ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de dasatinib (como monohidrato).
Excipientes con efecto conocido:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 27 mg de lactosa monohidrato.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido recubierto con pelicula redondo, de color blanco a blanquecino, biconvexo, con “BMS”
grabado en una cara y “527” en la otra.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

SPRYCEL esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:

. leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica de nuevo diagndstico cromosoma Filadelfia
positivo (Ph+).

. leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica, acelerada o blastica, con resistencia o
intolerancia al tratamiento previo, incluido el mesilato de imatinib.

. leucemia linfoblastica aguda (LLA) cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) y crisis bléstica

linfoide procedente de LMC con resistencia o intolerancia al tratamiento previo.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el diagnostico y el tratamiento de pacientes
con leucemia.

Posologia
La dosis de inicio recomendada para LMC en fase cronica es de 100 mg de dasatinib una vez al dia,

administrada por via oral.

La dosis de inicio recomendada para LMC en fase acelerada, crisis blastica mieloide o linfoide (fases
avanzadas) o en LLA cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) es de 140 mg una vez al dia administrada
por via oral (ver seccion 4.4).

Duracion del tratamiento

En ensayos clinicos, el tratamiento con SPRYCEL se continué hasta la progresion de la enfermedad o
hasta que ya no se tolerara por el paciente. No se ha investigado el efecto de la suspension del
tratamiento después de conseguirse una respuesta citogenética completa (RCyC).

Para alcanzar la dosis recomendada, SPRYCEL esta disponible como comprimidos recubiertos con
pelicula de 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg y 140 mg. Se recomienda el incremento o la reduccion
de la dosis en base a la respuesta del paciente y a la tolerabilidad.



Escalado de dosis

En ensayos clinicos en pacientes adultos con LMC y LLA Ph+, se permitioé un aumento gradual de la
dosis a 140 mg una vez al dia (LMC en fase cronica) o 180 mg una vez al dia (LMC en fases
avanzadas o LLA Ph+) en pacientes que no alcanzaron una respuesta hematologica o citogenética a las
dosis recomendadas de inicio.

Ajustes de la dosis por reacciones adversas

Mielosupresion

En los ensayos clinicos, la mielosupresion requiri6 una reduccion de la dosis o la suspension temporal
o permanente del tratamiento en estudio. Se realizaron transfusiones de plaquetas y globulos rojos en
los pacientes que lo requirieron. Se administraron factores de crecimiento hematopoyéticos en los
pacientes con mielosupresion resistente. Las directrices para los ajustes de la dosis se resumen en la
Tabla 1.

Tabla 1:  Ajustes de la dosis por neutropenia y trombocitopenia

1 Suspender el tratamiento hasta recuperacion
de RAN > 1,0 x 10’/1 y plaquetas > 50 x
10°/1.

2 Reanudar el tratamiento a la dosis inicial
original.

3 Si las plaquetas < 25 x 10%1 y/o un nuevo

LMC en fase crénica RAN <0,5 x 10”1 descenso del RAN < 0,5 x 10”/1 durante
(dosis inicial de 100 mg, una | y/o > 7 dias, debe repetirse el paso 1y
vez al dia) plaquetas < 50 x 10%/1 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).

2 Si la citopenia no esta relacionada con la
leucemia, suspender el tratamiento hasta
recuperacion del RAN > 1,0 x 10°/1 y
plaquetas > 20 x 10°/1 y reanudar a la dosis

LMC en fase acelerada y inicial original.

crisis blastica y LLA Ph+

(dosis inicial de 140 mg, una

vez al dia)

RAN<0,5x 10°/1
y/o

plaquetas < 10 x 1071 3 Ante un nuevo episodio de citopenia, repetir

el paso 1 y reanudar el tratamiento a una
dosis reducida de 100 mg una vez al dia
(segundo episodio) u 80 mg una vez al dia
(tercer episodio).

4 Si la citopenia esta relacionada con la
leucemia, valorar aumentar la dosis a 180 mg
una vez al dia.

RAN: recuento absoluto de neutrofilos




Reacciones adversas no hematologicas

Si se desarrolla una reaccion adversa no hematolégica, 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 dosis si es la primera vez que ocurre y reducir la dosis si es un acontecimiento
recurrente. Si se desarrolla una reaccion adversa no hematoldgica 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 reduccion 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 recibido 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.

Derrame pleural: si se diagnostica un derrame pleural, interrumpir el tratamiento con dasatinib hasta
que el paciente sea asintomatico o haya retornado a su estado basal. Si el episodio no mejora dentro de
aproximadamente una semana, considerar un tratamiento con diuréticos o corticosteroides o ambos al
mismo tiempo (ver secciones 4.4 y 4.8). Una vez resuelto el primer episodio, considerar la
reintroduccion de dasatinib al mismo nivel de dosis. Tras la resolucion de un episodio posterior,
reintroducir 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.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia, la seguridad y eficacia de SPRYCEL en nifios y adolescentes menores de
18 afios de edad. No hay datos disponibles (ver seccion 5.1).

Pacientes de edad avanzada

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

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de inicio
recomendada. Sin embargo, SPRYCEL debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica (ver secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia renal

No se han realizado ensayos clinicos con SPRYCEL en pacientes con funcion renal reducida (el estudio
en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, excluyo a los pacientes con una
concentracion de creatinina en suero > 3 veces el limite superior del rango normal, y ensayos en
pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib
excluyo a pacientes con una concentracion de creatinina sérica > 1,5 veces el limite superior del rango
normal). Como el aclaramiento renal de dasatinib y sus metabolitos representa < 4%, en pacientes con
insuficiencia renal no se espera una disminucion del aclaramiento corporal total.

Forma de administracion

SPRYCEL debe ser administrado por via oral.

Los comprimidos recubiertos con pelicula no deben aplastarse ni fraccionarse para minimizar el riesgo
de exposicion dérmica, deben tragarse enteros. Los comprimidos pueden tomarse con o sin comida y
deben tomarse sistematicamente o por la mafiana o por la noche.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Interacciones clinicamente relevantes

Dasatinib es un sustrato y un inhibidor del citocromo P450 (CYP) 3A4. Por tanto, existe la posibilidad
de interaccion con otros medicamentos administrados simultaneamente, que se metabolizan
fundamentalmente por CYP3A4 o que modulan su actividad (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y medicamentos que inhiban de forma potente el CYP3A4 (p. ¢j.,
ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir, telitromicina) puede aumentar la
exposicion a dasatinib. Por tanto, no se recomienda la coadministracion de inhibidores potentes de
CYP3A4 en pacientes que reciben dasatinib (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib con medicamentos inductores de CYP3A4 (p. ¢j., 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, debera optarse por la coadministracion con medicamentos
alternativos con menor capacidad de induccion de CYP3A4 (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y un sustrato de CYP3A4 puede aumentar la concentracion
plasmatica del sustrato de CYP3A4. Por tanto, se debe garantizar 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 seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y antagonistas de la histamina tipo 2 (H,) (p. ¢j., famotidina), o los
inhibidores de la bomba de protones (p. €j., omeprazol) o hidroxido de aluminio/hidroxido de
magnesio puede reducir la exposicion a dasatinib. Por tanto, no se recomienda la utilizacion de los
antagonistas-H, o inhibidores de la bomba de protones. Sin embargo, pueden administrarse productos
con hidroxido de aluminio/hidroxido de magnesio hasta 2 horas antes o 2 horas después de la
administracion de dasatinib (ver seccion 4.5).

Poblaciones especiales

Basado en los hallazgos de un estudio farmacocinético de dosis unica, los pacientes con insuficiencia
hepatica leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de inicio recomendada (ver secciones 4.2

y 5.2). Debido a las limitaciones de este ensayo clinico, se recomienda precaucion al administrar
dasatinib a pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 4.2).

Reacciones adversas importantes

Mielosupresion

El tratamiento con dasatinib se asocia a anemia, neutropenia y trombocitopenia. Se produce con mas
frecuencia en pacientes con LMC en fases avanzadas o LLA Ph+ que en pacientes con LMC en fase
cronica. En los pacientes resistentes o intolerantes a imatinib, ddeben realizarse hemogramas
completos cada semana durante los 2 primeros meses, y posteriormente cada mes o con la frecuencia
que le sea indicada clinicamente. En pacientes con leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica
de nuevo diagnostico, deben realizarse hemogramas completos cada 2 semanas durante las primeras
6 semanas, cada 3 meses durante 2 afios y cada 6 meses a partir de los 2 afios. En general, la
mielosupresion fue reversible y normalmente se controld interrumpiendo temporalmente la
administracion de dasatinib o reduciendo la dosis (ver secciones 4.2 y 4.8).

Sangrado

En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase créonica de nuevo diagnostico , 1 paciente (< 1%)
que recibid dasatinib comparado con 2 pacientes (1%) que recibieron imatinib tuvieron hemorragia
grado 3 6 4 tras un seguimiento minimo de 12 meses. En ensayos clinicos en pacientes con resistencia
o intolerancia al tratamiento previo con imatinib, se produjeron hemorragias graves en el sistema
nervioso central (SNC) en < 1% de los pacientes. Ocho casos fueron mortales y 6 de ellos se
asociaron, seglin los Criterios de Toxicidad Comun (CTC), a una trombocitopenia grado 4. Se produjo



hemorragia gastrointestinal grado 3 6 4 en el 4% de los pacientes con resistencia o intolerancia al
tratamiento previo con imatinib y generalmente requirieron suspension del tratamiento y transfusiones.
Se produjeron otras hemorragias grado 3 6 4 en el 2% de los pacientes con resistencia o intolerancia al
tratamiento previo con imatinib. La mayoria de los sangrados relacionados en estos pacientes fueron
tipicamente asociados con trombocitopenia grado 3 6 4 (ver seccion 4.8). Adicionalmente, los estudios
de funcioén plaquetaria in vivo € in vitro sugieren que el tratamiento con SPRYCEL afecta de modo
reversible a la activacion de plaquetas.

En los ensayos clinicos iniciales de SPRYCEL se excluyo a aquellos pacientes que tomaban
medicamentos que inhibian la funcion plaquetaria o anticoagulantes. En ensayos posteriores, se
permitid el uso de anticoagulantes, acido acetilsalicilico y medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) junto con SPRYCEL si el recuento de plaquetas era > 50.000-75.000/mm’. Hay
que tener precaucion si los pacientes utilizan antiagregantes o anticoagulantes.

Retencion de liquidos

Dasatinib se asocia con retencion de liquidos. En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase
cronica de nuevo diagndstico , se notifico retencion de liquidos grado 3 6 4 en 2 pacientes (1%) en
cada uno de los grupos de tratamiento con dasatinib e imatinib tras un seguimiento minimo de

12 meses (ver seccion 4.8). En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a
tratamiento previo con imatinib, se notificé retencion hidrica grado 3 6 4 en el 11% de los pacientes,
incluyendo derrames pleural y pericardico grado 3 6 4 en el 7% y el 2% de los pacientes
respectivamente. En estos ensayos, se notifico ascitis y edema generalizado grado 3 6 4 en < 1% de los
pacientes y edema pulmonar grado 3 6 4 en el 1% de los pacientes.

Los pacientes que desarrollen sintomas tales como disnea o tos seca que sugieran derrame pleural,
deberan ser evaluados por radiografia de torax. Los derrames pleurales grado 3 6 4, pueden requerir
toracocentesis y oxigenoterapia. La retencion de liquidos se tratd normalmente con medidas de apoyo
que incluyeron la administracion de diuréticos y tratamientos cortos con esteroides (ver secciones 4.2
y 4.8). A pesar de que el perfil de seguridad de SPRYCEL en la poblacion de edad avanzada fue
similar al de la poblacion joven, los pacientes con 65 afios 0 mas tienen mayor probabilidad de
experimentar episodios de retencion de liquidos y de disnea y deben ser monitorizados
cuidadosamente. La retencion de liquidos se notificé menos frecuentemente en pacientes tratados con
una pauta posoldgica de una vez al dia comparados con pautas de dos veces al dia en dos ensayos de
Fase III de optimizacion de dosis (ver seccion 4.8).

Hipertension arterial pulmonar (HTPA)

La HTPA (hipertension pulmonar arterial precapilar confirmada por cateterismo derecho) ha sido
notificada asociada al tratamiento con dasatinib en notificaciones postcomercializacion (ver
seccion 4.8). En estos casos, la HTPA se notificd después del inicio del tratamiento con dasatinib,
incluyendo casos tras mas de un afio de tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con dasatinib, debe evaluarse si el paciente presenta signos o sintomas
de enfermedad cardiopulmonar subyacente. En caso positivo, debera realizarse una ecocardiografia al
inicio del tratamiento. Esta prueba debera valorarse si el paciente presentara factores de riesgo de
enfermedad cardiaca o pulmonar. En los pacientes que desarrollen disnea y 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 recomendaciones para el manejo de
las reacciones adversas no hematologicas (ver seccidon 4.2) debera reducirse la dosis de dasatinib o
interrumpir el tratamiento durante esta evaluacion. Si no se encontrase explicacion, o si no se produce
una mejoria con la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento, debe considerarse el
diagndstico de HTPA. La aproximacion diagnostica debe seguir las directrices de la préctica clinica
habitual. Si se confirma la HTPA, interrumpir permanentemente el tratamiento con dasatinib. El
seguimiento de la HTPA debera realizarse de acuerdo a las directrices de la practica clinica habitual.
Tras la suspension del tratamiento en pacientes con HTPA, se han observado mejoras en los
parametros clinicos y hemodinamicos.



Prolongacion de QT

Los datos in vitro sugieren que dasatinib tiene capacidad de prolongar la repolarizacion cardiaca
ventricular (intervalo QT) (ver seccion 5.3). En 258 pacientes tratados con dasatinib y 258 pacientes
tratados con imatinib tras un seguimiento minimo de 12 meses, en el ensayo Fase III en pacientes con
LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, se notificd en 1 paciente (< 1%) en cada grupo una
prolongacion QT como una reaccion adversa. La mediana de cambio en el QT 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 experiment6 un QT.F > 500 mseg. En

865 pacientes con leucemia, tratados con dasatinib, el cambio medio del intervalo QTc respecto a los
valores basales, aplicando el método de Fridericia (QTcF) fue de 4-6 mseg, con un limite superior en
el intervalo de confianza del 95% < 7 mseg (ver seccion 4.8).

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 QTc como una reaccion
adversa. Veintiun de estos pacientes (1%) tuvieron un QTcF > 500 mseg.

Dasatinib debe administrarse con precaucion en pacientes que tengan o puedan desarrollar
prolongacion del QTec. Esto incluye pacientes con hipopotasemia o hipomagnesemia, pacientes con
sindrome congénito 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
administracion de dasatinib.

Reacciones adversas cardiacas

Dasatinib fue estudiado en un ensayo aleatorizado de 519 pacientes con LMC en fase cronica de nuevo
diagnostico, que incluia pacientes con enfermedad cardiaca previa. Se notificaron reacciones adversas
cardiacas, tipo insuficiencia cardiaca congestiva /insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio mortal
en pacientes que estaban tomando dasatinib. Los acontecimientos adversos cardiacos fueron mas
frecuentes en pacientes con factores de riesgo o con historial de enfermedad cardiaca. Los pacientes
con factores de riesgo (p. €j. hipertension, hiperlipidemia, diabetes) o con historial de enfermedad
cardiaca (p.ej. intervencion coronaria percutanea previa, enfermedad arterial coronaria documentada)
deben ser monitorizados cuidadosamente para los signos y sintomas 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 administracion de
dasatinib. Después de su resolucion, debe realizarse una evaluacion funcional antes de continuar el
tratamiento con dasatinib. Dasatinib puede reintroducirse a la dosis original si los acontecimientos
adversos fueron leves/moderados (< grado 2) y reintroducirse a una dosis reducida si los
acontecimientos fueron graves (> grado 3) (ver seccion 4.2). Los pacientes que contintian el
tratamiento deben ser monitorizados periddicamente.

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

Lactosa

Este medicamento contiene 135 mg de lactosa monohidrato en la dosis diaria de 100 mg y 189 mg de
lactosa monohidrato en una dosis diaria de 140 mg. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Principios activos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas 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 (p.¢j.: ketoconazol, itraconazol, eritromicina,
claritromicina, ritonavir, telitromicina) puede aumentar la exposicion a dasatinib. Por tanto, en
pacientes que reciban dasatinib, no se recomienda la administracion sistémica de inhibidores potentes
de CYP3A4.




En base a los estudios in vitro, a concentraciones clinicamente relevantes, la union de dasatinib a las
proteinas plasmaticas es del 96% aproximadamente. No se han realizado estudios para evaluar la
interaccion de dasatinib con otros medicamentos que se unan a proteinas. Se desconoce el potencial de
desplazamiento y su importancia clinica.

Principios activos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de dasatinib

Cuando se administrd dasatinib durante 8 dias por la tarde en combinacion con 600 mg de rifampicina,
un potente inductor de CYP3A4, el AUC de dasatinib disminuy6 en un 82%. Otros medicamentos que
inducen la actividad de CYP3A4 (p.¢j.: dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o
medicamentos a base de plantas que contengan Hypericum perforatum, también conocida como
Hierba de San Juan) pueden también aumentar el metabolismo y disminuir las concentraciones
plasmaticas de dasatinib. Por lo tanto, no se recomienda el uso simultaneo de inductores potentes de
CYP3A4 con dasatinib. En pacientes en los que estén indicados la rifampicina u otros inductores de
CYP3A4, deben usarse medicamentos alternativos con menor potencial de induccion enzimatica.

Antagonistas de receptores histamina-2 e inhibidores de la bomba de protones

Es probable que la supresion a largo plazo de la secrecion de acido gastrico por antagonistas-H, o
inhibidores de la bomba de protones (p. ¢j., famotidina y omeprazol) reduzca la exposicion a dasatinib.
En un ensayo de dosis tinica en sujetos sanos, la administracion de famotidina 10 horas antes de una
dosis tnica de SPRYCEL redujo la exposicion a dasatinib en un 61%. En un ensayo de 14 sujetos
sanos, la administracion de una dosis tnica de 100 mg de SPRYCEL 22 horas después de una dosis de
40 mg de omeprazol durante 4 dias, en el estado de equilibrio, redujo el AUC de dasatinib en un 43%
y la Ciax €n un 42%. Debe valorarse el uso de antiacidos en lugar de los antagonistas-H, o los
inhibidores de la bomba de protones en pacientes que reciban tratamiento con SPRYCEL (ver

seccion 4.4).

Antiacidos

Los datos preclinicos demuestran que la solubilidad de dasatinib es pH-dependiente. En sujetos sanos,
el uso simultaneo de antiacidos con hidréxido de aluminio/magnesio y SPRYCEL redujo el AUC de
una dosis tnica de SPRYCEL un 55% y la C,5 un 58%. Sin embargo, cuando los antiacidos se
administraron 2 horas antes de una dosis tinica de SPRYCEL, no se observaron cambios relevantes en
la concentracion o la exposicion a dasatinib. Asi pues, los antidcidos deben administrarse hasta 2 horas
antes o 2 horas después de SPRYCEL (ver seccion 4.4).

Principios activos cuya concentracion plasmatica puede verse alterada por dasatinib

El uso concomitante de dasatinib y un sustrato de CYP3 A4 puede aumentar la exposicion al sustrato
de CYP3A4. En un ensayo en sujetos sanos, una dosis unica de 100 mg de dasatinib aument6 el AUC
y la C de la simvastatina, un sustrato conocido de CYP3A4 un 20% y 37% respectivamente. No
puede excluirse que el efecto sea superior después de dosis miltiples de dasatinib. Por tanto, los
sustratos de CYP3A4 con margen terapéutico estrecho (p. ej., astemizol, terfenadina, cisaprida,
pimozida, quinidina, bepridil o alcaloides ergéticos [ergotamina, dihidroergotamina]) deben
administrarse con precaucion en pacientes que estan recibiendo dasatinib (ver seccion 4.4).

La informacion in vitro indica un riesgo potencial de interaccion con sustratos CYP2CS, tales como
glitazonas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento.

Embarazo

En base a la experiencia en humanos, se sospecha que dasatinib pueda causar malformaciones
congénitas incluyendo defectos del tubo neural y efectos farmacologicos perjudiciales en el feto
cuando se administra durante el embarazo. Los estudios realizados en animales han mostrado
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).



SPRYCEL no debe utilizarse durante el embarazo excepto si la situacion clinica de la mujer requiere
tratamiento con dasatinib. Si SPRYCEL se utiliza durante el embarazo, la paciente debe estar
informada del posible riesgo para el feto.

Lactancia

La informacion sobre la excrecion de dasatinib en leche humana o animal es insuficiente/limitada. Los
datos fisicoquimicos y los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles sobre dasatinib apuntan
a su excrecion en la leche materna y no puede excluirse el riesgo para el nifio lactante. Debe
interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con SPRYCEL.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de dasatinib sobre los espermatozoides, por lo que tanto los hombres como las
mujeres sexualmente activos deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los
pacientes deben ser informados de que pueden sufrir alguna reaccion adversa como mareos o vision
borrosa durante el tratamiento con dasatinib. Por lo tanto, se les debe recomendar que cuando
conduzcan un coche o manejen maquinas lo hagan con precaucion.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos que se detallan a continuacion corresponden a la exposicion a SPRYCEL en 2.440 pacientes
en ensayos clinicos incluyendo 258 pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico y

2.182 pacientes con LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib. En el ensayo de LMC
de nuevo diagndstico, los pacientes tuvieron un minimo de 48 meses de seguimiento (dosis inicial de
100 mg una vez al dia) y en los de LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib

1.520 pacientes tuvieron un minimo de 24 meses de seguimiento y 662 pacientes con LMC en fase
crénica, tuvieron un minimo de 60 meses (con una dosis inicial de 100 mg una vez al dia, 140 mg una
vez al dia, 50 mg dos veces al dia o 70 mg dos veces al dia).

En el ensayo Fase III en curso en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, con un
minimo de 4 afios de seguimiento, la mediana de duracion del tratamiento es 48,1 meses para ambos,
SPRYCEL (rango de 0,03--61,4 meses) e imatinib (rango de 0,3--62,2 meses); la mediana de la dosis
diaria media fue 99 mg y 400 mg respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento en
2.182 pacientes con LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib fue de 15 meses (rango
de 0-65,6 meses). En pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o intolerancia a imatinib, la
mediana de la duracién del tratamiento para pacientes que continian en tratamiento (n=205) fue de
59 meses (rango de 28-66 meses). De los 2.440 pacientes tratados, el 23% tenian > 65 afios, mientras
que el 5% tenian >75 afios.

La mayoria de los pacientes tratados con SPRYCEL experimentaron reacciones adversas en algiin
momento. La mayoria de las reacciones fueron de grado leve a moderado.

En el ensayo Fase 11, en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico , el tratamiento se
interrumpiod por reacciones adversas en el 5% de los pacientes tratados con SPRYCEL y en el 4% de
los pacientes tratados con imatinib tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un minimo
de 48 meses de seguimiento, las tasas acumuladas de suspension fueron del 12 % y del 7 %
respectivamente. Entre los pacientes con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib,
las tasas de suspension por reacciones adversas a 2 afios fueron del 15% en LMC en fase cronica, para
todas las dosis, 16% en fase acelerada, 15% en crisis blastica mieloide, 8% con crisis blastica linfoide
y en el 8% con LLA Ph+. En el ensayo Fase III de optimizacion de dosis en pacientes con LMC en
fase cronica, con un minimo de 60 meses de seguimiento, la tasa de suspension del tratamiento debido
a las reacciones adversas fue 18% en los pacientes tratados con 100 mg una vez al dia.



La mayoria de los pacientes intolerantes a imatinib con LMC en fase cronica fueron capaces de tolerar el
tratamiento con SPRYCEL. En ensayos clinicos con 24 meses de seguimiento en LMC fase cronica, 10
de los 215 pacientes con intolerancia a imatinib presentaron la misma toxicidad no hematologica grado
3-4 con SPRYCEL que tuvieron con imatinib; 8 de los 10 pacientes se manejaron con reduccion de dosis
y fueron capaces de continuar el tratamiento con SPRYCEL.

Basadas en un seguimiento minimo de 12 meses, las reacciones adversas notificadas con mas
frecuencia en pacientes tratados con SPRYCEL con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico fueron
retencion de liquidos (incluyendo derrame pleural) (19%), diarrea (17%), cefalea (12%), erupcion
cutanea (11%), dolor musculoesquelético (11%), nauseas (8%), fatiga (8%), mialgia (6%), vomitos
(5%) e inflamacion muscular (4%). Tras un seguimiento minimo de 48 meses, las tasas acumuladas de
cefalea (13%), erupcion cutanea (13%), dolor musculo esquelético (13%), nauseas (11%), fatiga
(10%), mialgias (7%), vomitos (5%), e inflamacion muscular o espasmos (5%) se incrementaron hasta
< 3%. Las tasas acumuladas de retencion de liquidos y diarrea fueron del 35% y del 22%
respectivamente. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en pacientes en tratamiento
con SPRYCEL con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib fueron retencion de
liquidos (incluyendo derrame pleural), diarrea, cefalea, nduseas, erupcion cutanea, disnea,
hemorragias, fatiga, dolor musculoesquelético, infeccion, vomitos, tos, dolor abdominal y fiebre.
Neutropenia febril relacionada con el tratamiento se notificd en un 5% de los pacientes tratados con
SPRYCEL con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib.

En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib, se
recomend6 que el tratamiento con imatinib fuese discontinuado al menos 7 dias antes de empezar el

tratamiento con SPRYCEL.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas, excluyendo anomalias de laboratorio, se notificaron en pacientes
tratados con SPRYCEL, en ensayos clinicos y la experiencia post-comercializacion (Tabla 2). Estas
reacciones se presentan clasificadas por 6rganos y frecuencias. Se definen las frecuencias como: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras

(> 1/10.000 a < 1/1.000); no conocida (no puede estimarse de los datos post-comercializacion
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes infeccion (incluyendo bacteriana, virica, flingica, no especifica)

Frecuentes neumonia (incluyendo bacteriana, virica y fungica), infecciones/inflamacion del
tracto respiratorio superior, infeccion por virus de herpes, enterocolitis, sepsis
(incluyendo casos poco frecuentes con desenlaces mortales)

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

Poco frecuentes | sindrome de lisis tumoral

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes neutropenia febril, pancitopenia

Raras aplasia pura de serie roja

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes | hipersensibilidad (incluyendo eritema nodoso)
Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon

Frecuentes anorexia, alteraciones del apetito, hiperuricemia
Poco frecuentes hipoalbuminemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes depresion, insomnio

Poco frecuentes ansiedad, estado confusional, liabilidad emocional, disminucion de la libido
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Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes cefalea

Frecuentes neuropatia (incluyendo neuropatia periférica), mareos, disgeusia, somnolencia
Poco frecuentes hemorragia del SNC**, sincope, temblores, amnesia

Raras accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio, convulsiones, neuritis

optica, paralisis del nervio VIIL.

Trastornos oculares

Frecuentes alteraciones visuales (incluyendo vision distorsionada, vision borrosa, y agudeza
visual reducida), ojo seco

Poco frecuentes conjuntivitis

Raras problemas de vision

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes tinnitus

Poco frecuentes vértigo

Trastornos cardiacos

Frecuentes insuficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca*", derrame pericardico*,
arritmias (incluyendo taquicardia), palpitaciones

Poco frecuentes infarto de miocardio (incluyendo desenlace mortal)*, QT prolongado en
electrocardiograma*, pericarditis, arritmia ventricular (incluyendo taquicardia
ventricular), angina pectoris, cardiomegalia

Raras cor pulmonale, miocarditis, sindrome coronario agudo

No conocida

fibrilacion auricular/flutter auricular

Trastornos vasculares

Muy firecuentes hemorragia*‘

Frecuentes hipertension, rubor

Poco frecuentes hipotension, tromboflebitis
Raras livedo reticularis

No conocida

trombosis/embolismo (incluyendo embolismo pulmonar, trombosis venosa
profunda)

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Muy frecuentes derrame pleural®*, disnea, tos

Frecuentes edema pulmonar*, hipertension pulmonar*, infiltracion pulmonar, neumonitis
Poco frecuentes broncoespasmo, asma

Raras sindrome de distrés respiratorio agudo

No conocida

enfermedad intersticial pulmonar, hipertension arterial pulmonar (hipertension
pulmonar arterial precapilar)

Trastornos gastro

intestinales

Muy frecuentes diarrea, vomitos, ndusea, dolor abdominal

Frecuentes hemorragia gastrointestinal*, colitis (incluyendo colitis neutropénica), gastritis,
inflamacién de la mucosa (incluyendo mucositis/estomatitis), dispepsia, distension
abdominal, estreflimiento, alteraciones de las mucosas orales

Poco frecuentes pancreatitis, tlceras en el tracto gastrointestinal superior, esofagitis, ascitis*, fisura
anal, disfagia

Raras gastroenteropatia con pérdida de proteinas, ileo

No conocida

hemorragia gastrointestinal mortal*

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

| hepatitis, colecistitis, colestasis

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Muy frecuentes erupcion cutanea’

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

Poco frecuentes dermatosis neutrofilica febril aguda, reaccion de fotosensibilidad, trastorno de la

pigmentacion, paniculitis, Glceras en la piel, ampollas en la piel, alteraciones en las
ufias, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
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Muy frecuentes dolor musculoesquelético

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

Poco frecuentes inflamacién muscular, rabdomiélisis, tendinitis

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes | insuficiencia renal, frecuencia urinaria, proteinuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes | ginecomastia, menstruacion irregular

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes retencion de liquidos*, fatiga, edema superficial*®, pirexia

Frecuentes astenia, dolor, dolor toracico, edema generalizado*, escalofrios

Poco frecuentes malestar, intolerancia a la temperatura

Exploraciones complementarias

Frecuentes pérdida de peso, aumento de peso

Poco frecuentes incremento de la creatin-fosfoquinasa en sangre

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes | contusion

Incluye hematoma cerebral, hemorragia cerebral, hematoma extradural, hemorragia intracraneal, derrame cerebral,
hemorragia subaracnoidea, hematoma subdural y hemorragia subdural.

Incluye insuficiencia ventricular, fallo cardiaco, fallo cardiaco congestivo, cardiomiopatia, cardiomiopatia congestiva,
insuficiencia diastdlica, descenso de la fraccion de eyeccion y fallo ventricular.

Excluye sangrado gastrointestinal, y sangrado del sistema nervioso central (SNC); estas reacciones adversas se han
informado segtin la clasificacion por drganos y sistemas dentro de trastornos gastrointestinales y dentro de trastornos del
sistema nervioso respectivamente.

Incluye erupcion medicamentosa, eritema, eritema multiforme, eritrosis, erupcion cutanea exfoliativa, eritema
generalizado, erupcion genital, exantema maculoso, milio, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion
generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa, erupcion pruriginosa, erupcion pustular,
erupcion vesicular, exfoliacion cutanea, irritacion de la piel y urticaria vesicular.

Incluye tumefaccion auricular, edema en ambos pies, tumefaccion del labio inferior, edema conjuntival, edema ocular,
tumefaccion ocular, edema palpebral, edema facial, tumefaccion genital, edema gestacional, edema labial, edema
localizado, edema macular, edema genital, edema en el lugar de incision, edema bucal, edema periférico, edema orbitario,
edema peneano, edema periorbitario, edema con fovea, edema escrotal, tumefaccion cutanea, tumefaccion facial y edema
lingual.

