalemia
Hipocalcemia
Aumento ALAT
Aumento ASAT
Aumento bilirrubina
Aumento creatinina
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Grados CTC (criterios de toxicidad comun-NCI): neutropenia (Grado 30,5 -<1,0
x 10%/1, Grado 4 < 0,5 x 10%/1); trombocitopenia (Grado 3 > 25 - <50 x 10%1, Grado
4 < 25 x 10°/1); anemia (hemoglobina Grado 3 > 65 - < 80 g/l, Grado 4 < 65 g/l); au-
mento de la creatinina (Grado 3 > 3 - 6 x valor superior normal (VSN), Grado 4 > 6
x VSN); aumento de la bilirrubina (Grado 3 > 3-10 x VSN, Grado 4 >10 x VSN); au-
mento ALAT o ASAT (Grado 3 > 5-20 x VSN, Grado 4 > 20 x VSN); hipocalcemia
(Grado 3 < 7,0-6,0 mg/dl, Grado 4 < 6.0 mg/dl); hipofosfatemia (Grado 3< 2,0-1,0
mg/dl, Grado 4 <1,0 mg/dL); hipocalemia (Grado 3 < 3,0-2,5 mmol/l, Grado 4 < 2,5
mmol/l).

Las anormalidades de laboratorio informadas en pacientes con
LMC con resistencia o intolerancia a imatinib que recibieron las
dosis iniciales recomendadas de dasatinib se muestran clasifica-
das segun la fase de la enfermedad en la siguiente tabla.

ANORMALIDADES DE LABORATORIO (GRADO 3/4) EN ESTUDIOS
CLINICOS DE LMC, EN PACIENTES RESISTENTES O INTOLERANTES
A UNA TERAPIA PREVIA CON IMATINIB

LMC fase LMC fase acelerada
cronica 140 mg/dia
Términos Fase Fase Fase
100 mg/dia| blastica | blastica
N=tes | 2cclerada linfoide
N=157
N=33
Porcentaje (%) de
Parametros hematolégicos
Neutropenia 36 58 77 79
Trombocitopenia 23 63 78 85
Anemia 13 47 74 52
Parametros bioquimicos
Hipofosfatemia 10 13 12 18
Hipocalemia 2 7 1 15
Hipocalcemia <1 9 12
Aumento ALAT 0 2 5 3
Aumento ASAT <1 0 4 3
Aumento bilirrubina <1 1 3 6
Aumento creatinina 0 2 8 o]

Grados CTC (criterios de toxicidad comun-NCI): neutropenia (Grado 3>0,5-< 1,0
x 1071, Grado 4 < 0,5 x 10%/l); trombocitopenia (Grado 3 = 25 — < 50 x 10¢/I, Grado
4 < 25 x 109/1); anemia (hemoglobina Grado 3 = 65 - < 80 g/l, Grado 4 < 65 g/l); au-
mento de la creatinina (Grado 3 > 3 - 6 x valor superior normal (VSN), Grado 4 > 6
x VSN); aumento de la bilirrubina (Grado 3 > 3 — 10 x VSN, Grado 4 > 10 x VSN);
aumento ALAT o ASAT (Grado 3 > 5 - 20 x VSN, Grado 4 > 20 x VSN); hipocal-
cemia (Grado 3 < 7,0 - 6,0 mg/dl, Grado 4 < 6,0 mg/dl); hipofosfatemia (Grado 3 <
2,0 - 1,0 mg/dl, Grado 4 < 1,0 mg/dL); hipocalemia (Grado 3 < 3,0 - 2,5 mmol/l,
Grado 4 < 2,5 mmolfl).