Para detalles adicionales, ver la seccién "Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Mielosupresion

El tratamiento con SPRYCEL se asocia con anemia, neutropenia y trombocitopenia. Se produce con
mas frecuencia en pacientes con LMC en fases avanzadas o LLA Ph+ que en pacientes con LMC en
fase cronica (ver seccion 4.4).

Sangrado

Se han notificado hemorragias relacionadas con el tratamiento en pacientes que tomaban SPRYCEL,
desde petequias y epistaxis a hemorragia digestiva y del SNC grado 3 6 4 (ver seccion 4.4). En el
ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnoéstico , 1 paciente (< 1%) que
recibia SPRYCEL tuvo hemorragia grado 3 tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un
minimo de 48 meses de seguimiento, la tasa acumulada de hemorragia grado 3 fue del 1%

(2 pacientes). En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con
imatinib, se produjeron hemorragias graves del SNC en < 1% de los pacientes. Ocho casos fueron
mortales y 6 de ellos se asociaron con trombocitopenia grado 4 segiin los CTC. Se notificaron casos
de hemorragia gastrointestinal grado 3 ¢ 4 en el 4% de los pacientes con resistencia o intolerancia a
tratamiento previo con imatinib y generalmente requirieron suspension del tratamiento y
transfusiones. Se produjeron otras hemorragias grado 3 6 4 en el 2% de los pacientes con resistencia o
intolerancia a un tratamiento previo con imatinib. La mayoria de los acontecimientos hemorragicos en
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estos pacientes estuvieron tipicamente asociados con trombocitopenia grado 3 6 4. Adicionalmente,
los estudios de funcion plaquetaria in vivo e in vitro sugieren que el tratamiento con SPRYCEL afecta
de modo reversible a la activacion de las plaquetas (ver seccion 4.4).

Retencion de liquidos

Reacciones adversas variadas como derrame pleural, ascitis, edema pulmonar y derrame pericardico
con o sin edema superficial pueden describirse colectivamente como “retencion de liquidos”. En un
ensayo con pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico tras un seguimiento minimo de
12 meses, se notificé derrame pleural grado 1 y 2 en 26 pacientes (10%) de los que recibieron
SPRYCEL. La mediana de tiempo para que se produjese fue de 28 semanas (rango de 4-88 semanas).
La mediana de duracion del derrame pleural fue de 50 dias (rango de 5-585 dias). Esta reaccion fue
generalmente reversible y se manejo interrumpiendo el tratamiento con SPRYCEL y utilizando
diuréticos u otras medidas de soporte (ver secciones 4.2 y 4.4). Entre los pacientes tratados con
dasatinib con derrame pleural, un 73% tuvieron que interrumpir su dosis durante una mediana de

15 dias (6-56 dias). El treinta y uno por ciento tuvieron reduccion de dosis. Adicionalmente, un 46%
recibieron diuréticos concomitantes (duracion mediana de 64 dias) y un 27% recibieron esteroides
concomitantes (duracion mediana de 29 dias). Un Uinico paciente sufrio una toracocentesis terapéutica.
Con un manejo médico adecuado, 23 pacientes (88% de los cuales con derrame pleural) fueron
capaces de continuar el tratamiento con SPRYCEL y su eficacia no estuvo afectada (92% alcanzé una
respuesta citogenética completa). Otras reacciones adversas con retencion de liquidos notificadas en
pacientes que estan tomando SPRYCEL fueron edema superficial localizado (9%) y edema
generalizado (2%). También se notificaron en < 2% de los pacientes insuficiencia cardiaca
congestiva/insuficiencia cardiaca, derrames pericardicos, hipertension pulmonar y edema pulmonar.
La tasa acumulada de derrame pleural (todos los grados) relacionada con el medicamento a lo largo
del tiempo fue del 10% a 12 meses, 14% a 24 meses, 19% a 36 meses y 24% a 48 meses. Las tasas
acumuladas de edema superficial localizado y edema generalizado fueron del 13% y del 4%
respectivamente. Las tasas acumuladas de insuficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca y
edema pulmonar fueron 2% y 1% respectivamente y las tasas acumuladas de derrames pericardicos e
hipertension pulmonar fueron < 3% tras un seguimiento minimo de 48 meses.

El uso de SPRYCEL se asocia con casos de retencion de liquidos grado 3 6 4 en el 11% de los
pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib. Se notificaron casos de
derrame pleural y pericardico grado 3 6 4 en el 7% y 2% de los pacientes, respectivamente. De los
pacientes que notificaron derrame pleural grado 3 6 4, un 87% notificaron mejoria hasta grado 0-2. La
ascitis grado 3 6 4 y el edema generalizado fueron notificados, en cada caso, en < 1%. En el 1% de los
pacientes se notificé un edema pulmonar grado 3 6 4. Los casos de retencion de liquidos fueron
tratados con medidas adecuadas de soporte que incluyeron la administracion de diuréticos o pautas
cortas de esteroides.

Hipertension Pulmonar Arterial (HTPA)

Se han notificado casos de hipertension pulmonar arterial precapilar (HTPA) confirmada por
cateterismo derecho asociados al tratamiento con dasatinib en notificaciones postcomercializacion. En
estos casos, la HTPA se notifico después del inicio del tratamiento con dasatinib, incluyendo en
pacientes en tratamientos de mas de un afio de duracion. En estas notificaciones, los pacientes con
HTPA estaban tomando con frecuencia medicamentos concomitantes o tenian otras co-morbilidades
ademas de la patologia maligna de base.

En algunos pacientes con HTPA se ha observado mejoria en los parametros clinicos y hemodinamicos
tras suspender el tratamiento con dasatinib.

Prolongacion QT

En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnoéstico, un paciente (< 1%)
de los pacientes tratados con SPRYCEL y un paciente (< 1%) de los pacientes tratados con imatinib
tuvieron un QT_F > 500 mseg tras un seguimiento minimo de 12 meses. (ver seccion 4.4). No se
notificé un QT.F > 500 mseg en ningun paciente adicional tras un seguimiento minimo de 48 meses.
En 5 estudios Fase 11, en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib, se
obtuvieron repetidamente ECGs en condiciones basales y a tiempos pre-especificados durante el
tratamiento de 865 pacientes que recibieron 70 mg de SPRYCEL dos veces al dia. Estos ECGs fueron
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valorados de forma centralizada. El intervalo QT se corrigio por la frecuencia cardiaca mediante el
método Fridericia. Para todos los valores post-administracion recogidos durante el dia 8, el cambio
medio respecto a los valores basales del intervalo QTcF estuvo entre 4-6 mseg, con un limite superior
en el intervalo de confianza del 95% < 7 mseg. De los 2.182 pacientes que recibieron SPRYCEL en
los ensayos clinicos, en 15 (1%) pacientes se notific6 como reaccion adversa la prolongacion QTc
informado como una reaccion adversa. Veintitin pacientes (1%) presentaron un QTcF > 500 mseg (ver
seccion 4.4).

Reacciones adversas cardiacas

Los pacientes con factores de riesgo o con historial de enfermedad cardiaca deben ser monitorizados
cuidadosamente para los signos y sintomas consistentes con insuficiencia cardiaca y deberan ser
evaluados y tratados adecuadamente (ver seccion 4.4).

En el ensayo Fase III de optimizacion de la dosis en pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o
intolerancia a tratamiento previo con imatinib (mediana de la duracion del tratamiento de 23 meses), la
incidencia de derrame pleural y fallo cardiaco congestivo/insuficiencia cardiaca, fue menor en pacientes
tratados con 100 mg de SPRYCEL una vez al dia que en aquellos tratados con 70 mg de SPRYCEL dos
veces al dia (Tabla 3a). También se notificé mielosupresion con menor frecuencia en los que recibieron
dosis de 100 mg una vez al dia (ver anormalidades en Pruebas de laboratorio a continuacion).

Tabla 3a: Reacciones adversas seleccionadas notificadas en el ensayo clinico fase III de optimizacion
de dosis: Fase Cronica LMC ( minimo 24 meses de seguimiento)

100 mg una vezal 140 mguna vezal 50 mgdos veces al 70 mg dos veces al

dia dia*® dia® dia®
n =165 n=163 n=167 n=167
T(l)(()isos Grado T(l)(()isos Grado T(l)(()isos Grado T(l)(;isos Grado
3/4 3/4 3/4 3/4
grados grados grados grados
Reaccion adversa Porcentaje (%) de pacientes
Diarrea 27 2 30 4 31 2 27 4
Retencion de 34 4 40 7 37 5 40 10
liquidos
Edema superficial 18 0 17 1 19 0 19 1
Derrame pleural 18 2 26 5 24 4 24 5
Edema generalizado 3 0 5 0 0 0 2 0
Insuficiencia 0 0 4 1 1 1 5 3
cardiaca
congestiva/insuficie
ncia cardiaca °
Derrame 2 1 6 2 5 2 2 1
pericardico
Edema pulmonar 0 0 0 1 1 3 1
Hipertension 0 0 1 0 1 0 1 1
pulmonar
Hemorragia 11 1 14 1 10 4 16 2
Sangrado 2 1 2 0 5 3 4 2
gastrointestinal

#No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).
® Incluye insuficiencia ventricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia
congestiva, disfuncion diastolica, descenso de la fraccion de eyeccion y fracaso ventricular.

Con un minimo de seguimiento de 60 meses, los datos de seguridad a largo plazo acumulada estan
disponibles para las dosis de 100 mg una vez al dia. Debido a la permisividad del cambio a 100 mg
una vez al dia, en los otros tres brazos del ensayo, los resultados de seguridad de estos grupos de
tratamiento son similares a la dosis de 100 mg una vez al dia. Entre pacientes tratados con una dosis
inicial de 100 mg una vez al dia, las tasas acumuladas de muchas reacciones adversas al medicamento
(todos los grados) fueron idénticas a los 2 y 5 afios incluyendo fallo cardiaco congestivo/insuficiencia
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cardiaca, edema pericardico, edema pulmonar, hipertension pulmonar, hemorragia gastrointestinal (ver
Tabla 3a para datos de reacciones adversas) o muy similar para diarrea (27% frente a un 28%), y
edema generalizado (3% frente a 4%). Las reacciones adversas al medicamento (todos los grados) que
continuaron produciéndose en pacientes tratados con el esquema de dosis de 100 mg una vez al dia a
los 2 y a los 5 afios incluyeron: retencion de liquidos (34% frente a 42%), derrame pleural (18% frente
a 24%) y edema superficial (18% frente a 21%). El derrame pleural grado 3 6 4 entre pacientes
tratados con 100 mg una vez al dia durante 2 y 5 afios fue del 2% frente al 4%, respectivamente.

En el ensayo Fase 111 de optimizacion de dosis en pacientes con LMC en fases avanzadas y LLA Ph+,
(mediana de la duracion del tratamiento de 14 meses para LMC en fase acelerada, 3 meses para LMC
en crisis mieloide blastica, 4 meses para LMC en crisis linfoide blastica y 3 meses para LLA Ph+), la
retencion de liquidos (derrame pleural y derrame pericardico) se notificd menos frecuentemente en
pacientes tratados con 140 mg de SPRYCEL una vez al dia que en aquellos tratados con 70 mg dos
veces al dia (Tabla 3b).

Tabla 3b: Reacciones adversas seleccionadas notificadas en el ensayo clinico fase I1I de optimizacion
de dosis: Fase Avanzada de LMC y LLA Ph+

140 mg una vez al dia 70 mg dos veces al dia”
n =304 n =305
Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4
grados grados
Reaccion adversa Porcentaje (%) de pacientes
Diarrea 28 3 29 4
Retencion de liquidos 33 7 43 11
Edema superficial 15 <1 19 1
Derrame pleural 20 6 34 7
Edema generalizado 2 0 3 1
Insuficiencia cardiaca 1 0 2 1
congestiva/ insuficiencia
cardiaca”
Derrame pericardico 2 1 6 2
Edema pulmonar 1 1 3 1
Ascitis 0 0 1 0
Hipertension pulmonar 0 0 1 <1
Hemorragia 23 8 27 7
Sangrado gastrointestinal 8 6 12 6

?No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para LMC en fase avanzada y LLA Ph+ (ver seccion 4.2).
® Incluye insuficiencia ventricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia
congestiva, disfuncion diastdlica, descenso de la fraccion de eyeccion y fracaso ventricular.

Anomalias en las Pruebas de laboratorio

Hematologia
En el ensayo Fase Il en pacientes con LCM en fase cronica de nuevo diagnoéstico, se notificaron las

siguientes anomalias en las pruebas de laboratorio grado 3 6 4 tras un seguimiento minimo de

12 meses en pacientes que estaban tomando_ SPRYCEL: neutropenia (21%), trombocitopenia (19%), y
anemia (10%). Después de un minimo de 48 meses de seguimiento, las tasas acumuladas de
neutropenia, trombocitopenia y anemia fueron del 25%, 20% y 12%, respectivamente.

En pacientes tratados con SPRYCEL con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico que
experimentaron mielosupresion grado 3 6 4, generalmente se produjo recuperacion después de una
breve suspension de la dosis y/o reduccion, y la suspension permanente del tratamiento se produjo en
el 1,6% de los pacientes tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un minimo de 48 meses
de seguimiento, la tasa acumulada de suspension permanente del tratamiento debido a mielosupresion
grado 3 6 4 fue del 2,3%.
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En pacientes con LMC, con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib, las citopenias
(trombocitopenia, neutropenia y anemia) fueron un hallazgo consistente. Sin embargo, su aparicion fue
claramente dependiente del estadio de la enfermedad. La frecuencia de anormalidades hematologicas
grados 3 y 4 se presentan en la Tabla 4.

Tabla4: Alteraciones hematolégicas de laboratorio grados 3 y 4 en ensayos clinicos
segun los criterios comunes de toxicidad (CTC) en pacientes con resistencia
o intolerancia a tratamiento previo con imatinib

Crisis blastica
Crisis blastica linfoide y
Fase cronica Fase acelerada mieloide LLA Ph+
(n =1.150) (n =502) (n = 280) (n = 250)
Porcentaje (%) de pacientes

Parametros hematolégicos

Neutropenia 48 69 80 79
Trombocitopenia 42 72 82 78
Anemia 19 55 75 46

CTC grados: neutropenia (Grado 3 > 0,5 < 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°/I) anemia (hemoglobina grado 3 > 65-< 80 g/l, Grado 4 < 65 g/l).

Las citopenias grado 3 6 4 acumuladas en pacientes tratados con 100 mg una vez al dia fueron
similares a los 2 y 5 afios, incluyendo: neutropenia (35% vs 36%), trombocitopenia (23% vs 24%) y
anemia (13% vs 13%).

En los pacientes que desarrollaron una mielosupresion grado 3 6 4, la recuperacion se lograba
habitualmente después de interrupciones del tratamiento breves y/o reducciones en la dosis. El
tratamiento se interrumpi6 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 nuevo diagndstico, se notifico hipofosfatemia grado 3 6 4 en
un 4% de los pacientes tratados con SPRYCEL, y una elevacion de las transaminasas grado 3 ¢ 4,
elevacion de creatinina y de bilirrubina se notificaron en < 1% de los pacientes tras un seguimiento
minimo de 12 meses. Después de un minimo de 48 meses de seguimiento, la tasa acumulada de
hipofosfatemia grado 3 6 4 fue del 7%, elevaciones de grado 3 ¢ 4 de creatinina y bilirrubina fue del
1% y elevaciones de las transaminasas grado 3 6 4 permanecieron < 1%. No hubo suspension en el
tratamiento con SPRYCEL debido a estos parametros bioquimicos de laboratorio.

2 arios de seguimiento

Se comunicaron elevaciones de transaminasas o bilirrubina grado 3 6 4 en < 1% de los pacientes con
LMC en fase cronica, (resistente o intolerante a imatinib), pero se notificaron elevaciones con
frecuencias mas elevadas del 1 al 7% de los pacientes con fases avanzadas de LMC y LLA Ph+.
Habitualmente se controlaron mediante reduccion de la dosis o suspension del tratamiento. En el
ensayo Fase Il de optimizacion de la dosis, estudio en fase cronica de LMC, elevaciones de
transaminasas o bilirrubina grado 3 6 4 fueron notificadas en <1% de los pacientes con incidencia baja
similar en los cuatro grupos tratados. En el ensayo Fase III de optimizacion de dosis en fase avanzada
de LMC y LLA Ph+ elevaciones de transaminasas o bilirrubina grado 3 ¢ 4 se notificaron en el 1% al
4% de los pacientes de los grupos tratados.

Aproximadamente un 5% de los pacientes tratados con SPRYCEL, que tenian niveles basales
normales de calcio, experimentaron hipocalcemia transitoria grado 3 6 4 en alglin momento del
ensayo. En general, no se asocio la disminucion de calcio con sintomas clinicos. 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,
hipocalcemia e hipopotasemia grado 3 6 4 pero se detectd un incremento de la frecuencia en los
pacientes con LMC en crisis blastica mieloide o crisis blastica linfoide y LLA Ph+. Aumentos de la
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creatinina grado 3 6 4 se notificaron en < 1% de los pacientes con LMC en fase crdnica con un
aumento de la frecuencia del 1 al 4% en los pacientes con LMC en fase avanzada.

Otras poblaciones especiales

Mientras el perfil de seguridad de SPRYCEL en la poblacion de edad avanzada fue similar al de la
poblacion joven, los pacientes con 65 afos de edad y mayores tienen mayor probabilidad de
experimentar retencion de fluidos y disnea, por lo que deben monitorizarse cuidadosamente (ver
seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

La experiencia referente a la sobredosis de SPRYCEL en los ensayos clinicos esta limitada a casos
aislados. La sobredosis mas alta de 280 mg por dia durante una semana se notifico en dos pacientes y
ambos desarrollaron un descenso significativo en el recuento de plaquetas. Considerando que dasatinib
se asocia con mielosupresion grado 3 6 4 (ver seccion 4.4), los pacientes que hayan tomado una dosis
mayor de la recomendada deben ser monitorizados cuidadosamente por la aparicion de mielosupresion
y ser tratados con la terapia de soporte adecuada.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antineoplasico, inhibidores directos de la protein quinasa, codigo
ATC: LO1XEO06.

Dasatinib inhibe la actividad de la quinasa BCR-ABL y de las quinasas de la familia SRC junto con
otras quinasas oncogénicas especificas incluyendo c-KIT, los receptores quinasa de las efrinas (EPH)
y el receptor del PDGF-f3. Dasatinib es un inhibidor potente, a concentraciones subnanomolares (0,6-
0,8 nM), de la quinasa BCR-ABL. Se une no s6lo a la conformacion 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) y la sobreexpresion del gen (mdr) de resistencia multiple. 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 cronica a fase blastica y prolongd la supervivencia de los ratones implantados
con lineas celulares de LMC obtenidas de pacientes, en diversas localizaciones, incluido el sistema
nervioso central.

Eficacia clinica y seguridad En el ensayo clinico Fase I, se observaron respuestas hematoldgicas y
citogenéticas en todas las fases de LMC y en LLA Ph+ en los primeros 84 pacientes tratados y
seguidos hasta 27 meses. Las respuestas fueron duraderas en todas las fases de la LMC y en la LLA
Ph+.
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Se han realizado cuatro ensayos clinicos Fase II con un unico brazo de estudio, no controlados y
abiertos para determinar la seguridad y la eficacia de dasatinib en pacientes con LMC en fase cronica,
acelerada o blastica mieloide, que eran resistentes o intolerantes a imatinib. Un ensayo aleatorizado no
comparativo se realizo con pacientes que se encontraban en la fase cronica y habian fracasado a un
tratamiento inicial con 400 6 600 mg de imatinib. La dosis inicial de dasatinib fue de 70 mg dos veces
al dia. Se permitieron modificaciones de la dosis para mejorar la actividad o para el manejo de la
toxicidad (ver seccion 4.2).

Dos ensayos aleatorizados, abiertos Fase IlI, se realizaron para evaluar la eficacia de dasatinib
administrado una vez al dia comparado con dasatinib administrado dos veces al dia. Ademas se realizd
un ensayo de Fase III, comparativo abierto, aleatorizado en pacientes adultos con LMC en fase cronica
de nuevo diagndsticoLa eficacia de dasatinib se basa en las tasas de respuesta hematologica y
citogenética.

La duracion de la respuesta y las tasas estimadas de supervivencia aportan una evidencia adicional del
beneficio clinico de dasatinib.

Un total de 2.440 pacientes fueron evaluados en los ensayos clinicos: de estos, un 23% fueron
> 65 aflos de edad y un 5% fueron > 75 afios de edad.

LMC en Fase Cronica de nuevo diagnostico

Se realiz6 un ensayo clinico internacional, abierto, multicéntrico, aleatorizado y comparativo de

Fase III, en pacientes adultos con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico . Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir tratamiento con 100 mg de SPRYCEL, una vez al dia 0 400 mg de imatinib
una vez al dia. El objetivo primario fue la tasa de Respuesta Citogenética Completa confirmada
(RCyCc) a 12 meses. Objetivos secundarios incluyeron tiempo en RCyCc (medida de la durabilidad de
la respuesta), tiempo hasta RCyCc, tasa de Respuesta Molecular Mayor (RMM), tiempo hasta la
RMM, supervivencia libre de progresion (PFS) y supervivencia global (OS). Otros resultados
relevantes de eficacia incluyeron RCyC y tasas de Respuesta Molecular Completa (RMC). Este
estudio continta.

Un total de 519 pacientes fueron aleatorizados para un grupo de tratamiento: 259 al grupo de
SPRYCEL y 260 al grupo de imatinib. Las caracteristicas basales estuvieron bien equilibradas entre
los dos grupos de tratamiento con respecto a la edad (mediana de edad de 46 afios para el grupo de
SPRYCEL y de 49 afios para el grupo de imatinib con un 10% y un 11% de pacientes de 65 afios de
edad o mayores, respectivamente), género (un 44% de mujeres y un 37%, respectivamente) y raza
(caucasiana 51% y 55%; asiatica 42% y 37%, respectivamente). En el estado basal, la distribucion del
Indice de Hasford fue similar en los grupos de tratamiento con SPRYCEL y en el de imatinib (riesgo
bajo: 33% y 34%; riesgo intermedio 48% y 47%; riesgo alto 19% y 19%, respectivamente).

Con un minimo de 12 meses de seguimiento, un 85% de pacientes aleatorizados al grupo de
SPRYCEL y un 81% de pacientes aleatorizados al grupo de imatinib estaban todavia recibiendo
tratamiento de primera linea. La suspension dentro de los 12 meses, debido a progresion de la
enfermedad se produjo en un 3% de los pacientes tratados con SPRYCEL y un 5% de los pacientes
tratados con imatinib.

Con un minimo de 48 meses de seguimiento, un 67% de pacientes aleatorizados del grupo de
SPRYCEL y un 65% de pacientes aleatorizados del grupo de Imatinib todavia estaban recibiendo
tratamiento de primera linea. La suspension dentro de los 48 meses debido a progresion de la
enfermedad se produjo en un 7% de los pacientes tratados con SPRYCEL y un 7% de los pacientes
tratados con imatinib.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 5. Una estadisticamente significativa mayor
proporcion de pacientes en el grupo de SPRYCEL alcanzé una RCyCc comparada con los pacientes
del grupo de imatinib dentro de los primeros 12 meses de tratamiento. La eficacia de SPRYCEL se
considerd demostrada a través de los diferentes subgrupos, incluyendo, edad, género, e Indice de
Hasford basal.
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Tabla 5:

Resultados de eficacia en pacientes con nuevo diagnostico de LMC en
fase cronica.

SPRYCEL imatinib p-value
n =259 n =260
Tasa de respuesta(95% CI)
Respuesta citogenética
dentro de 12 meses
RCyCCa 76,8% (71.2-81.8) 66,2% (60,1-71,9) p<0,007*
RCbe 85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7) —
dentro de 24 meses
RCyCc” 80,3% 74.,2% —
RCyC” 87.3 % 82,3% —
dentro de 48 meses
RcyCca 82,6 % 78,5% —
RCyC” 87.6% 83.8% —
Respuesta Molecular Mayor ¢
12 meses 52,1% (45,9-58,3) 33,8% (28,1-39.,9)  p<0,00003*
24 meses 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) —
48 meses 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6) —
Hazard Ratio
dentro de 12 meses (99.99% CI)
Tiempo hasta RcyCce 1,55 (1,0-2,3) p<0,0001*
Tiempo hasta RMM 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001*
Durabilidad de laRcyCc 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
dentro de 24 meses (95% CI)
Tiempo hastaRcyCc 1,49 (1,22-1,82) —
Tiempo hasta RMM 1,69 (1,34-2,12) —
Durabilidad de RcyCe 0,77 (0,55-1,10) —
dentro de 36 meses (95% CI)
Tiempo hastaRcyCc 1,48 (1,22-1,80) —
Tiempo hasta RMM 1,59 (1,28-1,99) —
Duracion de ReyCe 0,77 (0,53-1,11) —
dentro de 48 meses (95% CI)
Tiempo hasta RcyCc 1,45 (1,20-1,77) —
Tiempo hasta RMM 1,55 (1,26-1,91) —
Duracion de ReyCe 0,81 (0,56-1,17) —

a Respuesta citogenética completa confirmada (RCyCc) se define como respuesta obtenida en dos ocasiones
consecutivas (como minimo, separadas por 28 dias).
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b Respuesta citogenética completa (RCyC) se basa en una tinica evaluacion citogenética de la médula dsea.

¢ Respuesta Molecular Mayor (en cualquier momento) se definié como tasas de BCR-ABL < 0.1% por RQ-PCR
en muestras de sangre periférica estandarizadas en una escala internacional. Estas tasas son acumulativas
representando el seguimiento minimo para el espacio de tiempo especificado.

*Ajustado por Indice de Hasford y significacion estadistica indicada a un nivel nominal pre-definido de
significacion.
IC = intervalo de confianza

Después de 48 meses de seguimiento, la mediana de tiempo hasta RCyC fue de 3,1 meses en el grupo
de SPRYCEL, y 5,8 meses en el grupo de imatinib en pacientes con una RCyC confirmada. La
mediana de tiempo hasta RMM después de 48 meses de seguimiento fue de 9,2 meses en el grupo de
SPRYCEL, y 15,0 meses en el grupo de imatinib en pacientes con RMM. Estos resultados son
consistentes con los observados a 12, 24 y 36 meses.

Figura 1: Estimados de Kaplan-Meier del tiempo hasta respuesta molecular mayor (RMM)
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: IMATINIB 163/260
a DASATINIB SOBRE IMATINIB 1,55 (1,26 - 1,91)
z
e
O  Las tasas de RCyCc en los grupos de tratamiento con SPRYCEL e imatinib, respectivamente, en
% 3 meses de tratamiento (54% y 30%), 6 meses (70% y 56%), 9 meses (75% y 63%), 24 meses
S (80%y 74%) , 36 meses (83% y 77%) y 48 meses (83% y 79%) fueron consistentes con el
£ objetivo primario. Las tasas de RMM en los grupos de tratamiento con SPRYCEL e imatinib,

respectivamente en 3 meses de tratamiento (8% y 0,4%), 6 meses (27% y 8%), 9 meses (39% y
18%), 12 meses (46% y 28%), 24 meses (64% y 46%) , 36 meses (67% y 55%) y 48 meses (73% y
60%) también fueron consistentes con el objetivo primario.
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La proporcion de pacientes que alcanzaron un ratio BCR-ABL, <0,01% ( reduccion de log 4) en
cualquier momento fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de imatinib (53%
frente a 42 %). La proporcion de pacientes que alcanzaron un ratio BCR-ABL < 0,0032% (reduccion
de log 4,5) en cualquier momento fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de
imatinib (37 % frente a 30%).

La tasa de RMM en cualquier momento en cada grupo de riesgo determinada por el indice de Hasford
fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de imatinib (riesgo bajo: 90% y 69%;
riesgo intermedio: 70% y 63%; riesgo alto: 65% y 52%, respectivamente).

En un analisis exploratorio, mas pacientes tratados con dasatinib (84%) alcanzaron respuesta
molecular temprana (definida como nivel BCR-ABL < 10% a 3 meses) comparado con los pacientes
tratados con imatinib (64%). Los pacientes que alcanzaron respuesta molecular temprana tuvieron un
riesgo de transformacion bajo , tasa de supervivencia libre de progresion (PFS) alta y tasa de
supervivencia global (OS) alta como se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6: Pacientes en el brazo de dasatinib con BCR-ABL <10% y > 10% a 3 meses
Pacientes con BCR-ABL <10%  Pacientes con BCR-ABL

Dasatinib N = 235 a 3 meses >10% a 3 meses

Numero de pacientes (%) 198 (84,3) 37 (15,7)

Transformacion a 48 months, n/N (%) 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

Tasa de PFS a 48 meses (95% CI) 93,3% (89,6, 97,0) 72,9% (55,1, 90,7)

Tasa de OS a 48 meses (95% CI) 95.4% (92,5, 98,3) 82,9% (70,4, 95, 4)

La progresion se definido como un incremento de globulos blancos sanguineos a pesar de un manejo
terapéutico adecuado, pérdida de RHC, RCy parcial, o RCyC, progresion a fase acelerada, fase
blastica, o muerte. La tasa estimada de PFS a 48 meses fue del 90% (IC: 86 % - 94%) y para ambos
grupos de tratamiento con dasatinib e imatinib. A los 48 meses la transformacion a la fase acelerada o
blastica ocurrié en menos pacientes tratados con dasatinib (n= 8; 3%) comparados con los pacientes
tratados con imatinib (n= 14; 5%). Las tasas de supervivencia estimadas a 48 meses para los sujetos
tratados con dastinib e imatinib fueron 93% (IC: 90% - 96%) y 92% (IC:89 - 95%), respectivamente.

En los pacientes que en los que se notificd progresion de la enfermedad o suspension del tratamiento
con dasatinib o imatinib, se realiz6 secuenciacion de BCR-ABL en las muestras sanguineas de los
pacientes donde estas estaban disponibles. Se observaron tasas de mutacion similares en ambos brazos
de tratamiento. Las mutaciones detectadas en los pacientes tratados con dasatinib fueron T3151,
F3171/L y V299L. Una mutacion de espectro diferente se detectd en el brazo de tratamiento con
imatinib. Dasatinib no parece ser activo frente a la mutacion T3151, en base a los datos in vitro.

LMC en Fase Cronica- resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib
Se han realizado dos ensayos clinicos en pacientes resistentes o intolerantes a imatinib; el objetivo
primario de eficacia en estos ensayos fue la Respuesta Citogenética Mayor (RCyM)

1- Se realiz6 un ensayo multicéntrico abierto, aleatorizado, no-comparativo en pacientes que habian
fallado a un tratamiento inicial con 400 6 600 mg de imatinib. Los pacientes fueron aleatorizados (2:1)
para recibir tratamiento con dasatinib (70 mg dos veces al dia) o imatinib (400 mg dos veces al dia).
Se permitieron cambios al grupo de tratamiento alternativo si los pacientes mostraban pruebas de
progresion de la enfermedad o intolerancia que no pudiese controlarse mediante modificacion de la
dosis. La variable primaria fue RCyM a 12 semanas. Se dispone de resultados de 150 pacientes: 101
asignados aleatoriamente a tratamiento con dasatinib y 49 a imatinib (todos resistentes a imatinib).

La mediana de tiempo desde el diagnostico a la randomizacion fue de 64 meses en el grupo de
dasatinib y 52 meses en el grupo de imatinib. Todos los pacientes habian sido pretratados con diversas
lineas terapéuticas. El 93% de la poblacion global de pacientes habia alcanzado una respuesta
hematologica completa (RHC) previa con imatinib. El 28% y el 29% de los pacientes aleatorizados a
dasatinib e imatinib, respectivamente, se habia alcanzado una RCyM previa con imatinib.
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La mediana de la duracion del tratamiento fue de 23 meses para dasatinib (con un 44% de los
pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha) y 3 meses para imatinib (con 10% de pacientes
tratados durante > 24 meses hasta la fecha). E1 93% de los pacientes del grupo de dasatinib y el 82%
de los pacientes del grupo de imatinib, alcanzaron una RHC antes de cambiar de grupo de tratamiento.

A los 3 meses, se obtuvo una RCyM con mayor frecuencia en el grupo tratado con dasatinib (36%)
que en el grupo tratado con imatinib (29%). Es destacable que en el 22% de los pacientes se comunico
respuesta citogenética completa (RCyC) en el grupo tratado con dasatinib, mientras que solo se
alcanzé RCyC en el 8% del grupo tratado con imatinib. Con un tratamiento mas largo y seguimiento
(mediana de 24 meses) RCyM se alcanzo6 en un 53% de los pacientes tratados con dasatinib (RCyC en
un 44%) y en un 33% de pacientes tratados con imatinib (RCyC en un 18%) antes de cambiar de grupo
de tratamiento. Entre los pacientes que habian recibido 400 mg antes de entrar en el ensayo, RCyM se
alcanzd en un 61% de pacientes en el grupo de dasatinib y un 50% en el grupo de imatinib.

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion de pacientes que mantuvieron RCyM durante
1 afio fue del 92% (IC del 95% [85%-100%]) para dasatinib (RCyC 97%, IC del 95% [92%-100%]) y
un 74% (IC del 95% [49%-100%]) para imatinib (RCyC100%). La proporcion de pacientes que
mantuvieron RCyM durante 18 meses fue del 90%(IC del 95% [82%-98%]) para dasatinib RCyC del
94%., (IC del 95% [87%-100%]) y 74% (IC del 95% [49%-100%]) para imatinib (RCyC100%).

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion de pacientes que tuvieron supervivencia libre
de progresion (SLP) durante 1 afio fue del 91% (IC del 95%: [85%-97%]) para dasatinib y un 73% (IC
del 95%: [54%-91%]) para imatinib. La proporcion de pacientes que tuvieron SLP a los 2 afios fue del
86% (ICdel 95% [78%-93%]) para dasatinib y 65% (IC del 95%: [43%-87%]) para imatinib.

Un total de un 43% de los pacientes tratados con dasatinib y un 82% de los tratados con imatinib
presentaron fracaso del tratamiento, definido como progresion de la enfermedad o cambio al otro
tratamiento (falta de respuesta, intolerancia al medicamento en estudio, etc.).

La tasa de respuesta molecular mayor (definida como ratio de transcritos BCR- ABL/ control <0,1%
por RQ-PCR en muestras de sangre periférica) antes del cambio fue del 29% para dasatinib y un 12%
para imatinib.

2- Se realizo un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib (p.ej. pacientes que experimentaron una toxicidad significativa durante el tratamiento con
imatinib que impedia la continuacién del mismo).

Un total de 387 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (288 resistentes y

99 intolerantes). La mediana del tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento fue de

61 meses. La mayoria de los pacientes (53%) habian recibido tratamiento previo con imatinib durante
mas de 3 aflos. La mayoria de los pacientes resistentes (72%) habian recibido > 600 mg de imatinib.
Ademas del imatinib, el 35% de los pacientes habian recibido previamente quimioterapia citostatica,
65% habian recibido tratamiento con interferéon y 10% un transplante de células madre. Un 38% de los
pacientes tenian mutaciones basales conocidas relacionadas con la resistencia a imatinib. La mediana
de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 24 meses con un 51% de los pacientes tratados

> 24 meses hasta la fecha. En la Tabla 7 se presentan los resultados de eficacia. RCyM se alcanzé en
un 55% de los pacientes resistentes a imatinib y en un 82% de los pacientes intolerantes a imatinib.
Con un minimo de 24 meses de seguimiento, 21 de 240 pacientes que alcanzaron una RCyM tuvieron
progresion y la mediana de duracion de la RCyM no fue alcanzada.

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, un 95% (IC del 95%: [92%-98%]) de los pacientes
mantuvieron RCyM durante 1 afio y el 88% (IC del 95%: [83%-93%]) mantuvieron RCyM durante

2 afios. La proporcion de pacientes que mantuvieron RCyC durante 1 afio fue del 97% (IC del 95%:
[94%-99%]) y durante 2 afios fue del 90% (IC del 95%: [86%-95%]). El 42% de los pacientes
resistentes a imatinib con RCyM no anterior a imatinib (n = 188) alcanz6 una RCyM con dasatinib.
Hubo 45 mutaciones BCR-ABL diferentes en un 38% de los pacientes incluidos en este ensayo. La
respuesta hematoldgica completa o RCyM se alcanzo en pacientes que portan una gran variedad de
mutaciones BCR-ABL asociadas con la resistencia a imatinib excepto T3151. Las tasas de RCyM a los
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dos afios fueron similares a aquellos pacientes que tenian una mutacion basal BCR-ABL, mutacion P-
loop, o0 que no tenian mutacion (63%, 61% y 62% respectivamente).

Entre los pacientes resistentes a imatinib, la tasa estimada de SLP fue del 88% (IC del 95%: [84%-
92%]) a 1 afio y un 75% (IC del 95% [69%-81%]) a los 2 afos. Entre los pacientes intolerantes a
imatinib, la tasa estimada de SLP fue del 98% (IC del 95%[95%-100%]) a 1 afio y del 94% (IC del
95% [88%-99%]) a los 2 afios.

La tasa de respuesta molecular mayor a 24 meses fue del 45% (35% para pacientes resistentes a
imatinib y un 74% para pacientes intolerantes a imatinib).

LMC en Fase Acelerada

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib. Un total de 174 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (161 resistentes y

13 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 82 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 14 meses con un 31%
de los pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor
(evaluada en 41 pacientes con una RCyC) fue del 46% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los
resultados de eficacia adicional.

LMC en Crisis Blastica Mieloide

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib. Un total de 109 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (99 resistentes y

10 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 48 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3,5 meses con un 12%
de los pacientes tratados > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (evaluada en
19 pacientes con una RCyC) fue del 68% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los resultados de
eficacia adicional.

LMC en Crisis Blastica Linfoide y LLA Ph+

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes con LMC en crisis blastica
linfoide o LLA Ph+ resistentes o intolerantes al tratamiento previo con imatinib. Un total de

48 pacientes con LMC blastica linfoide recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (42 resistentes y
6 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 28 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3 meses con un 2% de
pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (en todos
los 22 pacientes tratados con una RCyC) fue del 50% a los 24 meses. Ademas, 46 pacientes con LLA
Ph+ recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (44 resistentes y 2 intolerantes a imatinib). La
mediana del tiempo desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento fue de 18 meses. La mediana
de la duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3 meses con un 7% de los pacientes tratados

> 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (en todos los 25 pacientes tratados
con una RCyC) fue del 52% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los resultados de eficacia.
Ademas se puede destacar que las respuestas hematologicas mayores (RHM) fueron alcanzadas
rapidamente (la mayoria dentro de los 35 dias desde la primera administracion de dasatinib en los
pacientes con LMC en crisis blastica linfoide y dentro de los 55 dias en los pacientes con LLA Ph+).
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Tabla 7: Eficacia de SPRYCEL en ensayos clinicos fase II de brazo unico”
Blastica Blastica
Croénica Acelerada Mieloide Linfoide Ph+ ALL
(n=2387) (n=174) (n=109) (n =48) (n = 46)
Tasa de respuesta hematol(’)gicab (%)
RHMa (95% CI) n/a 64% (57-72) 33% (24-43) 35% (22-51)  41% (27-57)
RHC (95% CI) 91% (88-94)  50% (42-58) 26% (18-35) 29% (17-44) 35% (21-50)
NEL (95% CI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)

Duracion de MaHR (%; estimados Kaplan-Meier)
79% (71-87)
60% (50-70)

1 afio n/a
2 afios n/a

71% (55-87)
41% (21-60)

29% (3-56)
10% (0-28)

32% (8-56)
24% (2-47)

Respuesta citogenética’ (%)

RCyM (IC 95%) 62% (57-67)  40% (33-48)
RCyC (IC95%)  54% (48-59)  33% (26-41)

34% (25-44)
27% (19-36)

52% (37-67)
46% (31-61)

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

Supervivencia (%; estimados Kaplan-Meier)

Libre de Progression

35% (25-45)
20% (11-29)

14% (3-25)
5% (0-13)

21% (9-34)
12% (2-23)

1 afio 91% (88-94)  64% (57-72)
2 afios 80% (75-84)  46% (38-54)
Global
1 afio 97% (95-99)  83% (77-89)
2 afios 94% (91-97)  72% (64-79)

48% (38-59)
38% (27-50)

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

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

Los datos descritos en esta tabla son de ensayos en los que se ha utilizado una dosis inicial de 70 mg dos veces al dia. Ver

seccion 4.2 para la dosis inicial recomendada.

? Numeros en negrita son los resultados de las variables primarias.

Criterios de respuesta hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas): Respuesta hematoldgica

mayor (RHMa)= respuesta hematologica completa (RHC) + no evidencia de leucemia (NEL).
RHC (LCM crénica: glébulos blancos < institucional LSN, plaquetas < 450.000/mm”, no hay blastos ni
promielocitos en sangre periférica, < 5% mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre

periférica < 20%, y no implicacion extramedularmente.

RHC (LCM/Ph+ ALL avanzada): globulos blancos < institucional LSN, ANC > 1.000/mm’, plaquetas
> 100.000/mm’, ni blastos ni promielocitos en sangre periférica, blastos en médula dsea < 5%, < 5% mielocitos

mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica <20%, y no implicacion

extramedularmente.

NEL: mismo criterio que para RHC pero ANC > 500/mm’ y < 1.000/mm’, o plaquetas > 20.000/mm’ y

<100.000/mm’.

C

ambas respuesta completa y parcial.

n/a = no aplicable, IC = intervalo de confianza, LSN = limite superior del rango normal..

Criterios de respuesta citogenética completa (0% Ph+ metafases) o parcial (> 0%-35%). RCyM (0%-35%) combinan

El resultado de los pacientes sometidos a trasplantes de médula 6sea, después del tratamiento con

dasatinib no ha sido evaluado completamente.

Ensayos clinicos Fase Il en pacientes con LMC en fase cronica o acelerada o crisis blastica mieloide
v LLA Ph+ que fueron resistentes o intolerantes a 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 24 meses y 60 meses de seguimiento después del comienzo

del tratamiento con dasatinib.

1.- En el ensayo de LMC en fase crénica, 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 pacientes resistentes a imatinib. Otras variables secundarias de
eficacia incluyeron la duracion de la RCyM, la SLP (supervivencia libre de progresion) y la
supervivencia 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
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70 mg dos veces al dia. La mediana de duracion del tratamiento fue de 29 meses (rango 1-66 meses).
En pacientes con LMC en fase cronica resistente o intolerante, la mediana de duracion del tratamiento
para pacientes todavia en tratamiento (N =205) fue de 59 meses (rango 28-66 meses).

La eficacia fue patente en todas las ramas del tratamiento con dasatinib siendo la eficacia comparable
(no-inferior) con la toma una vez al dia frente a la toma dos veces al dia en términos de la variable
principal de eficacia (diferencia en tasa de RCyM de 1,9%; IC 95% [-6,8%-10,6%]). En cuanto a la
variable secundaria de eficacia de este ensayo se demostro una eficacia comparable (no-inferioridad)
entre la dosis de 100 mg/dia y la de 140 mg/dia (diferencia en RCyM -0,2%; IC del 95% [-8,9%-
8,5%]). Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 8 y 9.

Tabla 8:  Eficacia de SPRYCEL en el ensayo de optimizacion de dosis fase III en LMC en Fase
Cronica (resultados a 2 afios)

100 mg una vez 50 mg dos veces al 140 mg una vezal 70 mg dos veces al
al dia dia” dia” dia”
Todos los pacientes n =167 n=168 n=167 n=168
Pacientes resistentes a imatinib n =124 n=124 n=123 n=126
Tasas de respuesta hematol()gicab (%) (95% IC)
RHC 92% (86-95) 92% (87-96) 87% (81-92) 88% (82-93)
Respuesta citogenética® (%) (95% IC)
RCyM
Todos los pacientes 63% (56-71) 61% (54-69) 63% (55-70) 61% (54-69)
Pacientes resistentes imatinib 59% (50-68) 56% (47-65) 58% (49-67) 57% (48-66)
RCyC
Todos los pacientes 50% (42-58) 50% (42-58) 50% (42-58) 54% (46-61)
Pacientes resistentes N o N o
Imatinib 44% (35-53) 42% (33-52) 42% (33-52) 48% (39-57)
Respuesta Molecular Mayor ¢ (%) (95% IC)
Todos los pacientes 69% (58-79) 70% (59-80) 72% (60-82) 66% (54-76)
Pacientes resistentes imatinib 72% (58-83) 69% (54-81) 63% (48-76) 64% (50-76)

a
b

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).

Criterios de respuesta hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas):

RHC (LMC crénica): WBC < LSN institucional, plaquetas < 450.000/mm?’, no blastos o promielocitos en sangre periférica, < 5%
mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica < 20%, y no infiltracion extramedular.
Criterios de Respuesta Citogenética: completa (0% Ph+ metafases) o parcial (> 0%-35%). RCyM (0%-35%) que combina tanto
respuesta completa como parcial.

Criterios de Respuesta Molecular Mayor: definida como BCR-ABL/control transcripciones < 0.1% por RQ-PCR en muestras de
sangre periférica. La Respuesta Molecular se evalud en un subgrupo de pacientes evaluados que tuvieron una RCyC.

IC= intervalo de confianza; LSN: limite superior del rango normal.

Tabla 9:  Eficacia de SPRYCEL en el ensayo de Fase III de optimizacion de dosis en LMC Fase
Crénica (resultados a 5 afios)

100 mg una 50 mg dos veces 140 mguna vez 70 mg dos veces al dia *
vez al dia al dia? al dia®
Todos los pacientes n =167 n=168 n=167 n=168
Pacientes resistentes a n=124 n=124 n=123 n=126

imatinib

Supervivencia (% [95% IC]; estimados Kaplan-Meier)

Libre de progesic')nb

1 Afio

Todos los pacientes 90% (86-95) 86% (81-92) 88% (82-93) 87% (82-93)

Pacientes resistentes a

N 88% (82-94) 84% (77-91) 86% (80-93) 85% (78-91)
2 Afios

Todos los pacientes 80% (73-87) 76% (63-83) 75% (67-82) 76% (63-83)

f’;;‘tf:fgs resistentes a 77% (68-85) 73% (64-82) 68% (59-78) 72% (63-81)
5 Afios

Todos los pacientes 51% (41-60) 56% (47-65) 42% (32-52) 529% (44-61)
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Pacientes resistentes a

N 49% (39-59) 55% (44-65) 33% (21-44) 51% (41-61)
Supervivencia Global
1 Ao
Todos los pacientes 96% (93-99) 96% (93-99) 96% (93-99) 94% (90-98)
f’;:fgfgs resistentes a 94% (90-98) 95% (91-99) 97% (93-100) 92% (87-97)
2 Anos
Todos los pacientes 91% (86-96) 90% (86-95) 94% (90-97) 88% (82-93)
fg:f;‘fgs resistentes a 89% (84-95) 89% (83-94) 94% (89-98) 84% (78-91)
5 Anos
Todos los pacientes 78% (72-85) 75% (68-82) 79% (72-86) 73% (66-80)
Pacientes resistentes a 77% (69-85) 73% (64-81) 76% (66-85) 70% (62-78)

imatinib

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).

Progresion se definié como un incremenro en el recuento de WBC, pérdida de CHR o MCyR, >30% incremento en metafases Ph+,
AP/BP cofirmada enfermedad o muerte. PFS se analizo en base al principio de intencion de tratamiento y los pacientes fueron
seguidos con respecto a eventos incluyendo tratamiento posterior.

Basados en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion 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%]) y
del 88% (IC del 95%: [81%-95%]) para pacientes tratados con dasatinib 70 mg dos veces al dia.

En pacientes resistentes a imatinib que recibieron 100 mg una vez al dia, la Respuesta Molecular
Mayor (RMM) en todos los pacientes evaluados para RMM se alcanzo6 en un 35% a los 2 afios y en un
42% en los 5 primeros afos.

La eficacia también se evaluo en pacientes que eran intolerantes a imatinib. En esta poblacion de
pacientes que recibieron 100 mg una vez al dia, la RCyM se alcanz6 en un 77%, y la RCyC en un
67%. En la poblacion intolerante que recibio 100 mg una vez al dia, la RMM en todos los pacientes
evaluados para RMM se alcanzo en un 43% en los 2 primeros afios y en un 53% en los 5 primeros
afios. Basados en los estimados de Kaplan-Meier, todos los pacientes intolerantes a imatinib (100%)
mantuvieron una RCyM durante 1 afio y un 92% (IC del 95% [80%-100%]) mantuvieron una RCyM
durante 18 meses. La tasa estimada de SLP en esta poblacion fue del 97% (IC del 95% [92%-100%]) a
1 afio y un 87% (IC del 95% [76%-99%]) a 2 afios y un 56% (IC del 95%: [37%-76%]) a 5 aiios. La
proporcion estimada de supervivencia global fue del 100% a 1 afio y del 95% (IC del 95% [88%-
100%]) a 2 afios y de un 82% (IC del 95%: [70%-94%]) a 5 afios.

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 duracion 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%]). Las tasas de respuesta se presentan en la Tabla 10.
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Tabla 10:  Eficacia de SPRYCEL en ensayos fase III de optimizacion de dosis: Fase Avanzada de

LMCy LLA Ph+
140 mg una vez al dia 70 mg dos veces al dia *
Blastica Blastica Blastica Bastica

Acelerada Mieloide Linfoide Ph+ALL Acelerada Mieloide Linfoide LLA Ph++

(n = 158) (n=75) (n=33) (n = 40) (n=159) (n=174) (n=28) (n=44)
RHMa® 66% 28% 42% 38% 68% 28% 32% 32%
(95% IC) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54) (60-75) (19-40) (16-52) (19-48)

RHC" 47% 17% 21% 33% 52% 18% 14% 25%

(95% IC) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49) (44-60) (10-28) (4-33) (13-40)
NEL® 19% 11% 21% 5% 16% 11% 18% 7%
(95% IC) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17) (11-23) (5-20) (6-37) (1-19)
RCyM* 39% 28% 52% 70% 43% 30% 46% 52%
(95% IC) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83) (35-51) (20-42) (28-66) (37-68)
RCyC 32% 17% 39% 50% 33% 23% 43% 39%
(95% IC) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66) (26-41) (14-34) (25-63) (24-55)

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para LMC en fase avanzada y LLA Ph+ (ver seccion 4.2).

Criterios de Respuesta Hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas): Respuesta Hematologica Mayor
(RHMa) = respuesta hematologica completa (RHC) + no evidencia de leucemia (NEL).

RHC: WBC< LSN institucional, ANC > 1.000/mm’, plaquetas > 100.000/mm?’, sin blastos o promielocitos en sangre periférica,
blastos de médula dsea < 5%, < 5% mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica < 20%, y no
infiltracion extramedular.NEL: mismo criterio como para RHC pero ANC > 500/mm’, y < 1.000/mm’, o plaquetas > 20.000/mm’ y
<100.000/mm’.

¢ RCyM combina ambas respuestas completa (0% Ph+ metafase) y parcial (> 0%-35%).

b

IC = intervalo de confianza, LSN = Limite superior del rango normal.

La mediana de la duracion de la RHMa en pacientes con fase acelerada de LMC no se alcanz6 para
ningun grupo; la mediana de la SLP fue de 25 y 26 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y
para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; y la mediana de la supervivencia global no se
alcanz6 para el grupo de 140 mg una vez al dia y fue de 31 meses para el grupo de 70 mg dos veces al
dia.

En pacientes con crisis blastica mieloide de LCM, la mediana de la duracion de RHMa fue de 8 y

9 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; la
mediana de la SLP fue de 4 meses para ambos grupos; y la mediana de la supervivencia global fue de
8 meses en ambos grupos. En pacientes con crisis blastica linfoide de LCM, la mediana de la duracion
de RHMa fue de 5 y 8 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al
dia respectivamente; la mediana de la SLP fue de 5 meses para ambos grupos; y la mediana de la
supervivencia global fue de 11 y 9 meses respectivamente.

En pacientes con LLA Ph+, la mediana de la duracion de la RHMa fue de 5 y 12 meses para el grupo
de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; la mediana de la SLP
fue de 4 y 3 meses, respectivamente, y la mediana de la supervivencia global fue de 7 y 9 meses,
respectivamente.

Poblacién pediatrica
La seguridad y eficacia de dasatinib no ha sido estudiada todavia en pacientes pediatricos.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con SPRYCEL en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
leucemia mieloide cronica con cromosoma Filadelfia positivo (BCR-ABL translocacion) y leucemia
linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia positivo (BCR-ABL translocacion) (ver seccion 4.2 para
consultar la informacidn sobre el uso en poblacion pediatrico).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Se ha evaluado la farmacocinética de dasatinib en 229 sujetos sanos adultos y en 84 pacientes.

Absorcion

Dasatinib se absorbe rapidamente en pacientes después de la administracion oral, alcanzandose
concentraciones maximas entre 0,5-3 horas. Después de la administracion oral, el aumento de la
exposicion plasmatica media (area bajo la curva, ABC,) 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 global de la
semivida de eliminacion terminal de dasatinib es, aproximadamente, de 5-6 horas en los pacientes.

Los datos de sujetos sanos que recibieron una dosis tnica, de 100 mg de dasatinib 30 minutos después
de una comida rica en grasas indicaron un aumento del 14% en el ABC medio de dasatinib. Una dieta
pobre en grasas 30 minutos antes de la administracion de dasatinib produjo un aumento del 21% en la
media de AUC para dasatinib. Los efectos debidos a los alimentos no representan cambios
clinicamente relevantes en la exposicion al farmaco.

Distribucion

En pacientes, dasatinib tiene un volumen de distribucion aparente muy grande (2.505 1), lo que sugiere
que el farmaco se distribuye ampliamente por el espacio extravascular. Basandose en los resultados de
ensayos in vitro la union a proteinas plasmaticas de dasatinib a las concentraciones clinicas relevantes
es del 96%.

Biotransformaciéon

Dasatinib se ampliamente metabolizado en los seres humanos por multiples enzimas implicadas en la
transformacion de los metabolitos. En sujetos sanos que recibieron 100 mg de dasatinib marcado con
['*C], la fraccion de dasatinib inalterada representé el 29% de la radiactividad circulante en el plasma.
La concentracion plasmatica y la actividad medida in vitro indican que es poco probable que 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.

Eliminacion

La eliminacion se produce predominantemente por las heces, principalmente como metabolitos.
Después de una dosis oral tnica de dasatinib marcado con ['*C], aproximadamente el 89% de la dosis se
elimind en 10 dias recuperandose un 4% y 85% de la radioactividad en orina y heces, respectivamente. La
fraccion inalterada de dasatinib represento el 0,1% y el 19% de la dosis en orina y heces, respectivamente,
mientras que el resto de la dosis se elimindé como metabolitos.

Insuficiencia hepatica y renal

El efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de dosis unica de dasatinib se evalud en

8 pacientes con insuficiencia hepatica moderada que recibieron una dosis de 50 mg y en 5 pacientes
con insuficiencia hepatica grave que recibieron una dosis de 20 mg y se compararon con voluntarios
sanos que recibieron una dosis de 70 mg de dasatinib. La media de la C ,,, y del ABC 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 funcidén hepatica normal.
En aquellos pacientes con insuficiencia hepatica grave, la media de la C ., y del ABC de dasatinib
ajustadas a una dosis de 70 mg, disminuyeron un 43% y un 28% respectivamente comparados con
aquellos que tienen una funcién hepatica normal (ver secciones 4.2 y 4.4).

Dasatinib y sus metabolitos se excretan minimamente por via renal.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El perfil de seguridad preclinico de dasatinib fue valorado en una bateria de estudios in vitro e in vivo
en ratones, ratas, monos y conejos.
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Las principales formas de toxicidad se presentaron en los sistemas gastrointestinal, hematopoyético y
linfoide.

La toxicidad gastrointestinal fue dosis limitante en ratas y monos, siendo el intestino el 6rgano diana
de forma consistente. En las ratas, descensos minimos o leves en los parametros eritrocitarios, se
acompanaron de cambios en la médula dsea; en los monos se detectaron cambios similares pero con
una incidencia menor. La toxicidad linfoide observada en ratas consistio en deplecion linfoide de los
ganglios linféticos, el bazo y el timo, y disminucion del peso de los 6rganos linfoides. Los cambios en
los sistemas gastrointestinal, hematopoyético y linfoide fueron reversibles después de la suspension
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 observo hemorragia cutanea en un estudio de toxicidad aguda, de
dosis tnica oral en monos, pero no se observo en estudios de dosis repetidas en monos o ratas. En
ratas, dasatinib inhibi6 la agregacion plaquetaria in vitro y prolongo6 el tiempo de hemorragia in vivo,
pero no provocd hemorragias espontaneas.

La actividad in vitro de dasatinib en los ensayos hERG y fibras de Purkinje sugeria un potencial de
prolongacion de la repolarizacion ventricular cardiaca (intervalo QT). Sin embargo, en un estudio in
vivo de dosis inicas en monos conscientes monitorizados a distancia, no hubo cambios en el intervalo
QT ni en la forma de la onda del ECG.

Dasatinib no fue mutagénico en ensayos de células bacterianas in vitro (test de Ames) y no fue
genotdxico en un estudio de micronucleos de la rata in vivo. Fue clastogénico in vitro en la division de
las células de ovario de hamster (COH) chino.

Dasatinib no afect6 a la fertilidad tanto de machos como de hembras en un estudio convencional de
fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, pero provoco letalidad embrionaria a niveles de
dosis que se aproximan a la exposicion clinica en humanos. Asimismo en estudios de desarrollo
embriofetal, dasatinib provoc¢ letalidad embrionaria asociada con disminucion en el tamafio de las
ratas recién nacidas y también alteraciones esqueléticas en el feto tanto en las ratas como en las
conejas. Estos efectos aparecieron a dosis que no producian toxicidad materna e indica que dasatinib
es un toxico reproductivo selectivo desde la implantacion hasta que se completa la organogénesis.

En ratones, dasatinib produjo inmunodepresion relacionada con la dosis y controlada eficazmente
mediante reduccion de la dosis y/o cambios en la pauta posologica. Dasatinib tuvo potencial fototoxico
en un estudio de fototoxicidad de captacion de rojo neutro in vitro en fibroblastos de raton. Se
consider6 que dasatinib no era fototoxico in vivo después de una tinica administracion por via oral a
ratones hembra sin pelo con un nivel de exposicion de hasta 3 veces la exposicion en humanos después
de la administracion de las dosis terapéuticas recomendadas (basadas en el area bajo la curva, AUC).

En un estudio de carcinogenicidad a dos afios, las ratas recibieron dasatinib a dosis orales de 0,3, 1y
3 mg/kg/dia. La dosis mas alta di6 como resultado un nivel plasmatico (AUC) generalmente
equivalente a la exposicion humana correspondiente al rango de dosis iniciales recomendadas desde
100 mg a 140 mg diarios. Se advirtié un incremenmto estadisticamente significativo en la incidencia
combinada de carcinomas celulares escamosos y papilomas en Utero y cervix en hembras a dosis altas
y de adenomas de prostata en machos a dosis bajas. No se conoce la relevancia de los hallazgos de
estudios de carcinogenicidad de ratas en los humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Niucleo del comprimido

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
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Hidroxipropilcelulosa
Estearato de magnesio

Cubierta pelicular
Hipromelosa
Dioxido de titanio
Macrogol 400

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres Alu/Alu (blister calendario o blister precortado unidosis).

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno a prueba de nifios.Envase
conteniendo 56 comprimidos recubiertos con pelicula; en 4 blisteres de 14 comprimidos recubiertos
con pelicula cada uno.

Envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos con pelicula, en blisteres precortados unidosis .
Envase conteniendo un frasco con 60 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Los comprimidos recubiertos con pelicula constan de un ntcleo del comprimido, rodeado de una
cubierta pelicular para prevenir la exposicion de los profesionales sanitarios al principio activo. Sin
embargo, si los comprimidos recubiertos con pelicula se aplastan o se rompen accidentalmente, los
profesionales sanitarios deben llevar guantes desechables de quimioterapia para minimizar el riesgo de
la exposicion dérmica durante la correcta eliminacion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH
Reino Unido
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/06/363/004

EU/1/06/363/007
EU/1/06/363/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20/noviembre/2006
Fecha de la ultima renovacion: 20/noviembre/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg de dasatinib (como monohidrato).
Excipientes con efecto conocido:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 67,5 mg de lactosa monohidrato.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido recubierto con pelicula oval, de color blanco a blanquecino, biconvexo, con “BMS”
grabado en una cara y “528” en la otra.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

SPRYCEL esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:

. leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica de nuevo diagndstico cromosoma Filadelfia
positivo (Ph+).

. leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica, acelerada o blastica, con resistencia o
intolerancia al tratamiento previo, incluido el mesilato de imatinib.

. leucemia linfoblastica aguda (LLA) cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) y crisis bléstica

linfoide procedente de LMC con resistencia o intolerancia al tratamiento previo.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el diagnostico y el tratamiento de pacientes
con leucemia.

Posologia
La dosis de inicio recomendada para LMC en fase cronica es de 100 mg de dasatinib una vez al dia,

administrada por via oral.

La dosis de inicio recomendada para LMC en fase acelerada, crisis blastica mieloide o linfoide (fases
avanzadas) o en LLA cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) es de 140 mg una vez al dia administrada
por via oral (ver seccion 4.4).

Duracion del tratamiento

En ensayos clinicos, el tratamiento con SPRYCEL se continué hasta la progresion de la enfermedad o
hasta que ya no se tolerara por el paciente. No se ha investigado el efecto de la suspension del
tratamiento después de conseguirse una respuesta citogenética completa (RCyC).

Para alcanzar la dosis recomendada, SPRYCEL esta disponible como comprimidos recubiertos con

pelicula de 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg y 140 mg. Se recomienda el incremento o la reduccion
de la dosis en base a la respuesta del paciente y a la tolerabilidad.
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Escalado de dosis

En 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 cronica) o 180 mg una vez al dia (LMC en fases
avanzadas o LLA Ph+) en pacientes que no alcanzaron una respuesta hematologica o citogenética a las
dosis recomendadas de inicio.