Entre los pacientes con LMC en fase crénica que fueron resistentes
o intolerantes a una terapia previa de imatinib, la toxicidad grado
304 enlas citopenias fue similar a los 2 y 5 afos: neutropenia (36%
vs. 36%), trombocitopenia (23% vs. 24%) y anemia (13% vs. 13%).
Leucemia linfoblastica aguda, cromosoma Philadelphia
positivo (LLA Ph+)

Un total de 135 pacientes con diagnéstico de LLA Ph+ fueron
tratados con dasatinib en estudios clinicos. La duracion media
del tratamiento fue de tres meses (rango = 0,03 a 31 meses).
El perfil de seguridad de pacientes con LLA Ph+ fue similar a
los pacientes con LMC en fase blastica.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas
fueron: retencién hidrica, como derrame pleural (24%) y
edema superficial (19%), desoérdenes gastrointestinales,
como diarrea (31%), naduseas (24%), y vomitos (16%).
Hemorragia (19%), pirexia (17%), erupciones cutaneas (16%), y
disnea (16%) fueron también frecuentemente reportadas. Las
reacciones adversas serias fueron: derrame pleural (11%),
sangrado gastrointestinal (7%), neutropenia febril (6%), infec-
cién (5%), pirexia (4%), neumonia (3%), diarrea (3%), nau-
seas (2%), vomitos (2%) y colitis (2%).

Datos adicionales de los ensayos clinicos

Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas en
pacientes tratados con dasatinib en una frecuencia de > 10%,
1% — < 10%, 0,1% — < 1%, 0 < 0,1%.

Desodrdenes gastrointestinales: 1% — <10%: inflamacion de la
mucosa intestinal (mucositis/estomatitis), dispepsia, distension
abdominal, constipacion, gastritis, colitis (colitis neutropénica),
desordenes del tejido blando de la boca; 0,1% — < 1%: ascitis,
disfagia, fisura anal, Ulceras gastrointestinales, esofagitis,
pancreatitis; < 0,1%: pérdidas de proteinas, ileo.

Desoérdenes generales y en el sitio de administracion: 1% — <10%:
astenia, dolor, dolor de pecho, escalofrios; 0,1% — < 1%:
malestar, intolerancia a la temperatura.

Desoérdenes de la piel y tejido subcutaneo: 1% — < 10%: prurito,
alopecia, acné, piel seca, hiperhidrosis, urticaria, dermatitis
(eczema); 0,1% — < 1%: desdrdenes de la pigmentacién, Ulcera
dérmica, condiciones ampollares, fotosensibilidad, desérdenes
ungueales, dermatosis neutrofilica aguda febril, paniculitis,
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar.

Desodrdenes respiratorios, torécicos y mediastinales: > 10%:
tos; 1% — < 10%: infiltrados pulmonares, neumonitis, hiperten-
sion pulmonar; 0,1% — < 1%: asma, broncoespasmo; < 0,1%: sin-
drome de distres respiratorio del adulto.

Desodrdenes del sistema nervioso: 1% — < 10%: neuropatia
(neuropatia periférica), vértigo, disgeusia, somnolencia; 0,1%
— < 1%: amnesia, temblores, sincope; < 0,1%: convulsiones,
accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio,
neuritis 6ptica, pardlisis del VIl par.

Desoérdenes de la sangre y sistema linfatico: 1% — < 10%:
pancitopenia; < 0,1%: aplasia pura de glébulos rojos.
Desdrdenes del tejido musculo esquelético y conectivo: 1% — < 10%:
debilidad muscular; 0,1% — < 1%: rigidez muscular, espasmos
musculares; rabdomiolisis; < 0,1%: tendinitis, inflamacién muscular.
Investigaciones: 1% — < 10%: aumento de peso, disminucion de
peso; 0,1% — < 1%: aumento de la CPK.

Infecciones e infestaciones: 1% — < 10%: neumonia (bacteriana,

viral o micética), infeccién/inflamacion del tracto respiratorio
superior, infeccién por herpes virus, enterocolitis; 0,1% -
<1%: sepsis (evolucion fatal: 0,2%).