Ajustes de la dosis por reacciones adversas

Mielosupresion

En los ensayos clinicos, la mielosupresion requiri6 una reduccion de la dosis o la suspension temporal
o permanente del tratamiento en estudio. Se realizaron transfusiones de plaquetas y globulos rojos en
los pacientes que lo requirieron. Se administraron factores de crecimiento hematopoyéticos en los
pacientes con mielosupresion resistente. Las directrices para los ajustes de la dosis se resumen en la
Tabla 1.

Tabla 1:  Ajustes de la dosis por neutropenia y trombocitopenia

1 Suspender el tratamiento hasta recuperacion
de RAN > 1,0 x 10’/1 y plaquetas > 50 x
10°/1.

2 Reanudar el tratamiento a la dosis inicial
original.

3 Si las plaquetas < 25 x 10%1 y/o un nuevo

LMC en fase crénica RAN <0,5 x 10”1 descenso del RAN < 0,5 x 10”/1 durante
(dosis inicial de 100 mg, una | y/o > 7 dias, debe repetirse el paso 1y
vez al dia) plaquetas < 50 x 10%/1 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).

2 Si la citopenia no esta relacionada con la
leucemia, suspender el tratamiento hasta
recuperacion del RAN > 1,0 x 10°/1 y
plaquetas > 20 x 10°/1 y reanudar a la dosis

LMC en fase acelerada y inicial original.

crisis blastica y LLA Ph+

(dosis inicial de 140 mg, una

vez al dia)

RAN<0,5x 10°/1
y/o

plaquetas < 10 x 1071 3 Ante un nuevo episodio de citopenia, repetir

el paso 1 y reanudar el tratamiento a una
dosis reducida de 100 mg una vez al dia
(segundo episodio) u 80 mg una vez al dia
(tercer episodio).

4 Si la citopenia esta relacionada con la
leucemia, valorar aumentar la dosis a 180 mg
una vez al dia.

RAN: recuento absoluto de neutrofilos
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Reacciones adversas no hematologicas

Si se desarrolla una reaccion adversa no hematolégica, 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 dosis si es la primera vez que ocurre y reducir la dosis si es un acontecimiento
recurrente. Si se desarrolla una reaccion adversa no hematoldgica 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 reduccion 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 recibido 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.

Derrame pleural: si se diagnostica un derrame pleural, interrumpir el tratamiento con dasatinib hasta
que el paciente sea asintomatico o haya retornado a su estado basal. Si el episodio no mejora dentro de
aproximadamente una semana, considerar un tratamiento con diuréticos o corticosteroides o ambos al
mismo tiempo (ver secciones 4.4 y 4.8). Una vez resuelto el primer episodio, considerar la
reintroduccion de dasatinib al mismo nivel de dosis. Tras la resolucion de un episodio posterior,
reintroducir 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.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia, la seguridad y eficacia de SPRYCEL en nifios y adolescentes menores de
18 afios de edad. No hay datos disponibles (ver seccion 5.1).

Pacientes de edad avanzada

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

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de inicio
recomendada. Sin embargo, SPRYCEL debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica (ver secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia renal

No se han realizado ensayos clinicos con SPRYCEL en pacientes con funcion renal reducida (el estudio
en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, excluyo a los pacientes con una
concentracion de creatinina en suero > 3 veces el limite superior del rango normal, y ensayos en
pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib
excluyo a pacientes con una concentracion de creatinina sérica > 1,5 veces el limite superior del rango
normal). Como el aclaramiento renal de dasatinib y sus metabolitos representa < 4%, en pacientes con
insuficiencia renal no se espera una disminucion del aclaramiento corporal total.

Forma de administracion

SPRYCEL debe ser administrado por via oral.

Los comprimidos recubiertos con pelicula no deben aplastarse ni fraccionarse para minimizar el riesgo
de exposicion dérmica, deben tragarse enteros. Los comprimidos pueden tomarse con o sin comida y
deben tomarse sistematicamente o por la mafiana o por la noche.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Interacciones clinicamente relevantes

Dasatinib es un sustrato y un inhibidor del citocromo P450 (CYP) 3A4. Por tanto, existe la posibilidad
de interaccion con otros medicamentos administrados simultaneamente, que se metabolizan
fundamentalmente por CYP3A4 o que modulan su actividad (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y medicamentos que inhiban de forma potente el CYP3A4 (p. ¢j.,
ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir, telitromicina) puede aumentar la
exposicion a dasatinib. Por tanto, no se recomienda la coadministracion de inhibidores potentes de
CYP3A4 en pacientes que reciben dasatinib (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib con medicamentos inductores de CYP3A4 (p. ¢j., 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, debera optarse por la coadministracion con medicamentos
alternativos con menor capacidad de induccion de CYP3A4 (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y un sustrato de CYP3A4 puede aumentar la concentracion
plasmatica del sustrato de CYP3A4. Por tanto, se debe garantizar 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 seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y antagonistas de la histamina tipo 2 (H,) (p. ¢j., famotidina), o los
inhibidores de la bomba de protones (p. €j., omeprazol) o hidroxido de aluminio/hidroxido de
magnesio puede reducir la exposicion a dasatinib. Por tanto, no se recomienda la utilizacion de los
antagonistas-H, o inhibidores de la bomba de protones. Sin embargo, pueden administrarse productos
con hidroxido de aluminio/hidroxido de magnesio hasta 2 horas antes o 2 horas después de la
administracion de dasatinib (ver seccion 4.5).

Poblaciones especiales

Basado en los hallazgos de un estudio farmacocinético de dosis unica, los pacientes con insuficiencia
hepatica leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de inicio recomendada (ver secciones 4.2

y 5.2). Debido a las limitaciones de este ensayo clinico, se recomienda precaucion al administrar
dasatinib a pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 4.2).

Reacciones adversas importantes

Mielosupresion

El tratamiento con dasatinib se asocia a anemia, neutropenia y trombocitopenia. Se produce con mas
frecuencia en pacientes con LMC en fases avanzadas o LLA Ph+ que en pacientes con LMC en fase
cronica. En los pacientes resistentes o intolerantes a imatinib, ddeben realizarse hemogramas
completos cada semana durante los 2 primeros meses, y posteriormente cada mes o con la frecuencia
que le sea indicada clinicamente. En pacientes con leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica
de nuevo diagnostico, deben realizarse hemogramas completos cada 2 semanas durante las primeras
6 semanas, cada 3 meses durante 2 afios y cada 6 meses a partir de los 2 afios. En general, la
mielosupresion fue reversible y normalmente se controld interrumpiendo temporalmente la
administracion de dasatinib o reduciendo la dosis (ver secciones 4.2 y 4.8).

Sangrado

En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase créonica de nuevo diagnostico , 1 paciente (< 1%)
que recibid dasatinib comparado con 2 pacientes (1%) que recibieron imatinib tuvieron hemorragia
grado 3 6 4 tras un seguimiento minimo de 12 meses. En ensayos clinicos en pacientes con resistencia
o intolerancia al tratamiento previo con imatinib, se produjeron hemorragias graves en el sistema
nervioso central (SNC) en < 1% de los pacientes. Ocho casos fueron mortales y 6 de ellos se
asociaron, seglin los Criterios de Toxicidad Comun (CTC), a una trombocitopenia grado 4. Se produjo

35



hemorragia gastrointestinal grado 3 6 4 en el 4% de los pacientes con resistencia o intolerancia al
tratamiento previo con imatinib y generalmente requirieron suspension del tratamiento y transfusiones.
Se produjeron otras hemorragias grado 3 6 4 en el 2% de los pacientes con resistencia o intolerancia al
tratamiento previo con imatinib. La mayoria de los sangrados relacionados en estos pacientes fueron
tipicamente asociados con trombocitopenia grado 3 6 4 (ver seccion 4.8). Adicionalmente, los estudios
de funcioén plaquetaria in vivo € in vitro sugieren que el tratamiento con SPRYCEL afecta de modo
reversible a la activacion de plaquetas.

En los ensayos clinicos iniciales de SPRYCEL se excluyo a aquellos pacientes que tomaban
medicamentos que inhibian la funcion plaquetaria o anticoagulantes. En ensayos posteriores, se
permitid el uso de anticoagulantes, acido acetilsalicilico y medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) junto con SPRYCEL si el recuento de plaquetas era > 50.000-75.000/mm’. Hay
que tener precaucion si los pacientes utilizan antiagregantes o anticoagulantes.

Retencion de liquidos

Dasatinib se asocia con retencion de liquidos. En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase
cronica de nuevo diagndstico , se notifico retencion de liquidos grado 3 6 4 en 2 pacientes (1%) en
cada uno de los grupos de tratamiento con dasatinib e imatinib tras un seguimiento minimo de

12 meses (ver seccion 4.8). En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a
tratamiento previo con imatinib, se notificé retencion hidrica grado 3 6 4 en el 11% de los pacientes,
incluyendo derrames pleural y pericardico grado 3 6 4 en el 7% y el 2% de los pacientes
respectivamente. En estos ensayos, se notifico ascitis y edema generalizado grado 3 6 4 en < 1% de los
pacientes y edema pulmonar grado 3 6 4 en el 1% de los pacientes.

Los pacientes que desarrollen sintomas tales como disnea o tos seca que sugieran derrame pleural,
deberan ser evaluados por radiografia de torax. Los derrames pleurales grado 3 6 4, pueden requerir
toracocentesis y oxigenoterapia. La retencion de liquidos se tratd normalmente con medidas de apoyo
que incluyeron la administracion de diuréticos y tratamientos cortos con esteroides (ver secciones 4.2
y 4.8). A pesar de que el perfil de seguridad de SPRYCEL en la poblacion de edad avanzada fue
similar al de la poblacion joven, los pacientes con 65 afios 0 mas tienen mayor probabilidad de
experimentar episodios de retencion de liquidos y de disnea y deben ser monitorizados
cuidadosamente. La retencion de liquidos se notificé menos frecuentemente en pacientes tratados con
una pauta posoldgica de una vez al dia comparados con pautas de dos veces al dia en dos ensayos de
Fase III de optimizacion de dosis (ver seccion 4.8).

Hipertension arterial pulmonar (HTPA)

La HTPA (hipertension pulmonar arterial precapilar confirmada por cateterismo derecho) ha sido
notificada asociada al tratamiento con dasatinib en notificaciones postcomercializacion (ver
seccion 4.8). En estos casos, la HTPA se notificd después del inicio del tratamiento con dasatinib,
incluyendo casos tras mas de un afio de tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con dasatinib, debe evaluarse si el paciente presenta signos o sintomas
de enfermedad cardiopulmonar subyacente. En caso positivo, debera realizarse una ecocardiografia al
inicio del tratamiento. Esta prueba debera valorarse si el paciente presentara factores de riesgo de
enfermedad cardiaca o pulmonar. En los pacientes que desarrollen disnea y 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 recomendaciones para el manejo de
las reacciones adversas no hematologicas (ver seccidon 4.2) debera reducirse la dosis de dasatinib o
interrumpir el tratamiento durante esta evaluacion. Si no se encontrase explicacion, o si no se produce
una mejoria con la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento, debe considerarse el
diagndstico de HTPA. La aproximacion diagnostica debe seguir las directrices de la préctica clinica
habitual. Si se confirma la HTPA, interrumpir permanentemente el tratamiento con dasatinib. El
seguimiento de la HTPA debera realizarse de acuerdo a las directrices de la practica clinica habitual.
Tras la suspension del tratamiento en pacientes con HTPA, se han observado mejoras en los
parametros clinicos y hemodinamicos.
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Prolongacion de QT

Los datos in vitro sugieren que dasatinib tiene capacidad de prolongar la repolarizacion cardiaca
ventricular (intervalo QT) (ver seccion 5.3). En 258 pacientes tratados con dasatinib y 258 pacientes
tratados con imatinib tras un seguimiento minimo de 12 meses, en el ensayo Fase III en pacientes con
LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, se notificd en 1 paciente (< 1%) en cada grupo una
prolongacion QT como una reaccion adversa. La mediana de cambio en el QT 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 experiment6 un QT.F > 500 mseg. En

865 pacientes con leucemia, tratados con dasatinib, el cambio medio del intervalo QTc respecto a los
valores basales, aplicando el método de Fridericia (QTcF) fue de 4-6 mseg, con un limite superior en
el intervalo de confianza del 95% < 7 mseg (ver seccion 4.8).

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 QTc como una reaccion
adversa. Veintiun de estos pacientes (1%) tuvieron un QTcF > 500 mseg.

Dasatinib debe administrarse con precaucion en pacientes que tengan o puedan desarrollar
prolongacion del QTec. Esto incluye pacientes con hipopotasemia o hipomagnesemia, pacientes con
sindrome congénito 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
administracion de dasatinib.

Reacciones adversas cardiacas

Dasatinib fue estudiado en un ensayo aleatorizado de 519 pacientes con LMC en fase cronica de nuevo
diagnostico, que incluia pacientes con enfermedad cardiaca previa. Se notificaron reacciones adversas
cardiacas, tipo insuficiencia cardiaca congestiva /insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio mortal
en pacientes que estaban tomando dasatinib. Los acontecimientos adversos cardiacos fueron mas
frecuentes en pacientes con factores de riesgo o con historial de enfermedad cardiaca. Los pacientes
con factores de riesgo (p. €j. hipertension, hiperlipidemia, diabetes) o con historial de enfermedad
cardiaca (p.ej. intervencion coronaria percutanea previa, enfermedad arterial coronaria documentada)
deben ser monitorizados cuidadosamente para los signos y sintomas 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 administracion de
dasatinib. Después de su resolucion, debe realizarse una evaluacion funcional antes de continuar el
tratamiento con dasatinib. Dasatinib puede reintroducirse a la dosis original si los acontecimientos
adversos fueron leves/moderados (< grado 2) y reintroducirse a una dosis reducida si los
acontecimientos fueron graves (> grado 3) (ver seccion 4.2). Los pacientes que contintian el
tratamiento deben ser monitorizados periddicamente.

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

Lactosa

Este medicamento contiene 135 mg de lactosa monohidrato en la dosis diaria de 100 mg y 189 mg de
lactosa monohidrato en una dosis diaria de 140 mg. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Principios activos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas 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 (p.¢j.: ketoconazol, itraconazol, eritromicina,
claritromicina, ritonavir, telitromicina) puede aumentar la exposicion a dasatinib. Por tanto, en
pacientes que reciban dasatinib, no se recomienda la administracion sistémica de inhibidores potentes
de CYP3A4.
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En base a los estudios in vitro, a concentraciones clinicamente relevantes, la union de dasatinib a las
proteinas plasmaticas es del 96% aproximadamente. No se han realizado estudios para evaluar la
interaccion de dasatinib con otros medicamentos que se unan a proteinas. Se desconoce el potencial de
desplazamiento y su importancia clinica.

Principios activos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de dasatinib

Cuando se administrd dasatinib durante 8 dias por la tarde en combinacion con 600 mg de rifampicina,
un potente inductor de CYP3A4, el AUC de dasatinib disminuy6 en un 82%. Otros medicamentos que
inducen la actividad de CYP3A4 (p.¢j.: dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o
medicamentos a base de plantas que contengan Hypericum perforatum, también conocida como
Hierba de San Juan) pueden también aumentar el metabolismo y disminuir las concentraciones
plasmaticas de dasatinib. Por lo tanto, no se recomienda el uso simultaneo de inductores potentes de
CYP3A4 con dasatinib. En pacientes en los que estén indicados la rifampicina u otros inductores de
CYP3A4, deben usarse medicamentos alternativos con menor potencial de induccion enzimatica.

Antagonistas de receptores histamina-2 e inhibidores de la bomba de protones

Es probable que la supresion a largo plazo de la secrecion de acido gastrico por antagonistas-H, o
inhibidores de la bomba de protones (p. ¢j., famotidina y omeprazol) reduzca la exposicion a dasatinib.
En un ensayo de dosis tinica en sujetos sanos, la administracion de famotidina 10 horas antes de una
dosis tnica de SPRYCEL redujo la exposicion a dasatinib en un 61%. En un ensayo de 14 sujetos
sanos, la administracion de una dosis tnica de 100 mg de SPRYCEL 22 horas después de una dosis de
40 mg de omeprazol durante 4 dias, en el estado de equilibrio, redujo el AUC de dasatinib en un 43%
y la Ciax €n un 42%. Debe valorarse el uso de antiacidos en lugar de los antagonistas-H, o los
inhibidores de la bomba de protones en pacientes que reciban tratamiento con SPRYCEL (ver

seccion 4.4).

Antiacidos

Los datos preclinicos demuestran que la solubilidad de dasatinib es pH-dependiente. En sujetos sanos,
el uso simultaneo de antiacidos con hidréxido de aluminio/magnesio y SPRYCEL redujo el AUC de
una dosis tnica de SPRYCEL un 55% y la C,5 un 58%. Sin embargo, cuando los antiacidos se
administraron 2 horas antes de una dosis tinica de SPRYCEL, no se observaron cambios relevantes en
la concentracion o la exposicion a dasatinib. Asi pues, los antidcidos deben administrarse hasta 2 horas
antes o 2 horas después de SPRYCEL (ver seccion 4.4).

Principios activos cuya concentracion plasmatica puede verse alterada por dasatinib

El uso concomitante de dasatinib y un sustrato de CYP3 A4 puede aumentar la exposicion al sustrato
de CYP3A4. En un ensayo en sujetos sanos, una dosis unica de 100 mg de dasatinib aument6 el AUC
y la C de la simvastatina, un sustrato conocido de CYP3A4 un 20% y 37% respectivamente. No
puede excluirse que el efecto sea superior después de dosis miltiples de dasatinib. Por tanto, los
sustratos de CYP3A4 con margen terapéutico estrecho (p. ej., astemizol, terfenadina, cisaprida,
pimozida, quinidina, bepridil o alcaloides ergéticos [ergotamina, dihidroergotamina]) deben
administrarse con precaucion en pacientes que estan recibiendo dasatinib (ver seccion 4.4).

La informacion in vitro indica un riesgo potencial de interaccion con sustratos CYP2CS, tales como
glitazonas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento.

Embarazo

En base a la experiencia en humanos, se sospecha que dasatinib pueda causar malformaciones
congénitas incluyendo defectos del tubo neural y efectos farmacologicos perjudiciales en el feto
cuando se administra durante el embarazo. Los estudios realizados en animales han mostrado
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
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SPRYCEL no debe utilizarse durante el embarazo excepto si la situacion clinica de la mujer requiere
tratamiento con dasatinib. Si SPRYCEL se utiliza durante el embarazo, la paciente debe estar
informada del posible riesgo para el feto.

Lactancia

La informacion sobre la excrecion de dasatinib en leche humana o animal es insuficiente/limitada. Los
datos fisicoquimicos y los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles sobre dasatinib apuntan
a su excrecion en la leche materna y no puede excluirse el riesgo para el nifio lactante. Debe
interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con SPRYCEL.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de dasatinib sobre los espermatozoides, por lo que tanto los hombres como las
mujeres sexualmente activos deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los
pacientes deben ser informados de que pueden sufrir alguna reaccion adversa como mareos o vision
borrosa durante el tratamiento con dasatinib. Por lo tanto, se les debe recomendar que cuando
conduzcan un coche o manejen maquinas lo hagan con precaucion.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos que se detallan a continuacion corresponden a la exposicion a SPRYCEL en 2.440 pacientes
en ensayos clinicos incluyendo 258 pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico y

2.182 pacientes con LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib. En el ensayo de LMC
de nuevo diagndstico, los pacientes tuvieron un minimo de 48 meses de seguimiento (dosis inicial de
100 mg una vez al dia) y en los de LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib

1.520 pacientes tuvieron un minimo de 24 meses de seguimiento y 662 pacientes con LMC en fase
crénica, tuvieron un minimo de 60 meses (con una dosis inicial de 100 mg una vez al dia, 140 mg una
vez al dia, 50 mg dos veces al dia o 70 mg dos veces al dia).

En el ensayo Fase III en curso en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, con un
minimo de 4 afios de seguimiento, la mediana de duracion del tratamiento es 48,1 meses para ambos,
SPRYCEL (rango de 0,03--61,4 meses) e imatinib (rango de 0,3--62,2 meses); la mediana de la dosis
diaria media fue 99 mg y 400 mg respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento en
2.182 pacientes con LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib fue de 15 meses (rango
de 0-65,6 meses). En pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o intolerancia a imatinib, la
mediana de la duracién del tratamiento para pacientes que continian en tratamiento (n=205) fue de
59 meses (rango de 28-66 meses). De los 2.440 pacientes tratados, el 23% tenian > 65 afios, mientras
que el 5% tenian >75 afios.

La mayoria de los pacientes tratados con SPRYCEL experimentaron reacciones adversas en algiin
momento. La mayoria de las reacciones fueron de grado leve a moderado.

En el ensayo Fase 11, en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico , el tratamiento se
interrumpiod por reacciones adversas en el 5% de los pacientes tratados con SPRYCEL y en el 4% de
los pacientes tratados con imatinib tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un minimo
de 48 meses de seguimiento, las tasas acumuladas de suspension fueron del 12 % y del 7 %
respectivamente. Entre los pacientes con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib,
las tasas de suspension por reacciones adversas a 2 afios fueron del 15% en LMC en fase cronica, para
todas las dosis, 16% en fase acelerada, 15% en crisis blastica mieloide, 8% con crisis blastica linfoide
y en el 8% con LLA Ph+. En el ensayo Fase III de optimizacion de dosis en pacientes con LMC en
fase cronica, con un minimo de 60 meses de seguimiento, la tasa de suspension del tratamiento debido
a las reacciones adversas fue 18% en los pacientes tratados con 100 mg una vez al dia.
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La mayoria de los pacientes intolerantes a imatinib con LMC en fase cronica fueron capaces de tolerar el
tratamiento con SPRYCEL. En ensayos clinicos con 24 meses de seguimiento en LMC fase cronica, 10
de los 215 pacientes con intolerancia a imatinib presentaron la misma toxicidad no hematologica grado
3-4 con SPRYCEL que tuvieron con imatinib; 8 de los 10 pacientes se manejaron con reduccion de dosis
y fueron capaces de continuar el tratamiento con SPRYCEL.

Basadas en un seguimiento minimo de 12 meses, las reacciones adversas notificadas con mas
frecuencia en pacientes tratados con SPRYCEL con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico fueron
retencion de liquidos (incluyendo derrame pleural) (19%), diarrea (17%), cefalea (12%), erupcion
cutanea (11%), dolor musculoesquelético (11%), nauseas (8%), fatiga (8%), mialgia (6%), vomitos
(5%) e inflamacion muscular (4%). Tras un seguimiento minimo de 48 meses, las tasas acumuladas de
cefalea (13%), erupcion cutanea (13%), dolor musculo esquelético (13%), nauseas (11%), fatiga
(10%), mialgias (7%), vomitos (5%), e inflamacion muscular o espasmos (5%) se incrementaron hasta
< 3%. Las tasas acumuladas de retencion de liquidos y diarrea fueron del 35% y del 22%
respectivamente. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en pacientes en tratamiento
con SPRYCEL con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib fueron retencion de
liquidos (incluyendo derrame pleural), diarrea, cefalea, nduseas, erupcion cutanea, disnea,
hemorragias, fatiga, dolor musculoesquelético, infeccion, vomitos, tos, dolor abdominal y fiebre.
Neutropenia febril relacionada con el tratamiento se notificd en un 5% de los pacientes tratados con
SPRYCEL con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib.

En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib, se
recomend6 que el tratamiento con imatinib fuese discontinuado al menos 7 dias antes de empezar el

tratamiento con SPRYCEL.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas, excluyendo anomalias de laboratorio, se notificaron en pacientes
tratados con SPRYCEL, en ensayos clinicos y la experiencia post-comercializacion (Tabla 2). Estas
reacciones se presentan clasificadas por 6rganos y frecuencias. Se definen las frecuencias como: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras

(> 1/10.000 a < 1/1.000); no conocida (no puede estimarse de los datos post-comercializacion
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes infeccion (incluyendo bacteriana, virica, flingica, no especifica)

Frecuentes neumonia (incluyendo bacteriana, virica y fungica), infecciones/inflamacion del
tracto respiratorio superior, infeccion por virus de herpes, enterocolitis, sepsis
(incluyendo casos poco frecuentes con desenlaces mortales)

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

Poco frecuentes | sindrome de lisis tumoral

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes neutropenia febril, pancitopenia

Raras aplasia pura de serie roja

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes | hipersensibilidad (incluyendo eritema nodoso)
Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon

Frecuentes anorexia, alteraciones del apetito, hiperuricemia
Poco frecuentes hipoalbuminemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes depresion, insomnio

Poco frecuentes ansiedad, estado confusional, liabilidad emocional, disminucion de la libido
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Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes cefalea

Frecuentes neuropatia (incluyendo neuropatia periférica), mareos, disgeusia, somnolencia
Poco frecuentes hemorragia del SNC**, sincope, temblores, amnesia

Raras accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio, convulsiones, neuritis

optica, paralisis del nervio VIIL.

Trastornos oculares

Frecuentes alteraciones visuales (incluyendo vision distorsionada, vision borrosa, y agudeza
visual reducida), ojo seco

Poco frecuentes conjuntivitis

Raras problemas de vision

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes tinnitus

Poco frecuentes vértigo

Trastornos cardiacos

Frecuentes insuficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca*", derrame pericardico*,
arritmias (incluyendo taquicardia), palpitaciones

Poco frecuentes infarto de miocardio (incluyendo desenlace mortal)*, QT prolongado en
electrocardiograma*, pericarditis, arritmia ventricular (incluyendo taquicardia
ventricular), angina pectoris, cardiomegalia

Raras cor pulmonale, miocarditis, sindrome coronario agudo

No conocida

fibrilacion auricular/flutter auricular

Trastornos vasculares

Muy firecuentes hemorragia*‘

Frecuentes hipertension, rubor

Poco frecuentes hipotension, tromboflebitis
Raras livedo reticularis

No conocida

trombosis/embolismo (incluyendo embolismo pulmonar, trombosis venosa
profunda)

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Muy frecuentes derrame pleural®*, disnea, tos

Frecuentes edema pulmonar*, hipertension pulmonar*, infiltracion pulmonar, neumonitis
Poco frecuentes broncoespasmo, asma

Raras sindrome de distrés respiratorio agudo

No conocida

enfermedad intersticial pulmonar, hipertension arterial pulmonar (hipertension
pulmonar arterial precapilar)

Trastornos gastro

intestinales

Muy frecuentes diarrea, vomitos, ndusea, dolor abdominal

Frecuentes hemorragia gastrointestinal*, colitis (incluyendo colitis neutropénica), gastritis,
inflamacién de la mucosa (incluyendo mucositis/estomatitis), dispepsia, distension
abdominal, estreflimiento, alteraciones de las mucosas orales

Poco frecuentes pancreatitis, tlceras en el tracto gastrointestinal superior, esofagitis, ascitis*, fisura
anal, disfagia

Raras gastroenteropatia con pérdida de proteinas, ileo

No conocida

hemorragia gastrointestinal mortal*

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

| hepatitis, colecistitis, colestasis

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Muy frecuentes erupcion cutanea’

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

Poco frecuentes dermatosis neutrofilica febril aguda, reaccion de fotosensibilidad, trastorno de la

pigmentacion, paniculitis, Glceras en la piel, ampollas en la piel, alteraciones en las
ufias, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
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Muy frecuentes dolor musculoesquelético

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

Poco frecuentes inflamacién muscular, rabdomiélisis, tendinitis

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes | insuficiencia renal, frecuencia urinaria, proteinuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes | ginecomastia, menstruacion irregular

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes retencion de liquidos*, fatiga, edema superficial*®, pirexia

Frecuentes astenia, dolor, dolor toracico, edema generalizado*, escalofrios

Poco frecuentes malestar, intolerancia a la temperatura

Exploraciones complementarias

Frecuentes pérdida de peso, aumento de peso

Poco frecuentes incremento de la creatin-fosfoquinasa en sangre

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes | contusion

Incluye hematoma cerebral, hemorragia cerebral, hematoma extradural, hemorragia intracraneal, derrame cerebral,
hemorragia subaracnoidea, hematoma subdural y hemorragia subdural.

Incluye insuficiencia ventricular, fallo cardiaco, fallo cardiaco congestivo, cardiomiopatia, cardiomiopatia congestiva,
insuficiencia diastdlica, descenso de la fraccion de eyeccion y fallo ventricular.

Excluye sangrado gastrointestinal, y sangrado del sistema nervioso central (SNC); estas reacciones adversas se han
informado segtin la clasificacion por drganos y sistemas dentro de trastornos gastrointestinales y dentro de trastornos del
sistema nervioso respectivamente.

Incluye erupcion medicamentosa, eritema, eritema multiforme, eritrosis, erupcion cutanea exfoliativa, eritema
generalizado, erupcion genital, exantema maculoso, milio, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion
generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa, erupcion pruriginosa, erupcion pustular,
erupcion vesicular, exfoliacion cutanea, irritacion de la piel y urticaria vesicular.

Incluye tumefaccion auricular, edema en ambos pies, tumefaccion del labio inferior, edema conjuntival, edema ocular,
tumefaccion ocular, edema palpebral, edema facial, tumefaccion genital, edema gestacional, edema labial, edema
localizado, edema macular, edema genital, edema en el lugar de incision, edema bucal, edema periférico, edema orbitario,
edema peneano, edema periorbitario, edema con fovea, edema escrotal, tumefaccion cutanea, tumefaccion facial y edema
lingual.

Para detalles adicionales, ver la seccién "Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Mielosupresion

El tratamiento con SPRYCEL se asocia con anemia, neutropenia y trombocitopenia. Se produce con
mas frecuencia en pacientes con LMC en fases avanzadas o LLA Ph+ que en pacientes con LMC en
fase cronica (ver seccion 4.4).

Sangrado

Se han notificado hemorragias relacionadas con el tratamiento en pacientes que tomaban SPRYCEL,
desde petequias y epistaxis a hemorragia digestiva y del SNC grado 3 6 4 (ver seccion 4.4). En el
ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnoéstico , 1 paciente (< 1%) que
recibia SPRYCEL tuvo hemorragia grado 3 tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un
minimo de 48 meses de seguimiento, la tasa acumulada de hemorragia grado 3 fue del 1%

(2 pacientes). En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con
imatinib, se produjeron hemorragias graves del SNC en < 1% de los pacientes. Ocho casos fueron
mortales y 6 de ellos se asociaron con trombocitopenia grado 4 segiin los CTC. Se notificaron casos
de hemorragia gastrointestinal grado 3 ¢ 4 en el 4% de los pacientes con resistencia o intolerancia a
tratamiento previo con imatinib y generalmente requirieron suspension del tratamiento y
transfusiones. Se produjeron otras hemorragias grado 3 6 4 en el 2% de los pacientes con resistencia o
intolerancia a un tratamiento previo con imatinib. La mayoria de los acontecimientos hemorragicos en
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estos pacientes estuvieron tipicamente asociados con trombocitopenia grado 3 6 4. Adicionalmente,
los estudios de funcion plaquetaria in vivo e in vitro sugieren que el tratamiento con SPRYCEL afecta
de modo reversible a la activacion de las plaquetas (ver seccion 4.4).

Retencion de liquidos

Reacciones adversas variadas como derrame pleural, ascitis, edema pulmonar y derrame pericardico
con o sin edema superficial pueden describirse colectivamente como “retencion de liquidos”. En un
ensayo con pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico tras un seguimiento minimo de
12 meses, se notificé derrame pleural grado 1 y 2 en 26 pacientes (10%) de los que recibieron
SPRYCEL. La mediana de tiempo para que se produjese fue de 28 semanas (rango de 4-88 semanas).
La mediana de duracion del derrame pleural fue de 50 dias (rango de 5-585 dias). Esta reaccion fue
generalmente reversible y se manejo interrumpiendo el tratamiento con SPRYCEL y utilizando
diuréticos u otras medidas de soporte (ver secciones 4.2 y 4.4). Entre los pacientes tratados con
dasatinib con derrame pleural, un 73% tuvieron que interrumpir su dosis durante una mediana de

15 dias (6-56 dias). El treinta y uno por ciento tuvieron reduccion de dosis. Adicionalmente, un 46%
recibieron diuréticos concomitantes (duracion mediana de 64 dias) y un 27% recibieron esteroides
concomitantes (duracion mediana de 29 dias). Un Uinico paciente sufrio una toracocentesis terapéutica.
Con un manejo médico adecuado, 23 pacientes (88% de los cuales con derrame pleural) fueron
capaces de continuar el tratamiento con SPRYCEL y su eficacia no estuvo afectada (92% alcanzé una
respuesta citogenética completa). Otras reacciones adversas con retencion de liquidos notificadas en
pacientes que estan tomando SPRYCEL fueron edema superficial localizado (9%) y edema
generalizado (2%). También se notificaron en < 2% de los pacientes insuficiencia cardiaca
congestiva/insuficiencia cardiaca, derrames pericardicos, hipertension pulmonar y edema pulmonar.
La tasa acumulada de derrame pleural (todos los grados) relacionada con el medicamento a lo largo
del tiempo fue del 10% a 12 meses, 14% a 24 meses, 19% a 36 meses y 24% a 48 meses. Las tasas
acumuladas de edema superficial localizado y edema generalizado fueron del 13% y del 4%
respectivamente. Las tasas acumuladas de insuficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca y
edema pulmonar fueron 2% y 1% respectivamente y las tasas acumuladas de derrames pericardicos e
hipertension pulmonar fueron < 3% tras un seguimiento minimo de 48 meses.

El uso de SPRYCEL se asocia con casos de retencion de liquidos grado 3 6 4 en el 11% de los
pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib. Se notificaron casos de
derrame pleural y pericardico grado 3 6 4 en el 7% y 2% de los pacientes, respectivamente. De los
pacientes que notificaron derrame pleural grado 3 6 4, un 87% notificaron mejoria hasta grado 0-2. La
ascitis grado 3 6 4 y el edema generalizado fueron notificados, en cada caso, en < 1%. En el 1% de los
pacientes se notificé un edema pulmonar grado 3 6 4. Los casos de retencion de liquidos fueron
tratados con medidas adecuadas de soporte que incluyeron la administracion de diuréticos o pautas
cortas de esteroides.

Hipertension Pulmonar Arterial (HTPA)

Se han notificado casos de hipertension pulmonar arterial precapilar (HTPA) confirmada por
cateterismo derecho asociados al tratamiento con dasatinib en notificaciones postcomercializacion. En
estos casos, la HTPA se notifico después del inicio del tratamiento con dasatinib, incluyendo en
pacientes en tratamientos de mas de un afio de duracion. En estas notificaciones, los pacientes con
HTPA estaban tomando con frecuencia medicamentos concomitantes o tenian otras co-morbilidades
ademas de la patologia maligna de base.

En algunos pacientes con HTPA se ha observado mejoria en los parametros clinicos y hemodinamicos
tras suspender el tratamiento con dasatinib.

Prolongacion QT

En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnoéstico, un paciente (< 1%)
de los pacientes tratados con SPRYCEL y un paciente (< 1%) de los pacientes tratados con imatinib
tuvieron un QT_F > 500 mseg tras un seguimiento minimo de 12 meses. (ver seccion 4.4). No se
notificé un QT.F > 500 mseg en ningun paciente adicional tras un seguimiento minimo de 48 meses.
En 5 estudios Fase 11, en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib, se
obtuvieron repetidamente ECGs en condiciones basales y a tiempos pre-especificados durante el
tratamiento de 865 pacientes que recibieron 70 mg de SPRYCEL dos veces al dia. Estos ECGs fueron
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valorados de forma centralizada. El intervalo QT se corrigio por la frecuencia cardiaca mediante el
método Fridericia. Para todos los valores post-administracion recogidos durante el dia 8, el cambio
medio respecto a los valores basales del intervalo QTcF estuvo entre 4-6 mseg, con un limite superior
en el intervalo de confianza del 95% < 7 mseg. De los 2.182 pacientes que recibieron SPRYCEL en
los ensayos clinicos, en 15 (1%) pacientes se notific6 como reaccion adversa la prolongacion QTc
informado como una reaccion adversa. Veintitin pacientes (1%) presentaron un QTcF > 500 mseg (ver
seccion 4.4).

Reacciones adversas cardiacas

Los pacientes con factores de riesgo o con historial de enfermedad cardiaca deben ser monitorizados
cuidadosamente para los signos y sintomas consistentes con insuficiencia cardiaca y deberan ser
evaluados y tratados adecuadamente (ver seccion 4.4).

En el ensayo Fase III de optimizacion de la dosis en pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o
intolerancia a tratamiento previo con imatinib (mediana de la duracion del tratamiento de 23 meses), la
incidencia de derrame pleural y fallo cardiaco congestivo/insuficiencia cardiaca, fue menor en pacientes
tratados con 100 mg de SPRYCEL una vez al dia que en aquellos tratados con 70 mg de SPRYCEL dos
veces al dia (Tabla 3a). También se notificé mielosupresion con menor frecuencia en los que recibieron
dosis de 100 mg una vez al dia (ver anormalidades en Pruebas de laboratorio a continuacion).

Tabla 3a: Reacciones adversas seleccionadas notificadas en el ensayo clinico fase III de optimizacion
de dosis: Fase Cronica LMC ( minimo 24 meses de seguimiento)

100 mg una vezal 140 mguna vezal 50 mgdos veces al 70 mg dos veces al

dia dia*® dia® dia®
n =165 n=163 n=167 n=167
T(l)(()isos Grado T(l)(()isos Grado T(l)(()isos Grado T(l)(;isos Grado
3/4 3/4 3/4 3/4
grados grados grados grados
Reaccion adversa Porcentaje (%) de pacientes
Diarrea 27 2 30 4 31 2 27 4
Retencion de 34 4 40 7 37 5 40 10
liquidos
Edema superficial 18 0 17 1 19 0 19 1
Derrame pleural 18 2 26 5 24 4 24 5
Edema generalizado 3 0 5 0 0 0 2 0
Insuficiencia 0 0 4 1 1 1 5 3
cardiaca
congestiva/insuficie
ncia cardiaca °
Derrame 2 1 6 2 5 2 2 1
pericardico
Edema pulmonar 0 0 0 1 1 3 1
Hipertension 0 0 1 0 1 0 1 1
pulmonar
Hemorragia 11 1 14 1 10 4 16 2
Sangrado 2 1 2 0 5 3 4 2
gastrointestinal

#No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).
® Incluye insuficiencia ventricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia
congestiva, disfuncion diastolica, descenso de la fraccion de eyeccion y fracaso ventricular.

Con un minimo de seguimiento de 60 meses, los datos de seguridad a largo plazo acumulada estan
disponibles para las dosis de 100 mg una vez al dia. Debido a la permisividad del cambio a 100 mg
una vez al dia, en los otros tres brazos del ensayo, los resultados de seguridad de estos grupos de
tratamiento son similares a la dosis de 100 mg una vez al dia. Entre pacientes tratados con una dosis
inicial de 100 mg una vez al dia, las tasas acumuladas de muchas reacciones adversas al medicamento
(todos los grados) fueron idénticas a los 2 y 5 afios incluyendo fallo cardiaco congestivo/insuficiencia
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cardiaca, edema pericardico, edema pulmonar, hipertension pulmonar, hemorragia gastrointestinal (ver
Tabla 3a para datos de reacciones adversas) o muy similar para diarrea (27% frente a un 28%), y
edema generalizado (3% frente a 4%). Las reacciones adversas al medicamento (todos los grados) que
continuaron produciéndose en pacientes tratados con el esquema de dosis de 100 mg una vez al dia a
los 2 y a los 5 afios incluyeron: retencion de liquidos (34% frente a 42%), derrame pleural (18% frente
a 24%) y edema superficial (18% frente a 21%). El derrame pleural grado 3 6 4 entre pacientes
tratados con 100 mg una vez al dia durante 2 y 5 afios fue del 2% frente al 4%, respectivamente.

En el ensayo Fase 111 de optimizacion de dosis en pacientes con LMC en fases avanzadas y LLA Ph+,
(mediana de la duracion del tratamiento de 14 meses para LMC en fase acelerada, 3 meses para LMC
en crisis mieloide blastica, 4 meses para LMC en crisis linfoide blastica y 3 meses para LLA Ph+), la
retencion de liquidos (derrame pleural y derrame pericardico) se notificd menos frecuentemente en
pacientes tratados con 140 mg de SPRYCEL una vez al dia que en aquellos tratados con 70 mg dos
veces al dia (Tabla 3b).

Tabla 3b: Reacciones adversas seleccionadas notificadas en el ensayo clinico fase I1I de optimizacion
de dosis: Fase Avanzada de LMC y LLA Ph+

140 mg una vez al dia 70 mg dos veces al dia”
n =304 n =305
Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4
grados grados
Reaccion adversa Porcentaje (%) de pacientes
Diarrea 28 3 29 4
Retencion de liquidos 33 7 43 11
Edema superficial 15 <1 19 1
Derrame pleural 20 6 34 7
Edema generalizado 2 0 3 1
Insuficiencia cardiaca 1 0 2 1
congestiva/ insuficiencia
cardiaca”
Derrame pericardico 2 1 6 2
Edema pulmonar 1 1 3 1
Ascitis 0 0 1 0
Hipertension pulmonar 0 0 1 <1
Hemorragia 23 8 27 7
Sangrado gastrointestinal 8 6 12 6

?No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para LMC en fase avanzada y LLA Ph+ (ver seccion 4.2).
® Incluye insuficiencia ventricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia
congestiva, disfuncion diastdlica, descenso de la fraccion de eyeccion y fracaso ventricular.

Anomalias en las Pruebas de laboratorio

Hematologia
En el ensayo Fase Il en pacientes con LCM en fase cronica de nuevo diagnoéstico, se notificaron las

siguientes anomalias en las pruebas de laboratorio grado 3 6 4 tras un seguimiento minimo de

12 meses en pacientes que estaban tomando_ SPRYCEL: neutropenia (21%), trombocitopenia (19%), y
anemia (10%). Después de un minimo de 48 meses de seguimiento, las tasas acumuladas de
neutropenia, trombocitopenia y anemia fueron del 25%, 20% y 12%, respectivamente.

En pacientes tratados con SPRYCEL con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico que
experimentaron mielosupresion grado 3 6 4, generalmente se produjo recuperacion después de una
breve suspension de la dosis y/o reduccion, y la suspension permanente del tratamiento se produjo en
el 1,6% de los pacientes tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un minimo de 48 meses
de seguimiento, la tasa acumulada de suspension permanente del tratamiento debido a mielosupresion
grado 3 6 4 fue del 2,3%.
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En pacientes con LMC, con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib, las citopenias
(trombocitopenia, neutropenia y anemia) fueron un hallazgo consistente. Sin embargo, su aparicion fue
claramente dependiente del estadio de la enfermedad. La frecuencia de anormalidades hematologicas
grados 3 y 4 se presentan en la Tabla 4.

Tabla4: Alteraciones hematolégicas de laboratorio grados 3 y 4 en ensayos clinicos
segun los criterios comunes de toxicidad (CTC) en pacientes con resistencia
o intolerancia a tratamiento previo con imatinib

Crisis blastica
Crisis blastica linfoide y
Fase cronica Fase acelerada mieloide LLA Ph+
(n =1.150) (n =502) (n = 280) (n = 250)
Porcentaje (%) de pacientes

Parametros hematolégicos

Neutropenia 48 69 80 79
Trombocitopenia 42 72 82 78
Anemia 19 55 75 46

CTC grados: neutropenia (Grado 3 > 0,5 < 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°/I) anemia (hemoglobina grado 3 > 65-< 80 g/l, Grado 4 < 65 g/l).

Las citopenias grado 3 6 4 acumuladas en pacientes tratados con 100 mg una vez al dia fueron
similares a los 2 y 5 afios, incluyendo: neutropenia (35% vs 36%), trombocitopenia (23% vs 24%) y
anemia (13% vs 13%).

En los pacientes que desarrollaron una mielosupresion grado 3 6 4, la recuperacion se lograba
habitualmente después de interrupciones del tratamiento breves y/o reducciones en la dosis. El
tratamiento se interrumpi6 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 nuevo diagndstico, se notifico hipofosfatemia grado 3 6 4 en
un 4% de los pacientes tratados con SPRYCEL, y una elevacion de las transaminasas grado 3 ¢ 4,
elevacion de creatinina y de bilirrubina se notificaron en < 1% de los pacientes tras un seguimiento
minimo de 12 meses. Después de un minimo de 48 meses de seguimiento, la tasa acumulada de
hipofosfatemia grado 3 6 4 fue del 7%, elevaciones de grado 3 ¢ 4 de creatinina y bilirrubina fue del
1% y elevaciones de las transaminasas grado 3 6 4 permanecieron < 1%. No hubo suspension en el
tratamiento con SPRYCEL debido a estos parametros bioquimicos de laboratorio.

2 arios de seguimiento

Se comunicaron elevaciones de transaminasas o bilirrubina grado 3 6 4 en < 1% de los pacientes con
LMC en fase cronica, (resistente o intolerante a imatinib), pero se notificaron elevaciones con
frecuencias mas elevadas del 1 al 7% de los pacientes con fases avanzadas de LMC y LLA Ph+.
Habitualmente se controlaron mediante reduccion de la dosis o suspension del tratamiento. En el
ensayo Fase Il de optimizacion de la dosis, estudio en fase cronica de LMC, elevaciones de
transaminasas o bilirrubina grado 3 6 4 fueron notificadas en <1% de los pacientes con incidencia baja
similar en los cuatro grupos tratados. En el ensayo Fase III de optimizacion de dosis en fase avanzada
de LMC y LLA Ph+ elevaciones de transaminasas o bilirrubina grado 3 ¢ 4 se notificaron en el 1% al
4% de los pacientes de los grupos tratados.

Aproximadamente un 5% de los pacientes tratados con SPRYCEL, que tenian niveles basales
normales de calcio, experimentaron hipocalcemia transitoria grado 3 6 4 en alglin momento del
ensayo. En general, no se asocio la disminucion de calcio con sintomas clinicos. 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,
hipocalcemia e hipopotasemia grado 3 6 4 pero se detectd un incremento de la frecuencia en los
pacientes con LMC en crisis blastica mieloide o crisis blastica linfoide y LLA Ph+. Aumentos de la
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creatinina grado 3 6 4 se notificaron en < 1% de los pacientes con LMC en fase crdnica con un
aumento de la frecuencia del 1 al 4% en los pacientes con LMC en fase avanzada.

Otras poblaciones especiales

Mientras el perfil de seguridad de SPRYCEL en la poblacion de edad avanzada fue similar al de la
poblacion joven, los pacientes con 65 afos de edad y mayores tienen mayor probabilidad de
experimentar retencion de fluidos y disnea, por lo que deben monitorizarse cuidadosamente (ver
seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

La experiencia referente a la sobredosis de SPRYCEL en los ensayos clinicos esta limitada a casos
aislados. La sobredosis mas alta de 280 mg por dia durante una semana se notifico en dos pacientes y
ambos desarrollaron un descenso significativo en el recuento de plaquetas. Considerando que dasatinib
se asocia con mielosupresion grado 3 6 4 (ver seccion 4.4), los pacientes que hayan tomado una dosis
mayor de la recomendada deben ser monitorizados cuidadosamente por la aparicion de mielosupresion
y ser tratados con la terapia de soporte adecuada.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antineoplasico, inhibidores directos de la protein quinasa, codigo
ATC: LO1XEO06.

Dasatinib inhibe la actividad de la quinasa BCR-ABL y de las quinasas de la familia SRC junto con
otras quinasas oncogénicas especificas incluyendo c-KIT, los receptores quinasa de las efrinas (EPH)
y el receptor del PDGF-f3. Dasatinib es un inhibidor potente, a concentraciones subnanomolares (0,6-
0,8 nM), de la quinasa BCR-ABL. Se une no s6lo a la conformacion 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) y la sobreexpresion del gen (mdr) de resistencia multiple. 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 cronica a fase blastica y prolongd la supervivencia de los ratones implantados
con lineas celulares de LMC obtenidas de pacientes, en diversas localizaciones, incluido el sistema
nervioso central.

Eficacia clinica y seguridad En el ensayo clinico Fase I, se observaron respuestas hematoldgicas y
citogenéticas en todas las fases de LMC y en LLA Ph+ en los primeros 84 pacientes tratados y
seguidos hasta 27 meses. Las respuestas fueron duraderas en todas las fases de la LMC y en la LLA
Ph+.
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Se han realizado cuatro ensayos clinicos Fase II con un unico brazo de estudio, no controlados y
abiertos para determinar la seguridad y la eficacia de dasatinib en pacientes con LMC en fase cronica,
acelerada o blastica mieloide, que eran resistentes o intolerantes a imatinib. Un ensayo aleatorizado no
comparativo se realizo con pacientes que se encontraban en la fase cronica y habian fracasado a un
tratamiento inicial con 400 6 600 mg de imatinib. La dosis inicial de dasatinib fue de 70 mg dos veces
al dia. Se permitieron modificaciones de la dosis para mejorar la actividad o para el manejo de la
toxicidad (ver seccion 4.2).

Dos ensayos aleatorizados, abiertos Fase IlI, se realizaron para evaluar la eficacia de dasatinib
administrado una vez al dia comparado con dasatinib administrado dos veces al dia. Ademas se realizd
un ensayo de Fase III, comparativo abierto, aleatorizado en pacientes adultos con LMC en fase cronica
de nuevo diagndsticoLa eficacia de dasatinib se basa en las tasas de respuesta hematologica y
citogenética.

La duracion de la respuesta y las tasas estimadas de supervivencia aportan una evidencia adicional del
beneficio clinico de dasatinib.

Un total de 2.440 pacientes fueron evaluados en los ensayos clinicos: de estos, un 23% fueron
> 65 aflos de edad y un 5% fueron > 75 afios de edad.

LMC en Fase Cronica de nuevo diagnostico

Se realiz6 un ensayo clinico internacional, abierto, multicéntrico, aleatorizado y comparativo de

Fase III, en pacientes adultos con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico . Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir tratamiento con 100 mg de SPRYCEL, una vez al dia 0 400 mg de imatinib
una vez al dia. El objetivo primario fue la tasa de Respuesta Citogenética Completa confirmada
(RCyCc) a 12 meses. Objetivos secundarios incluyeron tiempo en RCyCc (medida de la durabilidad de
la respuesta), tiempo hasta RCyCc, tasa de Respuesta Molecular Mayor (RMM), tiempo hasta la
RMM, supervivencia libre de progresion (PFS) y supervivencia global (OS). Otros resultados
relevantes de eficacia incluyeron RCyC y tasas de Respuesta Molecular Completa (RMC). Este
estudio continta.

Un total de 519 pacientes fueron aleatorizados para un grupo de tratamiento: 259 al grupo de
SPRYCEL y 260 al grupo de imatinib. Las caracteristicas basales estuvieron bien equilibradas entre
los dos grupos de tratamiento con respecto a la edad (mediana de edad de 46 afios para el grupo de
SPRYCEL y de 49 afios para el grupo de imatinib con un 10% y un 11% de pacientes de 65 afios de
edad o mayores, respectivamente), género (un 44% de mujeres y un 37%, respectivamente) y raza
(caucasiana 51% y 55%; asiatica 42% y 37%, respectivamente). En el estado basal, la distribucion del
Indice de Hasford fue similar en los grupos de tratamiento con SPRYCEL y en el de imatinib (riesgo
bajo: 33% y 34%; riesgo intermedio 48% y 47%; riesgo alto 19% y 19%, respectivamente).

Con un minimo de 12 meses de seguimiento, un 85% de pacientes aleatorizados al grupo de
SPRYCEL y un 81% de pacientes aleatorizados al grupo de imatinib estaban todavia recibiendo
tratamiento de primera linea. La suspension dentro de los 12 meses, debido a progresion de la
enfermedad se produjo en un 3% de los pacientes tratados con SPRYCEL y un 5% de los pacientes
tratados con imatinib.

Con un minimo de 48 meses de seguimiento, un 67% de pacientes aleatorizados del grupo de
SPRYCEL y un 65% de pacientes aleatorizados del grupo de Imatinib todavia estaban recibiendo
tratamiento de primera linea. La suspension dentro de los 48 meses debido a progresion de la
enfermedad se produjo en un 7% de los pacientes tratados con SPRYCEL y un 7% de los pacientes
tratados con imatinib.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 5. Una estadisticamente significativa mayor
proporcion de pacientes en el grupo de SPRYCEL alcanzé una RCyCc comparada con los pacientes
del grupo de imatinib dentro de los primeros 12 meses de tratamiento. La eficacia de SPRYCEL se
considerd demostrada a través de los diferentes subgrupos, incluyendo, edad, género, e Indice de
Hasford basal.
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Tabla 5:

Resultados de eficacia en pacientes con nuevo diagnostico de LMC en
fase cronica.

SPRYCEL imatinib p-value
n =259 n =260
Tasa de respuesta(95% CI)
Respuesta citogenética
dentro de 12 meses
RCyCCa 76,8% (71.2-81.8) 66,2% (60,1-71,9) p<0,007*
RCbe 85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7) —
dentro de 24 meses
RCyCc” 80,3% 74.,2% —
RCyC” 87.3 % 82,3% —
dentro de 48 meses
RcyCca 82,6 % 78,5% —
RCyC” 87.6% 83.8% —
Respuesta Molecular Mayor ¢
12 meses 52,1% (45,9-58,3) 33,8% (28,1-39.,9)  p<0,00003*
24 meses 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) —
48 meses 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6) —
Hazard Ratio
dentro de 12 meses (99.99% CI)
Tiempo hasta RcyCce 1,55 (1,0-2,3) p<0,0001*
Tiempo hasta RMM 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001*
Durabilidad de laRcyCc 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
dentro de 24 meses (95% CI)
Tiempo hastaRcyCc 1,49 (1,22-1,82) —
Tiempo hasta RMM 1,69 (1,34-2,12) —
Durabilidad de RcyCe 0,77 (0,55-1,10) —
dentro de 36 meses (95% CI)
Tiempo hastaRcyCc 1,48 (1,22-1,80) —
Tiempo hasta RMM 1,59 (1,28-1,99) —
Duracion de ReyCe 0,77 (0,53-1,11) —
dentro de 48 meses (95% CI)
Tiempo hasta RcyCc 1,45 (1,20-1,77) —
Tiempo hasta RMM 1,55 (1,26-1,91) —
Duracion de ReyCe 0,81 (0,56-1,17) —

a Respuesta citogenética completa confirmada (RCyCc) se define como respuesta obtenida en dos ocasiones
consecutivas (como minimo, separadas por 28 dias).
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b Respuesta citogenética completa (RCyC) se basa en una tinica evaluacion citogenética de la médula dsea.

¢ Respuesta Molecular Mayor (en cualquier momento) se definié como tasas de BCR-ABL < 0.1% por RQ-PCR
en muestras de sangre periférica estandarizadas en una escala internacional. Estas tasas son acumulativas
representando el seguimiento minimo para el espacio de tiempo especificado.

*Ajustado por Indice de Hasford y significacion estadistica indicada a un nivel nominal pre-definido de
significacion.
IC = intervalo de confianza

Después de 48 meses de seguimiento, la mediana de tiempo hasta RCyC fue de 3,1 meses en el grupo
de SPRYCEL, y 5,8 meses en el grupo de imatinib en pacientes con una RCyC confirmada. La
mediana de tiempo hasta RMM después de 48 meses de seguimiento fue de 9,2 meses en el grupo de
SPRYCEL, y 15,0 meses en el grupo de imatinib en pacientes con RMM. Estos resultados son
consistentes con los observados a 12, 24 y 36 meses.

Figura 1: Estimados de Kaplan-Meier del tiempo hasta respuesta molecular mayor (RMM)
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A
% DASATINIB 196/259
: IMATINIB 163/260
a DASATINIB SOBRE IMATINIB 1,55 (1,26 - 1,91)
z
e
O  Las tasas de RCyCc en los grupos de tratamiento con SPRYCEL e imatinib, respectivamente, en
% 3 meses de tratamiento (54% y 30%), 6 meses (70% y 56%), 9 meses (75% y 63%), 24 meses
S (80%y 74%) , 36 meses (83% y 77%) y 48 meses (83% y 79%) fueron consistentes con el
£ objetivo primario. Las tasas de RMM en los grupos de tratamiento con SPRYCEL e imatinib,

respectivamente en 3 meses de tratamiento (8% y 0,4%), 6 meses (27% y 8%), 9 meses (39% y
18%), 12 meses (46% y 28%), 24 meses (64% y 46%) , 36 meses (67% y 55%) y 48 meses (73% y
60%) también fueron consistentes con el objetivo primario.
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La proporcion de pacientes que alcanzaron un ratio BCR-ABL, <0,01% ( reduccion de log 4) en
cualquier momento fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de imatinib (53%
frente a 42 %). La proporcion de pacientes que alcanzaron un ratio BCR-ABL < 0,0032% (reduccion
de log 4,5) en cualquier momento fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de
imatinib (37 % frente a 30%).

La tasa de RMM en cualquier momento en cada grupo de riesgo determinada por el indice de Hasford
fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de imatinib (riesgo bajo: 90% y 69%;
riesgo intermedio: 70% y 63%; riesgo alto: 65% y 52%, respectivamente).

En un analisis exploratorio, mas pacientes tratados con dasatinib (84%) alcanzaron respuesta
molecular temprana (definida como nivel BCR-ABL < 10% a 3 meses) comparado con los pacientes
tratados con imatinib (64%). Los pacientes que alcanzaron respuesta molecular temprana tuvieron un
riesgo de transformacion bajo , tasa de supervivencia libre de progresion (PFS) alta y tasa de
supervivencia global (OS) alta como se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6: Pacientes en el brazo de dasatinib con BCR-ABL <10% y > 10% a 3 meses
Pacientes con BCR-ABL <10%  Pacientes con BCR-ABL

Dasatinib N = 235 a 3 meses >10% a 3 meses

Numero de pacientes (%) 198 (84,3) 37 (15,7)

Transformacion a 48 months, n/N (%) 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

Tasa de PFS a 48 meses (95% CI) 93,3% (89,6, 97,0) 72,9% (55,1, 90,7)

Tasa de OS a 48 meses (95% CI) 95.4% (92,5, 98,3) 82,9% (70,4, 95, 4)

La progresion se definido como un incremento de globulos blancos sanguineos a pesar de un manejo
terapéutico adecuado, pérdida de RHC, RCy parcial, o RCyC, progresion a fase acelerada, fase
blastica, o muerte. La tasa estimada de PFS a 48 meses fue del 90% (IC: 86 % - 94%) y para ambos
grupos de tratamiento con dasatinib e imatinib. A los 48 meses la transformacion a la fase acelerada o
blastica ocurrié en menos pacientes tratados con dasatinib (n= 8; 3%) comparados con los pacientes
tratados con imatinib (n= 14; 5%). Las tasas de supervivencia estimadas a 48 meses para los sujetos
tratados con dastinib e imatinib fueron 93% (IC: 90% - 96%) y 92% (IC:89 - 95%), respectivamente.

En los pacientes que en los que se notificd progresion de la enfermedad o suspension del tratamiento
con dasatinib o imatinib, se realiz6 secuenciacion de BCR-ABL en las muestras sanguineas de los
pacientes donde estas estaban disponibles. Se observaron tasas de mutacion similares en ambos brazos
de tratamiento. Las mutaciones detectadas en los pacientes tratados con dasatinib fueron T3151,
F3171/L y V299L. Una mutacion de espectro diferente se detectd en el brazo de tratamiento con
imatinib. Dasatinib no parece ser activo frente a la mutacion T3151, en base a los datos in vitro.

LMC en Fase Cronica- resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib
Se han realizado dos ensayos clinicos en pacientes resistentes o intolerantes a imatinib; el objetivo
primario de eficacia en estos ensayos fue la Respuesta Citogenética Mayor (RCyM)

1- Se realiz6 un ensayo multicéntrico abierto, aleatorizado, no-comparativo en pacientes que habian
fallado a un tratamiento inicial con 400 6 600 mg de imatinib. Los pacientes fueron aleatorizados (2:1)
para recibir tratamiento con dasatinib (70 mg dos veces al dia) o imatinib (400 mg dos veces al dia).
Se permitieron cambios al grupo de tratamiento alternativo si los pacientes mostraban pruebas de
progresion de la enfermedad o intolerancia que no pudiese controlarse mediante modificacion de la
dosis. La variable primaria fue RCyM a 12 semanas. Se dispone de resultados de 150 pacientes: 101
asignados aleatoriamente a tratamiento con dasatinib y 49 a imatinib (todos resistentes a imatinib).

La mediana de tiempo desde el diagnostico a la randomizacion fue de 64 meses en el grupo de
dasatinib y 52 meses en el grupo de imatinib. Todos los pacientes habian sido pretratados con diversas
lineas terapéuticas. El 93% de la poblacion global de pacientes habia alcanzado una respuesta
hematologica completa (RHC) previa con imatinib. El 28% y el 29% de los pacientes aleatorizados a
dasatinib e imatinib, respectivamente, se habia alcanzado una RCyM previa con imatinib.
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La mediana de la duracion del tratamiento fue de 23 meses para dasatinib (con un 44% de los
pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha) y 3 meses para imatinib (con 10% de pacientes
tratados durante > 24 meses hasta la fecha). E1 93% de los pacientes del grupo de dasatinib y el 82%
de los pacientes del grupo de imatinib, alcanzaron una RHC antes de cambiar de grupo de tratamiento.

A los 3 meses, se obtuvo una RCyM con mayor frecuencia en el grupo tratado con dasatinib (36%)
que en el grupo tratado con imatinib (29%). Es destacable que en el 22% de los pacientes se comunico
respuesta citogenética completa (RCyC) en el grupo tratado con dasatinib, mientras que solo se
alcanzé RCyC en el 8% del grupo tratado con imatinib. Con un tratamiento mas largo y seguimiento
(mediana de 24 meses) RCyM se alcanzo6 en un 53% de los pacientes tratados con dasatinib (RCyC en
un 44%) y en un 33% de pacientes tratados con imatinib (RCyC en un 18%) antes de cambiar de grupo
de tratamiento. Entre los pacientes que habian recibido 400 mg antes de entrar en el ensayo, RCyM se
alcanzd en un 61% de pacientes en el grupo de dasatinib y un 50% en el grupo de imatinib.