Metabolismo y desérdenes de la nutricion: 1% — < 10%: anorexia,
disturbios del apetito; 0,1% — < 1%: hiperuricemia, hipoalbuminemia.
Desoérdenes cardiacos: 1% — < 10%: arritmia (taquicardia),
palpitaciones; 0,1% — < 1%: angina de pecho, cardiomegalia,
pericarditis, arritmia ventricular (taquicardia ventricular); <
0,1%: cor pulmonare, miocarditis, sindrome coronario agudo.
Desoérdenes oculares: 1% — < 10%: desérdenes visuales (disturbios
visuales, visién borrosa y disminucién de la agudeza visual),
0jo seco; 0,1% — < 1%: conjuntitivis; < 0,1%: deterioro visual.
Desdrdenes vasculares: 1% — < 10%: enrojecimiento, hipertension;
0,1% — <1%: hipotensién, tromboflebitis; < 0,1%: livedo reticularis.
Desodrdenes psiquidtricos: 1% — < 10%: insomnio, depresion;
0,1% — < 1%: ansiedad, labilidad afectiva, estado confusional,
disminucion de la libido.

Desoérdenes del sistema reproductor y mama: 0,1% — < 1%:
ginecomastia, menstruaciones irregulares.

Injuria, intoxicacién y complicaciones del procedimiento: 1% —
< 10%: contusion.

Desoérdenes del oido y laberinto: 1% — < 10%.: tinnitus; 0,1% —
< 1%: vértigo.

Desoérdenes hepatobiliares: 0,1% — < 1%: colestasis, colecistitis,
hepatitis.

Desoérdenes renales y urinarios: 0,1% — < 1%: aumento de la
frecuencia urinaria, falla renal, proteinuria.

Neoplasias benignas, malignas e inespecificas: 0,1% — < 1%:
sindrome de lisis tumoral.

Desoérdenes del sistema inmune: 0,1% — < 1%: hipersensibilidad
(eritema nodoso).

EXPERIENCIA POSTERIOR A LA COMERCIALIZACION
Las siguientes reacciones adversas fueron identificadas
durante el periodo post aprobacién. Habida cuenta que estas
reacciones fueron reportadas en forma voluntaria en una
poblacién de tamario incierto, no siempre es posible realmente
estimar la frecuencia o establecer la relacién causal con la
exposicion a la droga.

Desoérdenes cardiacos: fibrilacién auricular, aleteo auricular.
Desérdenes vasculares: trombosis/embolismo (incluido:
embolismo pulmonar y trombosis venosa profunda).
Desordenes respiratorios, torécicos y mediastinales: enfermedad
del instersticio pulmonar, hipertension arterial pulmonar.

SOBREDOSIFICACION
La experiencia de sobredosis con dasatinib en los ensayos
clinicos son limitados a aislados casos. La mayor sobredosis
fue de 280 mg/dia por una semana, que fue comunicado en
dos pacientes que desarrollaron mielosupresion severa y sangrado.
Habida cuenta que dasatinib esta asociado con mielosupresion
severa, los pacientes que ingieran mas de la dosis recomendada
deben ser estrechamente monitoreados para pesquisar episodios
de mielosupresion y darles el apropiado tratamiento de soporte.
La sobredosis aguda en animales se asoci6 con cardiotoxici-
dad. Se comprobo cardiotoxicidad, necrosis ventricular y hemo-
rragia valvular/ventricular/auricular con una sola dosis de >
100 mg/kg (600 mg/mv) en roedores. Ademas, se reporté una ten-
dencia al aumento de la presion sistdlica y diastélica con una
dosis Unica de > 10 mg/kg (120 mg/m).
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666/2247

Centro Nacional de Intoxicaciones:

Hospital A. Posadas:

0-800-333-0160

(011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES

Dapibus® 20 mg: envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos.
Dapibus® 50 mg: envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos.
Dapibus® 70 mg: envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos.
Dapibus® 100 mg: envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Consérvese a temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C.

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

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

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.
Elaborado en: Ernesto de las Carreras N° 2469/71 esquina
Uruguay N° 3688, Beccar, San Isidro, Provincia de Buenos

Aires, Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 57508.

Prospecto aprobado por la ANMAT. Disp. N°: 6337/2014.

Cédigo: 450PRN
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