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion de pacientes que mantuvieron RCyM durante
1 afio fue del 92% (IC del 95% [85%-100%]) para dasatinib (RCyC 97%, IC del 95% [92%-100%]) y
un 74% (IC del 95% [49%-100%]) para imatinib (RCyC100%). La proporcion de pacientes que
mantuvieron RCyM durante 18 meses fue del 90%(IC del 95% [82%-98%]) para dasatinib RCyC del
94%., (IC del 95% [87%-100%]) y 74% (IC del 95% [49%-100%]) para imatinib (RCyC100%).

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion de pacientes que tuvieron supervivencia libre
de progresion (SLP) durante 1 afio fue del 91% (IC del 95%: [85%-97%]) para dasatinib y un 73% (IC
del 95%: [54%-91%]) para imatinib. La proporcion de pacientes que tuvieron SLP a los 2 afios fue del
86% (ICdel 95% [78%-93%]) para dasatinib y 65% (IC del 95%: [43%-87%]) para imatinib.

Un total de un 43% de los pacientes tratados con dasatinib y un 82% de los tratados con imatinib
presentaron fracaso del tratamiento, definido como progresion de la enfermedad o cambio al otro
tratamiento (falta de respuesta, intolerancia al medicamento en estudio, etc.).

La tasa de respuesta molecular mayor (definida como ratio de transcritos BCR- ABL/ control <0,1%
por RQ-PCR en muestras de sangre periférica) antes del cambio fue del 29% para dasatinib y un 12%
para imatinib.

2- Se realizo un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib (p.ej. pacientes que experimentaron una toxicidad significativa durante el tratamiento con
imatinib que impedia la continuacién del mismo).

Un total de 387 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (288 resistentes y

99 intolerantes). La mediana del tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento fue de

61 meses. La mayoria de los pacientes (53%) habian recibido tratamiento previo con imatinib durante
mas de 3 aflos. La mayoria de los pacientes resistentes (72%) habian recibido > 600 mg de imatinib.
Ademas del imatinib, el 35% de los pacientes habian recibido previamente quimioterapia citostatica,
65% habian recibido tratamiento con interferéon y 10% un transplante de células madre. Un 38% de los
pacientes tenian mutaciones basales conocidas relacionadas con la resistencia a imatinib. La mediana
de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 24 meses con un 51% de los pacientes tratados

> 24 meses hasta la fecha. En la Tabla 7 se presentan los resultados de eficacia. RCyM se alcanzé en
un 55% de los pacientes resistentes a imatinib y en un 82% de los pacientes intolerantes a imatinib.
Con un minimo de 24 meses de seguimiento, 21 de 240 pacientes que alcanzaron una RCyM tuvieron
progresion y la mediana de duracion de la RCyM no fue alcanzada.

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, un 95% (IC del 95%: [92%-98%]) de los pacientes
mantuvieron RCyM durante 1 afio y el 88% (IC del 95%: [83%-93%]) mantuvieron RCyM durante

2 afios. La proporcion de pacientes que mantuvieron RCyC durante 1 afio fue del 97% (IC del 95%:
[94%-99%]) y durante 2 afios fue del 90% (IC del 95%: [86%-95%]). El 42% de los pacientes
resistentes a imatinib con RCyM no anterior a imatinib (n = 188) alcanz6 una RCyM con dasatinib.
Hubo 45 mutaciones BCR-ABL diferentes en un 38% de los pacientes incluidos en este ensayo. La
respuesta hematoldgica completa o RCyM se alcanzo en pacientes que portan una gran variedad de
mutaciones BCR-ABL asociadas con la resistencia a imatinib excepto T3151. Las tasas de RCyM a los
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dos afios fueron similares a aquellos pacientes que tenian una mutacion basal BCR-ABL, mutacion P-
loop, o0 que no tenian mutacion (63%, 61% y 62% respectivamente).

Entre los pacientes resistentes a imatinib, la tasa estimada de SLP fue del 88% (IC del 95%: [84%-
92%]) a 1 afio y un 75% (IC del 95% [69%-81%]) a los 2 afos. Entre los pacientes intolerantes a
imatinib, la tasa estimada de SLP fue del 98% (IC del 95%[95%-100%]) a 1 afio y del 94% (IC del
95% [88%-99%]) a los 2 afios.

La tasa de respuesta molecular mayor a 24 meses fue del 45% (35% para pacientes resistentes a
imatinib y un 74% para pacientes intolerantes a imatinib).

LMC en Fase Acelerada

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib. Un total de 174 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (161 resistentes y

13 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 82 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 14 meses con un 31%
de los pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor
(evaluada en 41 pacientes con una RCyC) fue del 46% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los
resultados de eficacia adicional.

LMC en Crisis Blastica Mieloide

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib. Un total de 109 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (99 resistentes y

10 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 48 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3,5 meses con un 12%
de los pacientes tratados > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (evaluada en
19 pacientes con una RCyC) fue del 68% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los resultados de
eficacia adicional.

LMC en Crisis Blastica Linfoide y LLA Ph+

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes con LMC en crisis blastica
linfoide o LLA Ph+ resistentes o intolerantes al tratamiento previo con imatinib. Un total de

48 pacientes con LMC blastica linfoide recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (42 resistentes y
6 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 28 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3 meses con un 2% de
pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (en todos
los 22 pacientes tratados con una RCyC) fue del 50% a los 24 meses. Ademas, 46 pacientes con LLA
Ph+ recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (44 resistentes y 2 intolerantes a imatinib). La
mediana del tiempo desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento fue de 18 meses. La mediana
de la duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3 meses con un 7% de los pacientes tratados

> 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (en todos los 25 pacientes tratados
con una RCyC) fue del 52% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los resultados de eficacia.
Ademas se puede destacar que las respuestas hematologicas mayores (RHM) fueron alcanzadas
rapidamente (la mayoria dentro de los 35 dias desde la primera administracion de dasatinib en los
pacientes con LMC en crisis blastica linfoide y dentro de los 55 dias en los pacientes con LLA Ph+).
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Tabla 7: Eficacia de SPRYCEL en ensayos clinicos fase II de brazo unico”
Blastica Blastica
Croénica Acelerada Mieloide Linfoide Ph+ ALL
(n=2387) (n=174) (n=109) (n =48) (n = 46)
Tasa de respuesta hematol(’)gicab (%)
RHMa (95% CI) n/a 64% (57-72) 33% (24-43) 35% (22-51)  41% (27-57)
RHC (95% CI) 91% (88-94)  50% (42-58) 26% (18-35) 29% (17-44) 35% (21-50)
NEL (95% CI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)

Duracion de MaHR (%; estimados Kaplan-Meier)
79% (71-87)
60% (50-70)

1 afio n/a
2 afios n/a

71% (55-87)
41% (21-60)

29% (3-56)
10% (0-28)

32% (8-56)
24% (2-47)

Respuesta citogenética’ (%)

RCyM (IC 95%) 62% (57-67)  40% (33-48)
RCyC (IC95%)  54% (48-59)  33% (26-41)

34% (25-44)
27% (19-36)

52% (37-67)
46% (31-61)

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

Supervivencia (%; estimados Kaplan-Meier)

Libre de Progression

35% (25-45)
20% (11-29)

14% (3-25)
5% (0-13)

21% (9-34)
12% (2-23)

1 afio 91% (88-94)  64% (57-72)
2 afios 80% (75-84)  46% (38-54)
Global
1 afio 97% (95-99)  83% (77-89)
2 afios 94% (91-97)  72% (64-79)

48% (38-59)
38% (27-50)

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

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

Los datos descritos en esta tabla son de ensayos en los que se ha utilizado una dosis inicial de 70 mg dos veces al dia. Ver

seccion 4.2 para la dosis inicial recomendada.

? Numeros en negrita son los resultados de las variables primarias.

Criterios de respuesta hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas): Respuesta hematoldgica

mayor (RHMa)= respuesta hematologica completa (RHC) + no evidencia de leucemia (NEL).
RHC (LCM crénica: glébulos blancos < institucional LSN, plaquetas < 450.000/mm”, no hay blastos ni
promielocitos en sangre periférica, < 5% mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre

periférica < 20%, y no implicacion extramedularmente.

RHC (LCM/Ph+ ALL avanzada): globulos blancos < institucional LSN, ANC > 1.000/mm’, plaquetas
> 100.000/mm’, ni blastos ni promielocitos en sangre periférica, blastos en médula dsea < 5%, < 5% mielocitos

mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica <20%, y no implicacion

extramedularmente.

NEL: mismo criterio que para RHC pero ANC > 500/mm’ y < 1.000/mm’, o plaquetas > 20.000/mm’ y

<100.000/mm’.

C

ambas respuesta completa y parcial.

n/a = no aplicable, IC = intervalo de confianza, LSN = limite superior del rango normal..

Criterios de respuesta citogenética completa (0% Ph+ metafases) o parcial (> 0%-35%). RCyM (0%-35%) combinan

El resultado de los pacientes sometidos a trasplantes de médula 6sea, después del tratamiento con

dasatinib no ha sido evaluado completamente.

Ensayos clinicos Fase Il en pacientes con LMC en fase cronica o acelerada o crisis blastica mieloide
v LLA Ph+ que fueron resistentes o intolerantes a 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 24 meses y 60 meses de seguimiento después del comienzo

del tratamiento con dasatinib.

1.- En el ensayo de LMC en fase crénica, 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 pacientes resistentes a imatinib. Otras variables secundarias de
eficacia incluyeron la duracion de la RCyM, la SLP (supervivencia libre de progresion) y la
supervivencia 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
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70 mg dos veces al dia. La mediana de duracion del tratamiento fue de 29 meses (rango 1-66 meses).
En pacientes con LMC en fase cronica resistente o intolerante, la mediana de duracion del tratamiento
para pacientes todavia en tratamiento (N =205) fue de 59 meses (rango 28-66 meses).

La eficacia fue patente en todas las ramas del tratamiento con dasatinib siendo la eficacia comparable
(no-inferior) con la toma una vez al dia frente a la toma dos veces al dia en términos de la variable
principal de eficacia (diferencia en tasa de RCyM de 1,9%; IC 95% [-6,8%-10,6%]). En cuanto a la
variable secundaria de eficacia de este ensayo se demostro una eficacia comparable (no-inferioridad)
entre la dosis de 100 mg/dia y la de 140 mg/dia (diferencia en RCyM -0,2%; IC del 95% [-8,9%-
8,5%]). Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 8 y 9.

Tabla 8:  Eficacia de SPRYCEL en el ensayo de optimizacion de dosis fase III en LMC en Fase
Cronica (resultados a 2 afios)

100 mg una vez 50 mg dos veces al 140 mg una vezal 70 mg dos veces al
al dia dia” dia” dia”
Todos los pacientes n =167 n=168 n=167 n=168
Pacientes resistentes a imatinib n =124 n=124 n=123 n=126
Tasas de respuesta hematol()gicab (%) (95% IC)
RHC 92% (86-95) 92% (87-96) 87% (81-92) 88% (82-93)
Respuesta citogenética® (%) (95% IC)
RCyM
Todos los pacientes 63% (56-71) 61% (54-69) 63% (55-70) 61% (54-69)
Pacientes resistentes imatinib 59% (50-68) 56% (47-65) 58% (49-67) 57% (48-66)
RCyC
Todos los pacientes 50% (42-58) 50% (42-58) 50% (42-58) 54% (46-61)
Pacientes resistentes N o N o
Imatinib 44% (35-53) 42% (33-52) 42% (33-52) 48% (39-57)
Respuesta Molecular Mayor ¢ (%) (95% IC)
Todos los pacientes 69% (58-79) 70% (59-80) 72% (60-82) 66% (54-76)
Pacientes resistentes imatinib 72% (58-83) 69% (54-81) 63% (48-76) 64% (50-76)

a
b

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).

Criterios de respuesta hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas):

RHC (LMC crénica): WBC < LSN institucional, plaquetas < 450.000/mm?’, no blastos o promielocitos en sangre periférica, < 5%
mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica < 20%, y no infiltracion extramedular.
Criterios de Respuesta Citogenética: completa (0% Ph+ metafases) o parcial (> 0%-35%). RCyM (0%-35%) que combina tanto
respuesta completa como parcial.

Criterios de Respuesta Molecular Mayor: definida como BCR-ABL/control transcripciones < 0.1% por RQ-PCR en muestras de
sangre periférica. La Respuesta Molecular se evalud en un subgrupo de pacientes evaluados que tuvieron una RCyC.

IC= intervalo de confianza; LSN: limite superior del rango normal.

Tabla 9:  Eficacia de SPRYCEL en el ensayo de Fase III de optimizacion de dosis en LMC Fase
Crénica (resultados a 5 afios)

100 mg una 50 mg dos veces 140 mguna vez 70 mg dos veces al dia *
vez al dia al dia? al dia®
Todos los pacientes n =167 n=168 n=167 n=168
Pacientes resistentes a n=124 n=124 n=123 n=126

imatinib

Supervivencia (% [95% IC]; estimados Kaplan-Meier)

Libre de progesic')nb

1 Afio

Todos los pacientes 90% (86-95) 86% (81-92) 88% (82-93) 87% (82-93)

Pacientes resistentes a

N 88% (82-94) 84% (77-91) 86% (80-93) 85% (78-91)
2 Afios

Todos los pacientes 80% (73-87) 76% (63-83) 75% (67-82) 76% (63-83)

f’;;‘tf:fgs resistentes a 77% (68-85) 73% (64-82) 68% (59-78) 72% (63-81)
5 Afios

Todos los pacientes 51% (41-60) 56% (47-65) 42% (32-52) 529% (44-61)

55



Pacientes resistentes a

N 49% (39-59) 55% (44-65) 33% (21-44) 51% (41-61)
Supervivencia Global
1 Ao
Todos los pacientes 96% (93-99) 96% (93-99) 96% (93-99) 94% (90-98)
f’;:fgfgs resistentes a 94% (90-98) 95% (91-99) 97% (93-100) 92% (87-97)
2 Anos
Todos los pacientes 91% (86-96) 90% (86-95) 94% (90-97) 88% (82-93)
fg:f;‘fgs resistentes a 89% (84-95) 89% (83-94) 94% (89-98) 84% (78-91)
5 Anos
Todos los pacientes 78% (72-85) 75% (68-82) 79% (72-86) 73% (66-80)
Pacientes resistentes a 77% (69-85) 73% (64-81) 76% (66-85) 70% (62-78)

imatinib

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).

Progresion se definié como un incremenro en el recuento de WBC, pérdida de CHR o MCyR, >30% incremento en metafases Ph+,
AP/BP cofirmada enfermedad o muerte. PFS se analizo en base al principio de intencion de tratamiento y los pacientes fueron
seguidos con respecto a eventos incluyendo tratamiento posterior.

Basados en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion 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%]) y
del 88% (IC del 95%: [81%-95%]) para pacientes tratados con dasatinib 70 mg dos veces al dia.

En pacientes resistentes a imatinib que recibieron 100 mg una vez al dia, la Respuesta Molecular
Mayor (RMM) en todos los pacientes evaluados para RMM se alcanzo6 en un 35% a los 2 afios y en un
42% en los 5 primeros afos.

La eficacia también se evaluo en pacientes que eran intolerantes a imatinib. En esta poblacion de
pacientes que recibieron 100 mg una vez al dia, la RCyM se alcanz6 en un 77%, y la RCyC en un
67%. En la poblacion intolerante que recibio 100 mg una vez al dia, la RMM en todos los pacientes
evaluados para RMM se alcanzo en un 43% en los 2 primeros afios y en un 53% en los 5 primeros
afios. Basados en los estimados de Kaplan-Meier, todos los pacientes intolerantes a imatinib (100%)
mantuvieron una RCyM durante 1 afio y un 92% (IC del 95% [80%-100%]) mantuvieron una RCyM
durante 18 meses. La tasa estimada de SLP en esta poblacion fue del 97% (IC del 95% [92%-100%]) a
1 afio y un 87% (IC del 95% [76%-99%]) a 2 afios y un 56% (IC del 95%: [37%-76%]) a 5 aiios. La
proporcion estimada de supervivencia global fue del 100% a 1 afio y del 95% (IC del 95% [88%-
100%]) a 2 afios y de un 82% (IC del 95%: [70%-94%]) a 5 afios.

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 duracion 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%]). Las tasas de respuesta se presentan en la Tabla 10.
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Tabla 10:  Eficacia de SPRYCEL en ensayos fase III de optimizacion de dosis: Fase Avanzada de

LMCy LLA Ph+
140 mg una vez al dia 70 mg dos veces al dia *
Blastica Blastica Blastica Bastica

Acelerada Mieloide Linfoide Ph+ALL Acelerada Mieloide Linfoide LLA Ph++

(n = 158) (n=75) (n=33) (n = 40) (n=159) (n=174) (n=28) (n=44)
RHMa® 66% 28% 42% 38% 68% 28% 32% 32%
(95% IC) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54) (60-75) (19-40) (16-52) (19-48)

RHC" 47% 17% 21% 33% 52% 18% 14% 25%

(95% IC) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49) (44-60) (10-28) (4-33) (13-40)
NEL® 19% 11% 21% 5% 16% 11% 18% 7%
(95% IC) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17) (11-23) (5-20) (6-37) (1-19)
RCyM* 39% 28% 52% 70% 43% 30% 46% 52%
(95% IC) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83) (35-51) (20-42) (28-66) (37-68)
RCyC 32% 17% 39% 50% 33% 23% 43% 39%
(95% IC) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66) (26-41) (14-34) (25-63) (24-55)

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para LMC en fase avanzada y LLA Ph+ (ver seccion 4.2).

Criterios de Respuesta Hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas): Respuesta Hematologica Mayor
(RHMa) = respuesta hematologica completa (RHC) + no evidencia de leucemia (NEL).

RHC: WBC< LSN institucional, ANC > 1.000/mm’, plaquetas > 100.000/mm?’, sin blastos o promielocitos en sangre periférica,
blastos de médula dsea < 5%, < 5% mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica < 20%, y no
infiltracion extramedular.NEL: mismo criterio como para RHC pero ANC > 500/mm’, y < 1.000/mm’, o plaquetas > 20.000/mm’ y
<100.000/mm’.

¢ RCyM combina ambas respuestas completa (0% Ph+ metafase) y parcial (> 0%-35%).

b

IC = intervalo de confianza, LSN = Limite superior del rango normal.

La mediana de la duracion de la RHMa en pacientes con fase acelerada de LMC no se alcanz6 para
ningun grupo; la mediana de la SLP fue de 25 y 26 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y
para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; y la mediana de la supervivencia global no se
alcanz6 para el grupo de 140 mg una vez al dia y fue de 31 meses para el grupo de 70 mg dos veces al
dia.

En pacientes con crisis blastica mieloide de LCM, la mediana de la duracion de RHMa fue de 8 y

9 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; la
mediana de la SLP fue de 4 meses para ambos grupos; y la mediana de la supervivencia global fue de
8 meses en ambos grupos. En pacientes con crisis blastica linfoide de LCM, la mediana de la duracion
de RHMa fue de 5 y 8 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al
dia respectivamente; la mediana de la SLP fue de 5 meses para ambos grupos; y la mediana de la
supervivencia global fue de 11 y 9 meses respectivamente.

En pacientes con LLA Ph+, la mediana de la duracion de la RHMa fue de 5 y 12 meses para el grupo
de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; la mediana de la SLP
fue de 4 y 3 meses, respectivamente, y la mediana de la supervivencia global fue de 7 y 9 meses,
respectivamente.

Poblacién pediatrica
La seguridad y eficacia de dasatinib no ha sido estudiada todavia en pacientes pediatricos.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con SPRYCEL en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
leucemia mieloide cronica con cromosoma Filadelfia positivo (BCR-ABL translocacion) y leucemia
linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia positivo (BCR-ABL translocacion) (ver seccion 4.2 para
consultar la informacidn sobre el uso en poblacion pediatrico).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Se ha evaluado la farmacocinética de dasatinib en 229 sujetos sanos adultos y en 84 pacientes.

Absorcion

Dasatinib se absorbe rapidamente en pacientes después de la administracion oral, alcanzandose
concentraciones maximas entre 0,5-3 horas. Después de la administracion oral, el aumento de la
exposicion plasmatica media (area bajo la curva, ABC,) 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 global de la
semivida de eliminacion terminal de dasatinib es, aproximadamente, de 5-6 horas en los pacientes.

Los datos de sujetos sanos que recibieron una dosis tnica, de 100 mg de dasatinib 30 minutos después
de una comida rica en grasas indicaron un aumento del 14% en el ABC medio de dasatinib. Una dieta
pobre en grasas 30 minutos antes de la administracion de dasatinib produjo un aumento del 21% en la
media de AUC para dasatinib. Los efectos debidos a los alimentos no representan cambios
clinicamente relevantes en la exposicion al farmaco.

Distribucion

En pacientes, dasatinib tiene un volumen de distribucion aparente muy grande (2.505 1), lo que sugiere
que el farmaco se distribuye ampliamente por el espacio extravascular. Basandose en los resultados de
ensayos in vitro la union a proteinas plasmaticas de dasatinib a las concentraciones clinicas relevantes
es del 96%.

Biotransformaciéon

Dasatinib se ampliamente metabolizado en los seres humanos por multiples enzimas implicadas en la
transformacion de los metabolitos. En sujetos sanos que recibieron 100 mg de dasatinib marcado con
['*C], la fraccion de dasatinib inalterada representé el 29% de la radiactividad circulante en el plasma.
La concentracion plasmatica y la actividad medida in vitro indican que es poco probable que 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.

Eliminacion

La eliminacion se produce predominantemente por las heces, principalmente como metabolitos.
Después de una dosis oral tnica de dasatinib marcado con ['*C], aproximadamente el 89% de la dosis se
elimind en 10 dias recuperandose un 4% y 85% de la radioactividad en orina y heces, respectivamente. La
fraccion inalterada de dasatinib represento el 0,1% y el 19% de la dosis en orina y heces, respectivamente,
mientras que el resto de la dosis se elimindé como metabolitos.

Insuficiencia hepatica y renal

El efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de dosis unica de dasatinib se evalud en

8 pacientes con insuficiencia hepatica moderada que recibieron una dosis de 50 mg y en 5 pacientes
con insuficiencia hepatica grave que recibieron una dosis de 20 mg y se compararon con voluntarios
sanos que recibieron una dosis de 70 mg de dasatinib. La media de la C ,,, y del ABC 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 funcidén hepatica normal.
En aquellos pacientes con insuficiencia hepatica grave, la media de la C ., y del ABC de dasatinib
ajustadas a una dosis de 70 mg, disminuyeron un 43% y un 28% respectivamente comparados con
aquellos que tienen una funcién hepatica normal (ver secciones 4.2 y 4.4).

Dasatinib y sus metabolitos se excretan minimamente por via renal.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El perfil de seguridad preclinico de dasatinib fue valorado en una bateria de estudios in vitro e in vivo
en ratones, ratas, monos y conejos.
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Las principales formas de toxicidad se presentaron en los sistemas gastrointestinal, hematopoyético y
linfoide.

La toxicidad gastrointestinal fue dosis limitante en ratas y monos, siendo el intestino el 6rgano diana
de forma consistente. En las ratas, descensos minimos o leves en los parametros eritrocitarios, se
acompanaron de cambios en la médula dsea; en los monos se detectaron cambios similares pero con
una incidencia menor. La toxicidad linfoide observada en ratas consistio en deplecion linfoide de los
ganglios linféticos, el bazo y el timo, y disminucion del peso de los 6rganos linfoides. Los cambios en
los sistemas gastrointestinal, hematopoyético y linfoide fueron reversibles después de la suspension
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 observo hemorragia cutanea en un estudio de toxicidad aguda, de
dosis tnica oral en monos, pero no se observo en estudios de dosis repetidas en monos o ratas. En
ratas, dasatinib inhibi6 la agregacion plaquetaria in vitro y prolongo6 el tiempo de hemorragia in vivo,
pero no provocd hemorragias espontaneas.

La actividad in vitro de dasatinib en los ensayos hERG y fibras de Purkinje sugeria un potencial de
prolongacion de la repolarizacion ventricular cardiaca (intervalo QT). Sin embargo, en un estudio in
vivo de dosis inicas en monos conscientes monitorizados a distancia, no hubo cambios en el intervalo
QT ni en la forma de la onda del ECG.

Dasatinib no fue mutagénico en ensayos de células bacterianas in vitro (test de Ames) y no fue
genotdxico en un estudio de micronucleos de la rata in vivo. Fue clastogénico in vitro en la division de
las células de ovario de hamster (COH) chino.

Dasatinib no afect6 a la fertilidad tanto de machos como de hembras en un estudio convencional de
fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, pero provoco letalidad embrionaria a niveles de
dosis que se aproximan a la exposicion clinica en humanos. Asimismo en estudios de desarrollo
embriofetal, dasatinib provoc¢ letalidad embrionaria asociada con disminucion en el tamafio de las
ratas recién nacidas y también alteraciones esqueléticas en el feto tanto en las ratas como en las
conejas. Estos efectos aparecieron a dosis que no producian toxicidad materna e indica que dasatinib
es un toxico reproductivo selectivo desde la implantacion hasta que se completa la organogénesis.

En ratones, dasatinib produjo inmunodepresion relacionada con la dosis y controlada eficazmente
mediante reduccion de la dosis y/o cambios en la pauta posologica. Dasatinib tuvo potencial fototoxico
en un estudio de fototoxicidad de captacion de rojo neutro in vitro en fibroblastos de raton. Se
consider6 que dasatinib no era fototoxico in vivo después de una tinica administracion por via oral a
ratones hembra sin pelo con un nivel de exposicion de hasta 3 veces la exposicion en humanos después
de la administracion de las dosis terapéuticas recomendadas (basadas en el area bajo la curva, AUC).

En un estudio de carcinogenicidad a dos afios, las ratas recibieron dasatinib a dosis orales de 0,3, 1y
3 mg/kg/dia. La dosis mas alta di6 como resultado un nivel plasmatico (AUC) generalmente
equivalente a la exposicion humana correspondiente al rango de dosis iniciales recomendadas desde
100 mg a 140 mg diarios. Se advirtié un incremenmto estadisticamente significativo en la incidencia
combinada de carcinomas celulares escamosos y papilomas en Utero y cervix en hembras a dosis altas
y de adenomas de prostata en machos a dosis bajas. No se conoce la relevancia de los hallazgos de
estudios de carcinogenicidad de ratas en los humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Niucleo del comprimido

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
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Hidroxipropilcelulosa
Estearato de magnesio

Cubierta pelicular
Hipromelosa
Dioxido de titanio
Macrogol 400

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres Alu/Alu (blister calendario o blister precortado unidosis).

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno a prueba de nifios.Envase
conteniendo 56 comprimidos recubiertos con pelicula; en 4 blisteres de 14 comprimidos recubiertos
con pelicula cada uno.

Envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos con pelicula, en blisteres precortados unidosis .
Envase conteniendo un frasco con 60 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Los comprimidos recubiertos con pelicula constan de un ntcleo del comprimido, rodeado de una
cubierta pelicular para prevenir la exposicion de los profesionales sanitarios al principio activo. Sin
embargo, si los comprimidos recubiertos con pelicula se aplastan o se rompen accidentalmente, los
profesionales sanitarios deben llevar guantes desechables de quimioterapia para minimizar el riesgo de
la exposicion dérmica durante la correcta eliminacion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH
Reino Unido
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/06/363/005

EU/1/06/363/008
EU/1/06/363/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20/noviembre/2006
Fecha de la ultima renovacion: 20/noviembre/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 70 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 70 mg de dasatinib (como monohidrato).
Excipientes con efecto conocido:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 94,5 mg de lactosa monohidrato.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido recubierto con pelicula redondo, de color blanco a blanquecino, biconvexo, con “BMS”
grabado en una cara y “524” en la otra.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

SPRYCEL esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:

. leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica de nuevo diagnéstico cromosoma Filadelfia
positivo (Ph+).

. leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica, acelerada o blastica, con resistencia o
intolerancia al tratamiento previo, incluido el mesilato de imatinib.

. leucemia linfoblastica aguda (LLA) cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) y crisis bléstica

linfoide procedente de LMC con resistencia o intolerancia al tratamiento previo.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el diagnostico y el tratamiento de pacientes
con leucemia.

Posologia
La dosis de inicio recomendada para LMC en fase cronica es de 100 mg de dasatinib una vez al dia,

administrada por via oral.

La dosis de inicio recomendada para LMC en fase acelerada, crisis blastica mieloide o linfoide (fases
avanzadas) o en LLA cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) es de 140 mg una vez al dia administrada
por via oral (ver seccion 4.4).

Duracion del tratamiento

En ensayos clinicos, el tratamiento con SPRYCEL se continué hasta la progresion de la enfermedad o
hasta que ya no se tolerara por el paciente. No se ha investigado el efecto de la suspension del
tratamiento después de conseguirse una respuesta citogenética completa (RCyC).

Para alcanzar la dosis recomendada, SPRYCEL esta disponible como comprimidos recubiertos con

pelicula de 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg y 140 mg. Se recomienda el incremento o la reduccion
de la dosis en base a la respuesta del paciente y a la tolerabilidad.
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Escalado de dosis

En ensayos clinicos en pacientes adultos con LMC y LLA Ph+, se permitioé un aumento gradual de la
dosis a 140 mg una vez al dia (LMC en fase cronica) o 180 mg una vez al dia (LMC en fases
avanzadas o LLA Ph+) en pacientes que no alcanzaron una respuesta hematologica o citogenética a las
dosis recomendadas de inicio.

Ajustes de la dosis por reacciones adversas

Mielosupresion

En los ensayos clinicos, la mielosupresion requiri6 una reduccion de la dosis o la suspension temporal
o permanente del tratamiento en estudio. Se realizaron transfusiones de plaquetas y globulos rojos en
los pacientes que lo requirieron. Se administraron factores de crecimiento hematopoyéticos en los
pacientes con mielosupresion resistente. Las directrices para los ajustes de la dosis se resumen en la
Tabla 1.

Tabla 1:  Ajustes de la dosis por neutropenia y trombocitopenia

1 Suspender el tratamiento hasta recuperacion
de RAN > 1,0 x 10’/1 y plaquetas > 50 x
10°/1.

2 Reanudar el tratamiento a la dosis inicial
original.

3 Si las plaquetas < 25 x 10%1 y/o un nuevo

LMC en fase crénica RAN <0,5 x 10”1 descenso del RAN < 0,5 x 10”/1 durante
(dosis inicial de 100 mg, una | y/o > 7 dias, debe repetirse el paso 1y
vez al dia) plaquetas < 50 x 10%/1 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).

2 Si la citopenia no esta relacionada con la
leucemia, suspender el tratamiento hasta
recuperacion del RAN > 1,0 x 10°/1 y
plaquetas > 20 x 10°/1 y reanudar a la dosis

LMC en fase acelerada y inicial original.

crisis blastica y LLA Ph+

(dosis inicial de 140 mg, una

vez al dia)

RAN<0,5x 10°/1
y/o

plaquetas < 10 x 1071 3 Ante un nuevo episodio de citopenia, repetir

el paso 1 y reanudar el tratamiento a una
dosis reducida de 100 mg una vez al dia
(segundo episodio) u 80 mg una vez al dia
(tercer episodio).

4 Si la citopenia esta relacionada con la
leucemia, valorar aumentar la dosis a 180 mg
una vez al dia.

RAN: recuento absoluto de neutrofilos
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Reacciones adversas no hematologicas

Si se desarrolla una reaccion adversa no hematolégica, 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 dosis si es la primera vez que ocurre y reducir la dosis si es un acontecimiento
recurrente. Si se desarrolla una reaccion adversa no hematoldgica 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 reduccion 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 recibido 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.

Derrame pleural: si se diagnostica un derrame pleural, interrumpir el tratamiento con dasatinib hasta
que el paciente sea asintomatico o haya retornado a su estado basal. Si el episodio no mejora dentro de
aproximadamente una semana, considerar un tratamiento con diuréticos o corticosteroides o ambos al
mismo tiempo (ver secciones 4.4 y 4.8). Una vez resuelto el primer episodio, considerar la
reintroduccion de dasatinib al mismo nivel de dosis. Tras la resolucion de un episodio posterior,
reintroducir 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.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia, la seguridad y eficacia de SPRYCEL en nifios y adolescentes menores de
18 afios de edad. No hay datos disponibles (ver seccion 5.1).

Pacientes de edad avanzada

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

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de inicio
recomendada. Sin embargo, SPRYCEL debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica (ver secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia renal

No se han realizado ensayos clinicos con SPRYCEL en pacientes con funcion renal reducida (el estudio
en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, excluyo a los pacientes con una
concentracion de creatinina en suero > 3 veces el limite superior del rango normal, y ensayos en
pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib
excluyo a pacientes con una concentracion de creatinina sérica > 1,5 veces el limite superior del rango
normal). Como el aclaramiento renal de dasatinib y sus metabolitos representa < 4%, en pacientes con
insuficiencia renal no se espera una disminucion del aclaramiento corporal total.

Forma de administracion

SPRYCEL debe ser administrado por via oral.

Los comprimidos recubiertos con pelicula no deben aplastarse ni fraccionarse para minimizar el riesgo
de exposicion dérmica, deben tragarse enteros. Los comprimidos pueden tomarse con o sin comida y
deben tomarse sistematicamente o por la mafiana o por la noche.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Interacciones clinicamente relevantes

Dasatinib es un sustrato y un inhibidor del citocromo P450 (CYP) 3A4. Por tanto, existe la posibilidad
de interaccion con otros medicamentos administrados simultaneamente, que se metabolizan
fundamentalmente por CYP3A4 o que modulan su actividad (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y medicamentos que inhiban de forma potente el CYP3A4 (p. ¢j.,
ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir, telitromicina) puede aumentar la
exposicion a dasatinib. Por tanto, no se recomienda la coadministracion de inhibidores potentes de
CYP3A4 en pacientes que reciben dasatinib (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib con medicamentos inductores de CYP3A4 (p. ¢j., 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, debera optarse por la coadministracion con medicamentos
alternativos con menor capacidad de induccion de CYP3A4 (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y un sustrato de CYP3A4 puede aumentar la concentracion
plasmatica del sustrato de CYP3A4. Por tanto, se debe garantizar 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 seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y antagonistas de la histamina tipo 2 (H,) (p. ¢j., famotidina), o los
inhibidores de la bomba de protones (p. €j., omeprazol) o hidroxido de aluminio/hidroxido de
magnesio puede reducir la exposicion a dasatinib. Por tanto, no se recomienda la utilizacion de los
antagonistas-H, o inhibidores de la bomba de protones. Sin embargo, pueden administrarse productos
con hidroxido de aluminio/hidroxido de magnesio hasta 2 horas antes o 2 horas después de la
administracion de dasatinib (ver seccion 4.5).

Poblaciones especiales

Basado en los hallazgos de un estudio farmacocinético de dosis unica, los pacientes con insuficiencia
hepatica leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de inicio recomendada (ver secciones 4.2

y 5.2). Debido a las limitaciones de este ensayo clinico, se recomienda precaucion al administrar
dasatinib a pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 4.2).

Reacciones adversas importantes

Mielosupresion

El tratamiento con dasatinib se asocia a anemia, neutropenia y trombocitopenia. Se produce con mas
frecuencia en pacientes con LMC en fases avanzadas o LLA Ph+ que en pacientes con LMC en fase
cronica. En los pacientes resistentes o intolerantes a imatinib, ddeben realizarse hemogramas
completos cada semana durante los 2 primeros meses, y posteriormente cada mes o con la frecuencia
que le sea indicada clinicamente. En pacientes con leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica
de nuevo diagnostico, deben realizarse hemogramas completos cada 2 semanas durante las primeras
6 semanas, cada 3 meses durante 2 afios y cada 6 meses a partir de los 2 afios. En general, la
mielosupresion fue reversible y normalmente se controld interrumpiendo temporalmente la
administracion de dasatinib o reduciendo la dosis (ver secciones 4.2 y 4.8).

Sangrado

En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase créonica de nuevo diagnostico , 1 paciente (< 1%)
que recibid dasatinib comparado con 2 pacientes (1%) que recibieron imatinib tuvieron hemorragia
grado 3 6 4 tras un seguimiento minimo de 12 meses. En ensayos clinicos en pacientes con resistencia
o intolerancia al tratamiento previo con imatinib, se produjeron hemorragias graves en el sistema
nervioso central (SNC) en < 1% de los pacientes. Ocho casos fueron mortales y 6 de ellos se
asociaron, seglin los Criterios de Toxicidad Comun (CTC), a una trombocitopenia grado 4. Se produjo
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hemorragia gastrointestinal grado 3 6 4 en el 4% de los pacientes con resistencia o intolerancia al
tratamiento previo con imatinib y generalmente requirieron suspension del tratamiento y transfusiones.
Se produjeron otras hemorragias grado 3 6 4 en el 2% de los pacientes con resistencia o intolerancia al
tratamiento previo con imatinib. La mayoria de los sangrados relacionados en estos pacientes fueron
tipicamente asociados con trombocitopenia grado 3 6 4 (ver seccion 4.8). Adicionalmente, los estudios
de funcioén plaquetaria in vivo € in vitro sugieren que el tratamiento con SPRYCEL afecta de modo
reversible a la activacion de plaquetas.

En los ensayos clinicos iniciales de SPRYCEL se excluyo a aquellos pacientes que tomaban
medicamentos que inhibian la funcion plaquetaria o anticoagulantes. En ensayos posteriores, se
permitid el uso de anticoagulantes, acido acetilsalicilico y medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) junto con SPRYCEL si el recuento de plaquetas era > 50.000-75.000/mm’. Hay
que tener precaucion si los pacientes utilizan antiagregantes o anticoagulantes.

Retencion de liquidos

Dasatinib se asocia con retencion de liquidos. En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase
cronica de nuevo diagndstico , se notifico retencion de liquidos grado 3 6 4 en 2 pacientes (1%) en
cada uno de los grupos de tratamiento con dasatinib e imatinib tras un seguimiento minimo de

12 meses (ver seccion 4.8). En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a
tratamiento previo con imatinib, se notificé retencion hidrica grado 3 6 4 en el 11% de los pacientes,
incluyendo derrames pleural y pericardico grado 3 6 4 en el 7% y el 2% de los pacientes
respectivamente. En estos ensayos, se notifico ascitis y edema generalizado grado 3 6 4 en < 1% de los
pacientes y edema pulmonar grado 3 6 4 en el 1% de los pacientes.

Los pacientes que desarrollen sintomas tales como disnea o tos seca que sugieran derrame pleural,
deberan ser evaluados por radiografia de torax. Los derrames pleurales grado 3 6 4, pueden requerir
toracocentesis y oxigenoterapia. La retencion de liquidos se tratd normalmente con medidas de apoyo
que incluyeron la administracion de diuréticos y tratamientos cortos con esteroides (ver secciones 4.2
y 4.8). A pesar de que el perfil de seguridad de SPRYCEL en la poblacion de edad avanzada fue
similar al de la poblacion joven, los pacientes con 65 afios 0 mas tienen mayor probabilidad de
experimentar episodios de retencion de liquidos y de disnea y deben ser monitorizados
cuidadosamente. La retencion de liquidos se notificé menos frecuentemente en pacientes tratados con
una pauta posoldgica de una vez al dia comparados con pautas de dos veces al dia en dos ensayos de
Fase III de optimizacion de dosis (ver seccion 4.8).

Hipertension arterial pulmonar (HTPA)

La HTPA (hipertension pulmonar arterial precapilar confirmada por cateterismo derecho) ha sido
notificada asociada al tratamiento con dasatinib en notificaciones postcomercializacion (ver
seccion 4.8). En estos casos, la HTPA se notificd después del inicio del tratamiento con dasatinib,
incluyendo casos tras mas de un afio de tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con dasatinib, debe evaluarse si el paciente presenta signos o sintomas
de enfermedad cardiopulmonar subyacente. En caso positivo, debera realizarse una ecocardiografia al
inicio del tratamiento. Esta prueba debera valorarse si el paciente presentara factores de riesgo de
enfermedad cardiaca o pulmonar. En los pacientes que desarrollen disnea y 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 recomendaciones para el manejo de
las reacciones adversas no hematologicas (ver seccidon 4.2) debera reducirse la dosis de dasatinib o
interrumpir el tratamiento durante esta evaluacion. Si no se encontrase explicacion, o si no se produce
una mejoria con la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento, debe considerarse el
diagndstico de HTPA. La aproximacion diagnostica debe seguir las directrices de la préctica clinica
habitual. Si se confirma la HTPA, interrumpir permanentemente el tratamiento con dasatinib. El
seguimiento de la HTPA debera realizarse de acuerdo a las directrices de la practica clinica habitual.
Tras la suspension del tratamiento en pacientes con HTPA, se han observado mejoras en los
parametros clinicos y hemodinamicos.
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Prolongacion de QT

Los datos in vitro sugieren que dasatinib tiene capacidad de prolongar la repolarizacion cardiaca
ventricular (intervalo QT) (ver seccion 5.3). En 258 pacientes tratados con dasatinib y 258 pacientes
tratados con imatinib tras un seguimiento minimo de 12 meses, en el ensayo Fase III en pacientes con
LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, se notificd en 1 paciente (< 1%) en cada grupo una
prolongacion QT como una reaccion adversa. La mediana de cambio en el QT 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 experiment6 un QT.F > 500 mseg. En

865 pacientes con leucemia, tratados con dasatinib, el cambio medio del intervalo QTc respecto a los
valores basales, aplicando el método de Fridericia (QTcF) fue de 4-6 mseg, con un limite superior en
el intervalo de confianza del 95% < 7 mseg (ver seccion 4.8).

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 QTc como una reaccion
adversa. Veintiun de estos pacientes (1%) tuvieron un QTcF > 500 mseg.

Dasatinib debe administrarse con precaucion en pacientes que tengan o puedan desarrollar
prolongacion del QTec. Esto incluye pacientes con hipopotasemia o hipomagnesemia, pacientes con
sindrome congénito 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
administracion de dasatinib.

Reacciones adversas cardiacas

Dasatinib fue estudiado en un ensayo aleatorizado de 519 pacientes con LMC en fase cronica de nuevo
diagnostico, que incluia pacientes con enfermedad cardiaca previa. Se notificaron reacciones adversas
cardiacas, tipo insuficiencia cardiaca congestiva /insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio mortal
en pacientes que estaban tomando dasatinib. Los acontecimientos adversos cardiacos fueron mas
frecuentes en pacientes con factores de riesgo o con historial de enfermedad cardiaca. Los pacientes
con factores de riesgo (p. €j. hipertension, hiperlipidemia, diabetes) o con historial de enfermedad
cardiaca (p.ej. intervencion coronaria percutanea previa, enfermedad arterial coronaria documentada)
deben ser monitorizados cuidadosamente para los signos y sintomas 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 administracion de
dasatinib. Después de su resolucion, debe realizarse una evaluacion funcional antes de continuar el
tratamiento con dasatinib. Dasatinib puede reintroducirse a la dosis original si los acontecimientos
adversos fueron leves/moderados (< grado 2) y reintroducirse a una dosis reducida si los
acontecimientos fueron graves (> grado 3) (ver seccion 4.2). Los pacientes que contintian el
tratamiento deben ser monitorizados periddicamente.

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

Lactosa

Este medicamento contiene 135 mg de lactosa monohidrato en la dosis diaria de 100 mg y 189 mg de
lactosa monohidrato en una dosis diaria de 140 mg. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Principios activos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas 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 (p.¢j.: ketoconazol, itraconazol, eritromicina,
claritromicina, ritonavir, telitromicina) puede aumentar la exposicion a dasatinib. Por tanto, en
pacientes que reciban dasatinib, no se recomienda la administracion sistémica de inhibidores potentes
de CYP3A4.
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En base a los estudios in vitro, a concentraciones clinicamente relevantes, la union de dasatinib a las
proteinas plasmaticas es del 96% aproximadamente. No se han realizado estudios para evaluar la
interaccion de dasatinib con otros medicamentos que se unan a proteinas. Se desconoce el potencial de
desplazamiento y su importancia clinica.

Principios activos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de dasatinib

Cuando se administrd dasatinib durante 8 dias por la tarde en combinacion con 600 mg de rifampicina,
un potente inductor de CYP3A4, el AUC de dasatinib disminuy6 en un 82%. Otros medicamentos que
inducen la actividad de CYP3A4 (p.¢j.: dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o
medicamentos a base de plantas que contengan Hypericum perforatum, también conocida como
Hierba de San Juan) pueden también aumentar el metabolismo y disminuir las concentraciones
plasmaticas de dasatinib. Por lo tanto, no se recomienda el uso simultaneo de inductores potentes de
CYP3A4 con dasatinib. En pacientes en los que estén indicados la rifampicina u otros inductores de
CYP3A4, deben usarse medicamentos alternativos con menor potencial de induccion enzimatica.

Antagonistas de receptores histamina-2 e inhibidores de la bomba de protones

Es probable que la supresion a largo plazo de la secrecion de acido gastrico por antagonistas-H, o
inhibidores de la bomba de protones (p. ¢j., famotidina y omeprazol) reduzca la exposicion a dasatinib.
En un ensayo de dosis tinica en sujetos sanos, la administracion de famotidina 10 horas antes de una
dosis tnica de SPRYCEL redujo la exposicion a dasatinib en un 61%. En un ensayo de 14 sujetos
sanos, la administracion de una dosis tnica de 100 mg de SPRYCEL 22 horas después de una dosis de
40 mg de omeprazol durante 4 dias, en el estado de equilibrio, redujo el AUC de dasatinib en un 43%
y la Ciax €n un 42%. Debe valorarse el uso de antiacidos en lugar de los antagonistas-H, o los
inhibidores de la bomba de protones en pacientes que reciban tratamiento con SPRYCEL (ver

seccion 4.4).

Antiacidos

Los datos preclinicos demuestran que la solubilidad de dasatinib es pH-dependiente. En sujetos sanos,
el uso simultaneo de antiacidos con hidréxido de aluminio/magnesio y SPRYCEL redujo el AUC de
una dosis tnica de SPRYCEL un 55% y la C,5 un 58%. Sin embargo, cuando los antiacidos se
administraron 2 horas antes de una dosis tinica de SPRYCEL, no se observaron cambios relevantes en
la concentracion o la exposicion a dasatinib. Asi pues, los antidcidos deben administrarse hasta 2 horas
antes o 2 horas después de SPRYCEL (ver seccion 4.4).

Principios activos cuya concentracion plasmatica puede verse alterada por dasatinib

El uso concomitante de dasatinib y un sustrato de CYP3 A4 puede aumentar la exposicion al sustrato
de CYP3A4. En un ensayo en sujetos sanos, una dosis unica de 100 mg de dasatinib aument6 el AUC
y la C de la simvastatina, un sustrato conocido de CYP3A4 un 20% y 37% respectivamente. No
puede excluirse que el efecto sea superior después de dosis miltiples de dasatinib. Por tanto, los
sustratos de CYP3A4 con margen terapéutico estrecho (p. ej., astemizol, terfenadina, cisaprida,
pimozida, quinidina, bepridil o alcaloides ergéticos [ergotamina, dihidroergotamina]) deben
administrarse con precaucion en pacientes que estan recibiendo dasatinib (ver seccion 4.4).

La informacion in vitro indica un riesgo potencial de interaccion con sustratos CYP2CS, tales como
glitazonas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento.

Embarazo

En base a la experiencia en humanos, se sospecha que dasatinib pueda causar malformaciones
congénitas incluyendo defectos del tubo neural y efectos farmacologicos perjudiciales en el feto
cuando se administra durante el embarazo. Los estudios realizados en animales han mostrado
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
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SPRYCEL no debe utilizarse durante el embarazo excepto si la situacion clinica de la mujer requiere
tratamiento con dasatinib. Si SPRYCEL se utiliza durante el embarazo, la paciente debe estar
informada del posible riesgo para el feto.

Lactancia

La informacion sobre la excrecion de dasatinib en leche humana o animal es insuficiente/limitada. Los
datos fisicoquimicos y los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles sobre dasatinib apuntan
a su excrecion en la leche materna y no puede excluirse el riesgo para el nifio lactante. Debe
interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con SPRYCEL.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de dasatinib sobre los espermatozoides, por lo que tanto los hombres como las
mujeres sexualmente activos deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los
pacientes deben ser informados de que pueden sufrir alguna reaccion adversa como mareos o vision
borrosa durante el tratamiento con dasatinib. Por lo tanto, se les debe recomendar que cuando
conduzcan un coche o manejen maquinas lo hagan con precaucion.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos que se detallan a continuacion corresponden a la exposicion a SPRYCEL en 2.440 pacientes
en ensayos clinicos incluyendo 258 pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico y

2.182 pacientes con LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib. En el ensayo de LMC
de nuevo diagndstico, los pacientes tuvieron un minimo de 48 meses de seguimiento (dosis inicial de
100 mg una vez al dia) y en los de LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib

1.520 pacientes tuvieron un minimo de 24 meses de seguimiento y 662 pacientes con LMC en fase
crénica, tuvieron un minimo de 60 meses (con una dosis inicial de 100 mg una vez al dia, 140 mg una
vez al dia, 50 mg dos veces al dia o 70 mg dos veces al dia).

En el ensayo Fase III en curso en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, con un
minimo de 4 afios de seguimiento, la mediana de duracion del tratamiento es 48,1 meses para ambos,
SPRYCEL (rango de 0,03--61,4 meses) e imatinib (rango de 0,3--62,2 meses); la mediana de la dosis
diaria media fue 99 mg y 400 mg respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento en
2.182 pacientes con LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib fue de 15 meses (rango
de 0-65,6 meses). En pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o intolerancia a imatinib, la
mediana de la duracién del tratamiento para pacientes que continian en tratamiento (n=205) fue de
59 meses (rango de 28-66 meses). De los 2.440 pacientes tratados, el 23% tenian > 65 afios, mientras
que el 5% tenian >75 afios.

La mayoria de los pacientes tratados con SPRYCEL experimentaron reacciones adversas en algiin
momento. La mayoria de las reacciones fueron de grado leve a moderado.

En el ensayo Fase 11, en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico , el tratamiento se
interrumpiod por reacciones adversas en el 5% de los pacientes tratados con SPRYCEL y en el 4% de
los pacientes tratados con imatinib tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un minimo
de 48 meses de seguimiento, las tasas acumuladas de suspension fueron del 12 % y del 7 %
respectivamente. Entre los pacientes con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib,
las tasas de suspension por reacciones adversas a 2 afios fueron del 15% en LMC en fase cronica, para
todas las dosis, 16% en fase acelerada, 15% en crisis blastica mieloide, 8% con crisis blastica linfoide
y en el 8% con LLA Ph+. En el ensayo Fase III de optimizacion de dosis en pacientes con LMC en
fase cronica, con un minimo de 60 meses de seguimiento, la tasa de suspension del tratamiento debido
a las reacciones adversas fue 18% en los pacientes tratados con 100 mg una vez al dia.
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La mayoria de los pacientes intolerantes a imatinib con LMC en fase cronica fueron capaces de tolerar el
tratamiento con SPRYCEL. En ensayos clinicos con 24 meses de seguimiento en LMC fase cronica, 10
de los 215 pacientes con intolerancia a imatinib presentaron la misma toxicidad no hematologica grado
3-4 con SPRYCEL que tuvieron con imatinib; 8 de los 10 pacientes se manejaron con reduccion de dosis
y fueron capaces de continuar el tratamiento con SPRYCEL.

Basadas en un seguimiento minimo de 12 meses, las reacciones adversas notificadas con mas
frecuencia en pacientes tratados con SPRYCEL con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico fueron
retencion de liquidos (incluyendo derrame pleural) (19%), diarrea (17%), cefalea (12%), erupcion
cutanea (11%), dolor musculoesquelético (11%), nauseas (8%), fatiga (8%), mialgia (6%), vomitos
(5%) e inflamacion muscular (4%). Tras un seguimiento minimo de 48 meses, las tasas acumuladas de
cefalea (13%), erupcion cutanea (13%), dolor musculo esquelético (13%), nauseas (11%), fatiga
(10%), mialgias (7%), vomitos (5%), e inflamacion muscular o espasmos (5%) se incrementaron hasta
< 3%. Las tasas acumuladas de retencion de liquidos y diarrea fueron del 35% y del 22%
respectivamente. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en pacientes en tratamiento
con SPRYCEL con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib fueron retencion de
liquidos (incluyendo derrame pleural), diarrea, cefalea, nduseas, erupcion cutanea, disnea,
hemorragias, fatiga, dolor musculoesquelético, infeccion, vomitos, tos, dolor abdominal y fiebre.
Neutropenia febril relacionada con el tratamiento se notificd en un 5% de los pacientes tratados con
SPRYCEL con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib.

En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib, se
recomend6 que el tratamiento con imatinib fuese discontinuado al menos 7 dias antes de empezar el

tratamiento con SPRYCEL.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas, excluyendo anomalias de laboratorio, se notificaron en pacientes
tratados con SPRYCEL, en ensayos clinicos y la experiencia post-comercializacion (Tabla 2). Estas
reacciones se presentan clasificadas por 6rganos y frecuencias. Se definen las frecuencias como: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras

(> 1/10.000 a < 1/1.000); no conocida (no puede estimarse de los datos post-comercializacion
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes infeccion (incluyendo bacteriana, virica, flingica, no especifica)

Frecuentes neumonia (incluyendo bacteriana, virica y fungica), infecciones/inflamacion del
tracto respiratorio superior, infeccion por virus de herpes, enterocolitis, sepsis
(incluyendo casos poco frecuentes con desenlaces mortales)

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

Poco frecuentes | sindrome de lisis tumoral

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes neutropenia febril, pancitopenia

Raras aplasia pura de serie roja

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes | hipersensibilidad (incluyendo eritema nodoso)
Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon

Frecuentes anorexia, alteraciones del apetito, hiperuricemia
Poco frecuentes hipoalbuminemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes depresion, insomnio

Poco frecuentes ansiedad, estado confusional, liabilidad emocional, disminucion de la libido
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Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes cefalea

Frecuentes neuropatia (incluyendo neuropatia periférica), mareos, disgeusia, somnolencia
Poco frecuentes hemorragia del SNC**, sincope, temblores, amnesia

Raras accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio, convulsiones, neuritis

optica, paralisis del nervio VIIL.

Trastornos oculares

Frecuentes alteraciones visuales (incluyendo vision distorsionada, vision borrosa, y agudeza
visual reducida), ojo seco

Poco frecuentes conjuntivitis

Raras problemas de vision

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes tinnitus

Poco frecuentes vértigo

Trastornos cardiacos

Frecuentes insuficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca*", derrame pericardico*,
arritmias (incluyendo taquicardia), palpitaciones

Poco frecuentes infarto de miocardio (incluyendo desenlace mortal)*, QT prolongado en
electrocardiograma*, pericarditis, arritmia ventricular (incluyendo taquicardia
ventricular), angina pectoris, cardiomegalia

Raras cor pulmonale, miocarditis, sindrome coronario agudo

No conocida

fibrilacion auricular/flutter auricular

Trastornos vasculares

Muy firecuentes hemorragia*‘

Frecuentes hipertension, rubor

Poco frecuentes hipotension, tromboflebitis
Raras livedo reticularis

No conocida

trombosis/embolismo (incluyendo embolismo pulmonar, trombosis venosa
profunda)

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Muy frecuentes derrame pleural®*, disnea, tos

Frecuentes edema pulmonar*, hipertension pulmonar*, infiltracion pulmonar, neumonitis
Poco frecuentes broncoespasmo, asma

Raras sindrome de distrés respiratorio agudo

No conocida

enfermedad intersticial pulmonar, hipertension arterial pulmonar (hipertension
pulmonar arterial precapilar)

Trastornos gastro

intestinales

Muy frecuentes diarrea, vomitos, ndusea, dolor abdominal

Frecuentes hemorragia gastrointestinal*, colitis (incluyendo colitis neutropénica), gastritis,
inflamacién de la mucosa (incluyendo mucositis/estomatitis), dispepsia, distension
abdominal, estreflimiento, alteraciones de las mucosas orales

Poco frecuentes pancreatitis, tlceras en el tracto gastrointestinal superior, esofagitis, ascitis*, fisura
anal, disfagia

Raras gastroenteropatia con pérdida de proteinas, ileo

No conocida

hemorragia gastrointestinal mortal*

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

| hepatitis, colecistitis, colestasis

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Muy frecuentes erupcion cutanea’

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

Poco frecuentes dermatosis neutrofilica febril aguda, reaccion de fotosensibilidad, trastorno de la

pigmentacion, paniculitis, Glceras en la piel, ampollas en la piel, alteraciones en las
ufias, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
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Muy frecuentes dolor musculoesquelético

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

Poco frecuentes inflamacién muscular, rabdomiélisis, tendinitis

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes | insuficiencia renal, frecuencia urinaria, proteinuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes | ginecomastia, menstruacion irregular

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes retencion de liquidos*, fatiga, edema superficial*®, pirexia

Frecuentes astenia, dolor, dolor toracico, edema generalizado*, escalofrios

Poco frecuentes malestar, intolerancia a la temperatura

Exploraciones complementarias

Frecuentes pérdida de peso, aumento de peso

Poco frecuentes incremento de la creatin-fosfoquinasa en sangre

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes | contusion

Incluye hematoma cerebral, hemorragia cerebral, hematoma extradural, hemorragia intracraneal, derrame cerebral,
hemorragia subaracnoidea, hematoma subdural y hemorragia subdural.

Incluye insuficiencia ventricular, fallo cardiaco, fallo cardiaco congestivo, cardiomiopatia, cardiomiopatia congestiva,
insuficiencia diastdlica, descenso de la fraccion de eyeccion y fallo ventricular.

Excluye sangrado gastrointestinal, y sangrado del sistema nervioso central (SNC); estas reacciones adversas se han
informado segtin la clasificacion por drganos y sistemas dentro de trastornos gastrointestinales y dentro de trastornos del
sistema nervioso respectivamente.

Incluye erupcion medicamentosa, eritema, eritema multiforme, eritrosis, erupcion cutanea exfoliativa, eritema
generalizado, erupcion genital, exantema maculoso, milio, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion
generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa, erupcion pruriginosa, erupcion pustular,
erupcion vesicular, exfoliacion cutanea, irritacion de la piel y urticaria vesicular.

Incluye tumefaccion auricular, edema en ambos pies, tumefaccion del labio inferior, edema conjuntival, edema ocular,
tumefaccion ocular, edema palpebral, edema facial, tumefaccion genital, edema gestacional, edema labial, edema
localizado, edema macular, edema genital, edema en el lugar de incision, edema bucal, edema periférico, edema orbitario,
edema peneano, edema periorbitario, edema con fovea, edema escrotal, tumefaccion cutanea, tumefaccion facial y edema
lingual.

Para detalles adicionales, ver la seccién "Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Mielosupresion

El tratamiento con SPRYCEL se asocia con anemia, neutropenia y trombocitopenia. Se produce con
mas frecuencia en pacientes con LMC en fases avanzadas o LLA Ph+ que en pacientes con LMC en
fase cronica (ver seccion 4.4).

Sangrado

Se han notificado hemorragias relacionadas con el tratamiento en pacientes que tomaban SPRYCEL,
desde petequias y epistaxis a hemorragia digestiva y del SNC grado 3 6 4 (ver seccion 4.4). En el
ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnoéstico , 1 paciente (< 1%) que
recibia SPRYCEL tuvo hemorragia grado 3 tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un
minimo de 48 meses de seguimiento, la tasa acumulada de hemorragia grado 3 fue del 1%

(2 pacientes). En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con
imatinib, se produjeron hemorragias graves del SNC en < 1% de los pacientes. Ocho casos fueron
mortales y 6 de ellos se asociaron con trombocitopenia grado 4 segiin los CTC. Se notificaron casos
de hemorragia gastrointestinal grado 3 ¢ 4 en el 4% de los pacientes con resistencia o intolerancia a
tratamiento previo con imatinib y generalmente requirieron suspension del tratamiento y
transfusiones. Se produjeron otras hemorragias grado 3 6 4 en el 2% de los pacientes con resistencia o
intolerancia a un tratamiento previo con imatinib. La mayoria de los acontecimientos hemorragicos en
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estos pacientes estuvieron tipicamente asociados con trombocitopenia grado 3 6 4. Adicionalmente,
los estudios de funcion plaquetaria in vivo e in vitro sugieren que el tratamiento con SPRYCEL afecta
de modo reversible a la activacion de las plaquetas (ver seccion 4.4).

Retencion de liquidos

Reacciones adversas variadas como derrame pleural, ascitis, edema pulmonar y derrame pericardico
con o sin edema superficial pueden describirse colectivamente como “retencion de liquidos”. En un
ensayo con pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico tras un seguimiento minimo de
12 meses, se notificé derrame pleural grado 1 y 2 en 26 pacientes (10%) de los que recibieron
SPRYCEL. La mediana de tiempo para que se produjese fue de 28 semanas (rango de 4-88 semanas).
La mediana de duracion del derrame pleural fue de 50 dias (rango de 5-585 dias). Esta reaccion fue
generalmente reversible y se manejo interrumpiendo el tratamiento con SPRYCEL y utilizando
diuréticos u otras medidas de soporte (ver secciones 4.2 y 4.4). Entre los pacientes tratados con
dasatinib con derrame pleural, un 73% tuvieron que interrumpir su dosis durante una mediana de

15 dias (6-56 dias). El treinta y uno por ciento tuvieron reduccion de dosis. Adicionalmente, un 46%
recibieron diuréticos concomitantes (duracion mediana de 64 dias) y un 27% recibieron esteroides
concomitantes (duracion mediana de 29 dias). Un Uinico paciente sufrio una toracocentesis terapéutica.
Con un manejo médico adecuado, 23 pacientes (88% de los cuales con derrame pleural) fueron
capaces de continuar el tratamiento con SPRYCEL y su eficacia no estuvo afectada (92% alcanzé una
respuesta citogenética completa). Otras reacciones adversas con retencion de liquidos notificadas en
pacientes que estan tomando SPRYCEL fueron edema superficial localizado (9%) y edema
generalizado (2%). También se notificaron en < 2% de los pacientes insuficiencia cardiaca
congestiva/insuficiencia cardiaca, derrames pericardicos, hipertension pulmonar y edema pulmonar.
La tasa acumulada de derrame pleural (todos los grados) relacionada con el medicamento a lo largo
del tiempo fue del 10% a 12 meses, 14% a 24 meses, 19% a 36 meses y 24% a 48 meses. Las tasas
acumuladas de edema superficial localizado y edema generalizado fueron del 13% y del 4%
respectivamente. Las tasas acumuladas de insuficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca y
edema pulmonar fueron 2% y 1% respectivamente y las tasas acumuladas de derrames pericardicos e
hipertension pulmonar fueron < 3% tras un seguimiento minimo de 48 meses.

El uso de SPRYCEL se asocia con casos de retencion de liquidos grado 3 6 4 en el 11% de los
pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib. Se notificaron casos de
derrame pleural y pericardico grado 3 6 4 en el 7% y 2% de los pacientes, respectivamente. De los
pacientes que notificaron derrame pleural grado 3 6 4, un 87% notificaron mejoria hasta grado 0-2. La
ascitis grado 3 6 4 y el edema generalizado fueron notificados, en cada caso, en < 1%. En el 1% de los
pacientes se notificé un edema pulmonar grado 3 6 4. Los casos de retencion de liquidos fueron
tratados con medidas adecuadas de soporte que incluyeron la administracion de diuréticos o pautas
cortas de esteroides.

Hipertension Pulmonar Arterial (HTPA)

Se han notificado casos de hipertension pulmonar arterial precapilar (HTPA) confirmada por
cateterismo derecho asociados al tratamiento con dasatinib en notificaciones postcomercializacion. En
estos casos, la HTPA se notifico después del inicio del tratamiento con dasatinib, incluyendo en
pacientes en tratamientos de mas de un afio de duracion. En estas notificaciones, los pacientes con
HTPA estaban tomando con frecuencia medicamentos concomitantes o tenian otras co-morbilidades
ademas de la patologia maligna de base.

En algunos pacientes con HTPA se ha observado mejoria en los parametros clinicos y hemodinamicos
tras suspender el tratamiento con dasatinib.

Prolongacion QT

En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnoéstico, un paciente (< 1%)
de los pacientes tratados con SPRYCEL y un paciente (< 1%) de los pacientes tratados con imatinib
tuvieron un QT_F > 500 mseg tras un seguimiento minimo de 12 meses. (ver seccion 4.4). No se
notificé un QT.F > 500 mseg en ningun paciente adicional tras un seguimiento minimo de 48 meses.
En 5 estudios Fase 11, en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib, se
obtuvieron repetidamente ECGs en condiciones basales y a tiempos pre-especificados durante el
tratamiento de 865 pacientes que recibieron 70 mg de SPRYCEL dos veces al dia. Estos ECGs fueron
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valorados de forma centralizada. El intervalo QT se corrigio por la frecuencia cardiaca mediante el
método Fridericia. Para todos los valores post-administracion recogidos durante el dia 8, el cambio
medio respecto a los valores basales del intervalo QTcF estuvo entre 4-6 mseg, con un limite superior
en el intervalo de confianza del 95% < 7 mseg. De los 2.182 pacientes que recibieron SPRYCEL en
los ensayos clinicos, en 15 (1%) pacientes se notific6 como reaccion adversa la prolongacion QTc
informado como una reaccion adversa. Veintitin pacientes (1%) presentaron un QTcF > 500 mseg (ver
seccion 4.4).

Reacciones adversas cardiacas

Los pacientes con factores de riesgo o con historial de enfermedad cardiaca deben ser monitorizados
cuidadosamente para los signos y sintomas consistentes con insuficiencia cardiaca y deberan ser
evaluados y tratados adecuadamente (ver seccion 4.4).

En el ensayo Fase III de optimizacion de la dosis en pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o
intolerancia a tratamiento previo con imatinib (mediana de la duracion del tratamiento de 23 meses), la
incidencia de derrame pleural y fallo cardiaco congestivo/insuficiencia cardiaca, fue menor en pacientes
tratados con 100 mg de SPRYCEL una vez al dia que en aquellos tratados con 70 mg de SPRYCEL dos
veces al dia (Tabla 3a). También se notificé mielosupresion con menor frecuencia en los que recibieron
dosis de 100 mg una vez al dia (ver anormalidades en Pruebas de laboratorio a continuacion).

Tabla 3a: Reacciones adversas seleccionadas notificadas en el ensayo clinico fase III de optimizacion
de dosis: Fase Cronica LMC ( minimo 24 meses de seguimiento)

100 mg una vezal 140 mguna vezal 50 mgdos veces al 70 mg dos veces al

dia dia*® dia® dia®
n =165 n=163 n=167 n=167
T(l)(()isos Grado T(l)(()isos Grado T(l)(()isos Grado T(l)(;isos Grado
3/4 3/4 3/4 3/4
grados grados grados grados
Reaccion adversa Porcentaje (%) de pacientes
Diarrea 27 2 30 4 31 2 27 4
Retencion de 34 4 40 7 37 5 40 10
liquidos
Edema superficial 18 0 17 1 19 0 19 1
Derrame pleural 18 2 26 5 24 4 24 5
Edema generalizado 3 0 5 0 0 0 2 0
Insuficiencia 0 0 4 1 1 1 5 3
cardiaca
congestiva/insuficie
ncia cardiaca °
Derrame 2 1 6 2 5 2 2 1
pericardico
Edema pulmonar 0 0 0 1 1 3 1
Hipertension 0 0 1 0 1 0 1 1
pulmonar
Hemorragia 11 1 14 1 10 4 16 2
Sangrado 2 1 2 0 5 3 4 2
gastrointestinal

#No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).
® Incluye insuficiencia ventricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia
congestiva, disfuncion diastolica, descenso de la fraccion de eyeccion y fracaso ventricular.

Con un minimo de seguimiento de 60 meses, los datos de seguridad a largo plazo acumulada estan
disponibles para las dosis de 100 mg una vez al dia. Debido a la permisividad del cambio a 100 mg
una vez al dia, en los otros tres brazos del ensayo, los resultados de seguridad de estos grupos de
tratamiento son similares a la dosis de 100 mg una vez al dia. Entre pacientes tratados con una dosis
inicial de 100 mg una vez al dia, las tasas acumuladas de muchas reacciones adversas al medicamento
(todos los grados) fueron idénticas a los 2 y 5 afios incluyendo fallo cardiaco congestivo/insuficiencia
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cardiaca, edema pericardico, edema pulmonar, hipertension pulmonar, hemorragia gastrointestinal (ver
Tabla 3a para datos de reacciones adversas) o muy similar para diarrea (27% frente a un 28%), y
edema generalizado (3% frente a 4%). Las reacciones adversas al medicamento (todos los grados) que
continuaron produciéndose en pacientes tratados con el esquema de dosis de 100 mg una vez al dia a
los 2 y a los 5 afios incluyeron: retencion de liquidos (34% frente a 42%), derrame pleural (18% frente
a 24%) y edema superficial (18% frente a 21%). El derrame pleural grado 3 6 4 entre pacientes
tratados con 100 mg una vez al dia durante 2 y 5 afios fue del 2% frente al 4%, respectivamente.

En el ensayo Fase 111 de optimizacion de dosis en pacientes con LMC en fases avanzadas y LLA Ph+,
(mediana de la duracion del tratamiento de 14 meses para LMC en fase acelerada, 3 meses para LMC
en crisis mieloide blastica, 4 meses para LMC en crisis linfoide blastica y 3 meses para LLA Ph+), la
retencion de liquidos (derrame pleural y derrame pericardico) se notificd menos frecuentemente en
pacientes tratados con 140 mg de SPRYCEL una vez al dia que en aquellos tratados con 70 mg dos
veces al dia (Tabla 3b).

Tabla 3b: Reacciones adversas seleccionadas notificadas en el ensayo clinico fase I1I de optimizacion
de dosis: Fase Avanzada de LMC y LLA Ph+

140 mg una vez al dia 70 mg dos veces al dia”
n =304 n =305
Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4
grados grados
Reaccion adversa Porcentaje (%) de pacientes
Diarrea 28 3 29 4
Retencion de liquidos 33 7 43 11
Edema superficial 15 <1 19 1
Derrame pleural 20 6 34 7
Edema generalizado 2 0 3 1
Insuficiencia cardiaca 1 0 2 1
congestiva/ insuficiencia
cardiaca”
Derrame pericardico 2 1 6 2
Edema pulmonar 1 1 3 1
Ascitis 0 0 1 0
Hipertension pulmonar 0 0 1 <1
Hemorragia 23 8 27 7
Sangrado gastrointestinal 8 6 12 6

?No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para LMC en fase avanzada y LLA Ph+ (ver seccion 4.2).
® Incluye insuficiencia ventricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia
congestiva, disfuncion diastdlica, descenso de la fraccion de eyeccion y fracaso ventricular.

Anomalias en las Pruebas de laboratorio

Hematologia
En el ensayo Fase Il en pacientes con LCM en fase cronica de nuevo diagnoéstico, se notificaron las

siguientes anomalias en las pruebas de laboratorio grado 3 6 4 tras un seguimiento minimo de

12 meses en pacientes que estaban tomando_ SPRYCEL: neutropenia (21%), trombocitopenia (19%), y
anemia (10%). Después de un minimo de 48 meses de seguimiento, las tasas acumuladas de
neutropenia, trombocitopenia y anemia fueron del 25%, 20% y 12%, respectivamente.

En pacientes tratados con SPRYCEL con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico que
experimentaron mielosupresion grado 3 6 4, generalmente se produjo recuperacion después de una
breve suspension de la dosis y/o reduccion, y la suspension permanente del tratamiento se produjo en
el 1,6% de los pacientes tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un minimo de 48 meses
de seguimiento, la tasa acumulada de suspension permanente del tratamiento debido a mielosupresion
grado 3 6 4 fue del 2,3%.
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En pacientes con LMC, con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib, las citopenias
(trombocitopenia, neutropenia y anemia) fueron un hallazgo consistente. Sin embargo, su aparicion fue
claramente dependiente del estadio de la enfermedad. La frecuencia de anormalidades hematologicas
grados 3 y 4 se presentan en la Tabla 4.

Tabla4: Alteraciones hematolégicas de laboratorio grados 3 y 4 en ensayos clinicos
segun los criterios comunes de toxicidad (CTC) en pacientes con resistencia
o intolerancia a tratamiento previo con imatinib

Crisis blastica
Crisis blastica linfoide y
Fase cronica Fase acelerada mieloide LLA Ph+
(n =1.150) (n =502) (n = 280) (n = 250)
Porcentaje (%) de pacientes

Parametros hematolégicos

Neutropenia 48 69 80 79
Trombocitopenia 42 72 82 78
Anemia 19 55 75 46

CTC grados: neutropenia (Grado 3 > 0,5 < 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°/I) anemia (hemoglobina grado 3 > 65-< 80 g/l, Grado 4 < 65 g/l).

Las citopenias grado 3 6 4 acumuladas en pacientes tratados con 100 mg una vez al dia fueron
similares a los 2 y 5 afios, incluyendo: neutropenia (35% vs 36%), trombocitopenia (23% vs 24%) y
anemia (13% vs 13%).

En los pacientes que desarrollaron una mielosupresion grado 3 6 4, la recuperacion se lograba
habitualmente después de interrupciones del tratamiento breves y/o reducciones en la dosis. El
tratamiento se interrumpi6 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 nuevo diagndstico, se notifico hipofosfatemia grado 3 6 4 en
un 4% de los pacientes tratados con SPRYCEL, y una elevacion de las transaminasas grado 3 ¢ 4,
elevacion de creatinina y de bilirrubina se notificaron en < 1% de los pacientes tras un seguimiento
minimo de 12 meses. Después de un minimo de 48 meses de seguimiento, la tasa acumulada de
hipofosfatemia grado 3 6 4 fue del 7%, elevaciones de grado 3 ¢ 4 de creatinina y bilirrubina fue del
1% y elevaciones de las transaminasas grado 3 6 4 permanecieron < 1%. No hubo suspension en el
tratamiento con SPRYCEL debido a estos parametros bioquimicos de laboratorio.

2 arios de seguimiento

Se comunicaron elevaciones de transaminasas o bilirrubina grado 3 6 4 en < 1% de los pacientes con
LMC en fase cronica, (resistente o intolerante a imatinib), pero se notificaron elevaciones con
frecuencias mas elevadas del 1 al 7% de los pacientes con fases avanzadas de LMC y LLA Ph+.
Habitualmente se controlaron mediante reduccion de la dosis o suspension del tratamiento. En el
ensayo Fase Il de optimizacion de la dosis, estudio en fase cronica de LMC, elevaciones de
transaminasas o bilirrubina grado 3 6 4 fueron notificadas en <1% de los pacientes con incidencia baja
similar en los cuatro grupos tratados. En el ensayo Fase III de optimizacion de dosis en fase avanzada
de LMC y LLA Ph+ elevaciones de transaminasas o bilirrubina grado 3 ¢ 4 se notificaron en el 1% al
4% de los pacientes de los grupos tratados.

Aproximadamente un 5% de los pacientes tratados con SPRYCEL, que tenian niveles basales
normales de calcio, experimentaron hipocalcemia transitoria grado 3 6 4 en alglin momento del
ensayo. En general, no se asocio la disminucion de calcio con sintomas clinicos. 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,
hipocalcemia e hipopotasemia grado 3 6 4 pero se detectd un incremento de la frecuencia en los
pacientes con LMC en crisis blastica mieloide o crisis blastica linfoide y LLA Ph+. Aumentos de la
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creatinina grado 3 6 4 se notificaron en < 1% de los pacientes con LMC en fase crdnica con un
aumento de la frecuencia del 1 al 4% en los pacientes con LMC en fase avanzada.

Otras poblaciones especiales

Mientras el perfil de seguridad de SPRYCEL en la poblacion de edad avanzada fue similar al de la
poblacion joven, los pacientes con 65 afos de edad y mayores tienen mayor probabilidad de
experimentar retencion de fluidos y disnea, por lo que deben monitorizarse cuidadosamente (ver
seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

La experiencia referente a la sobredosis de SPRYCEL en los ensayos clinicos esta limitada a casos
aislados. La sobredosis mas alta de 280 mg por dia durante una semana se notifico en dos pacientes y
ambos desarrollaron un descenso significativo en el recuento de plaquetas. Considerando que dasatinib
se asocia con mielosupresion grado 3 6 4 (ver seccion 4.4), los pacientes que hayan tomado una dosis
mayor de la recomendada deben ser monitorizados cuidadosamente por la aparicion de mielosupresion
y ser tratados con la terapia de soporte adecuada.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antineoplasico, inhibidores directos de la protein quinasa, codigo
ATC: LO1XEO06.

Dasatinib inhibe la actividad de la quinasa BCR-ABL y de las quinasas de la familia SRC junto con
otras quinasas oncogénicas especificas incluyendo c-KIT, los receptores quinasa de las efrinas (EPH)
y el receptor del PDGF-f3. Dasatinib es un inhibidor potente, a concentraciones subnanomolares (0,6-
0,8 nM), de la quinasa BCR-ABL. Se une no s6lo a la conformacion 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) y la sobreexpresion del gen (mdr) de resistencia multiple. 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 cronica a fase blastica y prolongd la supervivencia de los ratones implantados
con lineas celulares de LMC obtenidas de pacientes, en diversas localizaciones, incluido el sistema
nervioso central.

Eficacia clinica y seguridad En el ensayo clinico Fase I, se observaron respuestas hematoldgicas y
citogenéticas en todas las fases de LMC y en LLA Ph+ en los primeros 84 pacientes tratados y
seguidos hasta 27 meses. Las respuestas fueron duraderas en todas las fases de la LMC y en la LLA
Ph+.
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Se han realizado cuatro ensayos clinicos Fase II con un unico brazo de estudio, no controlados y
abiertos para determinar la seguridad y la eficacia de dasatinib en pacientes con LMC en fase cronica,
acelerada o blastica mieloide, que eran resistentes o intolerantes a imatinib. Un ensayo aleatorizado no
comparativo se realizo con pacientes que se encontraban en la fase cronica y habian fracasado a un
tratamiento inicial con 400 6 600 mg de imatinib. La dosis inicial de dasatinib fue de 70 mg dos veces
al dia. Se permitieron modificaciones de la dosis para mejorar la actividad o para el manejo de la
toxicidad (ver seccion 4.2).

Dos ensayos aleatorizados, abiertos Fase IlI, se realizaron para evaluar la eficacia de dasatinib
administrado una vez al dia comparado con dasatinib administrado dos veces al dia. Ademas se realizd
un ensayo de Fase III, comparativo abierto, aleatorizado en pacientes adultos con LMC en fase cronica
de nuevo diagndsticoLa eficacia de dasatinib se basa en las tasas de respuesta hematologica y
citogenética.

La duracion de la respuesta y las tasas estimadas de supervivencia aportan una evidencia adicional del
beneficio clinico de dasatinib.

Un total de 2.440 pacientes fueron evaluados en los ensayos clinicos: de estos, un 23% fueron
> 65 aflos de edad y un 5% fueron > 75 afios de edad.

LMC en Fase Cronica de nuevo diagnostico

Se realiz6 un ensayo clinico internacional, abierto, multicéntrico, aleatorizado y comparativo de

Fase III, en pacientes adultos con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico . Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir tratamiento con 100 mg de SPRYCEL, una vez al dia 0 400 mg de imatinib
una vez al dia. El objetivo primario fue la tasa de Respuesta Citogenética Completa confirmada
(RCyCc) a 12 meses. Objetivos secundarios incluyeron tiempo en RCyCc (medida de la durabilidad de
la respuesta), tiempo hasta RCyCc, tasa de Respuesta Molecular Mayor (RMM), tiempo hasta la
RMM, supervivencia libre de progresion (PFS) y supervivencia global (OS). Otros resultados
relevantes de eficacia incluyeron RCyC y tasas de Respuesta Molecular Completa (RMC). Este
estudio continta.

Un total de 519 pacientes fueron aleatorizados para un grupo de tratamiento: 259 al grupo de
SPRYCEL y 260 al grupo de imatinib. Las caracteristicas basales estuvieron bien equilibradas entre
los dos grupos de tratamiento con respecto a la edad (mediana de edad de 46 afios para el grupo de
SPRYCEL y de 49 afios para el grupo de imatinib con un 10% y un 11% de pacientes de 65 afios de
edad o mayores, respectivamente), género (un 44% de mujeres y un 37%, respectivamente) y raza
(caucasiana 51% y 55%; asiatica 42% y 37%, respectivamente). En el estado basal, la distribucion del
Indice de Hasford fue similar en los grupos de tratamiento con SPRYCEL y en el de imatinib (riesgo
bajo: 33% y 34%; riesgo intermedio 48% y 47%; riesgo alto 19% y 19%, respectivamente).

Con un minimo de 12 meses de seguimiento, un 85% de pacientes aleatorizados al grupo de
SPRYCEL y un 81% de pacientes aleatorizados al grupo de imatinib estaban todavia recibiendo
tratamiento de primera linea. La suspension dentro de los 12 meses, debido a progresion de la
enfermedad se produjo en un 3% de los pacientes tratados con SPRYCEL y un 5% de los pacientes
tratados con imatinib.

Con un minimo de 48 meses de seguimiento, un 67% de pacientes aleatorizados del grupo de
SPRYCEL y un 65% de pacientes aleatorizados del grupo de Imatinib todavia estaban recibiendo
tratamiento de primera linea. La suspension dentro de los 48 meses debido a progresion de la
enfermedad se produjo en un 7% de los pacientes tratados con SPRYCEL y un 7% de los pacientes
tratados con imatinib.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 5. Una estadisticamente significativa mayor
proporcion de pacientes en el grupo de SPRYCEL alcanzé una RCyCc comparada con los pacientes
del grupo de imatinib dentro de los primeros 12 meses de tratamiento. La eficacia de SPRYCEL se
considerd demostrada a través de los diferentes subgrupos, incluyendo, edad, género, e Indice de
Hasford basal.
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Tabla 5:

Resultados de eficacia en pacientes con nuevo diagnostico de LMC en
fase cronica.

SPRYCEL imatinib p-value
n =259 n =260
Tasa de respuesta(95% CI)
Respuesta citogenética
dentro de 12 meses
RCyCCa 76,8% (71.2-81.8) 66,2% (60,1-71,9) p<0,007*
RCbe 85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7) —
dentro de 24 meses
RCyCc” 80,3% 74.,2% —
RCyC” 87.3 % 82,3% —
dentro de 48 meses
RcyCca 82,6 % 78,5% —
RCyC” 87.6% 83.8% —
Respuesta Molecular Mayor ¢
12 meses 52,1% (45,9-58,3) 33,8% (28,1-39.,9)  p<0,00003*
24 meses 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) —
48 meses 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6) —
Hazard Ratio
dentro de 12 meses (99.99% CI)
Tiempo hasta RcyCce 1,55 (1,0-2,3) p<0,0001*
Tiempo hasta RMM 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001*
Durabilidad de laRcyCc 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
dentro de 24 meses (95% CI)
Tiempo hastaRcyCc 1,49 (1,22-1,82) —
Tiempo hasta RMM 1,69 (1,34-2,12) —
Durabilidad de RcyCe 0,77 (0,55-1,10) —
dentro de 36 meses (95% CI)
Tiempo hastaRcyCc 1,48 (1,22-1,80) —
Tiempo hasta RMM 1,59 (1,28-1,99) —
Duracion de ReyCe 0,77 (0,53-1,11) —
dentro de 48 meses (95% CI)
Tiempo hasta RcyCc 1,45 (1,20-1,77) —
Tiempo hasta RMM 1,55 (1,26-1,91) —
Duracion de ReyCe 0,81 (0,56-1,17) —

a Respuesta citogenética completa confirmada (RCyCc) se define como respuesta obtenida en dos ocasiones
consecutivas (como minimo, separadas por 28 dias).
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b Respuesta citogenética completa (RCyC) se basa en una tinica evaluacion citogenética de la médula dsea.

¢ Respuesta Molecular Mayor (en cualquier momento) se definié como tasas de BCR-ABL < 0.1% por RQ-PCR
en muestras de sangre periférica estandarizadas en una escala internacional. Estas tasas son acumulativas
representando el seguimiento minimo para el espacio de tiempo especificado.

*Ajustado por Indice de Hasford y significacion estadistica indicada a un nivel nominal pre-definido de
significacion.
IC = intervalo de confianza

Después de 48 meses de seguimiento, la mediana de tiempo hasta RCyC fue de 3,1 meses en el grupo
de SPRYCEL, y 5,8 meses en el grupo de imatinib en pacientes con una RCyC confirmada. La
mediana de tiempo hasta RMM después de 48 meses de seguimiento fue de 9,2 meses en el grupo de
SPRYCEL, y 15,0 meses en el grupo de imatinib en pacientes con RMM. Estos resultados son
consistentes con los observados a 12, 24 y 36 meses.

Figura 1: Estimados de Kaplan-Meier del tiempo hasta respuesta molecular mayor (RMM)
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4 ____ Dasatinib e Imatinib
% %% Censurados 28@ Censurados
a
g GRUPO # RESPONDEDORES / # RANDOMIZADO TASA DE RIESGO
g (95%IC)
A
% DASATINIB 196/259
: IMATINIB 163/260
a DASATINIB SOBRE IMATINIB 1,55 (1,26 - 1,91)
z
e
O  Las tasas de RCyCc en los grupos de tratamiento con SPRYCEL e imatinib, respectivamente, en
% 3 meses de tratamiento (54% y 30%), 6 meses (70% y 56%), 9 meses (75% y 63%), 24 meses
S (80%y 74%) , 36 meses (83% y 77%) y 48 meses (83% y 79%) fueron consistentes con el
£ objetivo primario. Las tasas de RMM en los grupos de tratamiento con SPRYCEL e imatinib,

respectivamente en 3 meses de tratamiento (8% y 0,4%), 6 meses (27% y 8%), 9 meses (39% y
18%), 12 meses (46% y 28%), 24 meses (64% y 46%) , 36 meses (67% y 55%) y 48 meses (73% y
60%) también fueron consistentes con el objetivo primario.
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La proporcion de pacientes que alcanzaron un ratio BCR-ABL, <0,01% ( reduccion de log 4) en
cualquier momento fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de imatinib (53%
frente a 42 %). La proporcion de pacientes que alcanzaron un ratio BCR-ABL < 0,0032% (reduccion
de log 4,5) en cualquier momento fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de
imatinib (37 % frente a 30%).

La tasa de RMM en cualquier momento en cada grupo de riesgo determinada por el indice de Hasford
fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de imatinib (riesgo bajo: 90% y 69%;
riesgo intermedio: 70% y 63%; riesgo alto: 65% y 52%, respectivamente).

En un analisis exploratorio, mas pacientes tratados con dasatinib (84%) alcanzaron respuesta
molecular temprana (definida como nivel BCR-ABL < 10% a 3 meses) comparado con los pacientes
tratados con imatinib (64%). Los pacientes que alcanzaron respuesta molecular temprana tuvieron un
riesgo de transformacion bajo , tasa de supervivencia libre de progresion (PFS) alta y tasa de
supervivencia global (OS) alta como se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6: Pacientes en el brazo de dasatinib con BCR-ABL <10% y > 10% a 3 meses
Pacientes con BCR-ABL <10%  Pacientes con BCR-ABL

Dasatinib N = 235 a 3 meses >10% a 3 meses

Numero de pacientes (%) 198 (84,3) 37 (15,7)

Transformacion a 48 months, n/N (%) 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

Tasa de PFS a 48 meses (95% CI) 93,3% (89,6, 97,0) 72,9% (55,1, 90,7)

Tasa de OS a 48 meses (95% CI) 95.4% (92,5, 98,3) 82,9% (70,4, 95, 4)

La progresion se definido como un incremento de globulos blancos sanguineos a pesar de un manejo
terapéutico adecuado, pérdida de RHC, RCy parcial, o RCyC, progresion a fase acelerada, fase
blastica, o muerte. La tasa estimada de PFS a 48 meses fue del 90% (IC: 86 % - 94%) y para ambos
grupos de tratamiento con dasatinib e imatinib. A los 48 meses la transformacion a la fase acelerada o
blastica ocurrié en menos pacientes tratados con dasatinib (n= 8; 3%) comparados con los pacientes
tratados con imatinib (n= 14; 5%). Las tasas de supervivencia estimadas a 48 meses para los sujetos
tratados con dastinib e imatinib fueron 93% (IC: 90% - 96%) y 92% (IC:89 - 95%), respectivamente.

En los pacientes que en los que se notificd progresion de la enfermedad o suspension del tratamiento
con dasatinib o imatinib, se realiz6 secuenciacion de BCR-ABL en las muestras sanguineas de los
pacientes donde estas estaban disponibles. Se observaron tasas de mutacion similares en ambos brazos
de tratamiento. Las mutaciones detectadas en los pacientes tratados con dasatinib fueron T3151,
F3171/L y V299L. Una mutacion de espectro diferente se detectd en el brazo de tratamiento con
imatinib. Dasatinib no parece ser activo frente a la mutacion T3151, en base a los datos in vitro.

LMC en Fase Cronica- resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib
Se han realizado dos ensayos clinicos en pacientes resistentes o intolerantes a imatinib; el objetivo
primario de eficacia en estos ensayos fue la Respuesta Citogenética Mayor (RCyM)

1- Se realiz6 un ensayo multicéntrico abierto, aleatorizado, no-comparativo en pacientes que habian
fallado a un tratamiento inicial con 400 6 600 mg de imatinib. Los pacientes fueron aleatorizados (2:1)
para recibir tratamiento con dasatinib (70 mg dos veces al dia) o imatinib (400 mg dos veces al dia).
Se permitieron cambios al grupo de tratamiento alternativo si los pacientes mostraban pruebas de
progresion de la enfermedad o intolerancia que no pudiese controlarse mediante modificacion de la
dosis. La variable primaria fue RCyM a 12 semanas. Se dispone de resultados de 150 pacientes: 101
asignados aleatoriamente a tratamiento con dasatinib y 49 a imatinib (todos resistentes a imatinib).

La mediana de tiempo desde el diagnostico a la randomizacion fue de 64 meses en el grupo de
dasatinib y 52 meses en el grupo de imatinib. Todos los pacientes habian sido pretratados con diversas
lineas terapéuticas. El 93% de la poblacion global de pacientes habia alcanzado una respuesta
hematologica completa (RHC) previa con imatinib. El 28% y el 29% de los pacientes aleatorizados a
dasatinib e imatinib, respectivamente, se habia alcanzado una RCyM previa con imatinib.
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La mediana de la duracion del tratamiento fue de 23 meses para dasatinib (con un 44% de los
pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha) y 3 meses para imatinib (con 10% de pacientes
tratados durante > 24 meses hasta la fecha). E1 93% de los pacientes del grupo de dasatinib y el 82%
de los pacientes del grupo de imatinib, alcanzaron una RHC antes de cambiar de grupo de tratamiento.

A los 3 meses, se obtuvo una RCyM con mayor frecuencia en el grupo tratado con dasatinib (36%)
que en el grupo tratado con imatinib (29%). Es destacable que en el 22% de los pacientes se comunico
respuesta citogenética completa (RCyC) en el grupo tratado con dasatinib, mientras que solo se
alcanzé RCyC en el 8% del grupo tratado con imatinib. Con un tratamiento mas largo y seguimiento
(mediana de 24 meses) RCyM se alcanzo6 en un 53% de los pacientes tratados con dasatinib (RCyC en
un 44%) y en un 33% de pacientes tratados con imatinib (RCyC en un 18%) antes de cambiar de grupo
de tratamiento. Entre los pacientes que habian recibido 400 mg antes de entrar en el ensayo, RCyM se
alcanzd en un 61% de pacientes en el grupo de dasatinib y un 50% en el grupo de imatinib.

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion de pacientes que mantuvieron RCyM durante
1 afio fue del 92% (IC del 95% [85%-100%]) para dasatinib (RCyC 97%, IC del 95% [92%-100%]) y
un 74% (IC del 95% [49%-100%]) para imatinib (RCyC100%). La proporcion de pacientes que
mantuvieron RCyM durante 18 meses fue del 90%(IC del 95% [82%-98%]) para dasatinib RCyC del
94%., (IC del 95% [87%-100%]) y 74% (IC del 95% [49%-100%]) para imatinib (RCyC100%).

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion de pacientes que tuvieron supervivencia libre
de progresion (SLP) durante 1 afio fue del 91% (IC del 95%: [85%-97%]) para dasatinib y un 73% (IC
del 95%: [54%-91%]) para imatinib. La proporcion de pacientes que tuvieron SLP a los 2 afios fue del
86% (ICdel 95% [78%-93%]) para dasatinib y 65% (IC del 95%: [43%-87%]) para imatinib.

Un total de un 43% de los pacientes tratados con dasatinib y un 82% de los tratados con imatinib
presentaron fracaso del tratamiento, definido como progresion de la enfermedad o cambio al otro
tratamiento (falta de respuesta, intolerancia al medicamento en estudio, etc.).

La tasa de respuesta molecular mayor (definida como ratio de transcritos BCR- ABL/ control <0,1%
por RQ-PCR en muestras de sangre periférica) antes del cambio fue del 29% para dasatinib y un 12%
para imatinib.

2- Se realizo un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib (p.ej. pacientes que experimentaron una toxicidad significativa durante el tratamiento con
imatinib que impedia la continuacién del mismo).

Un total de 387 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (288 resistentes y

99 intolerantes). La mediana del tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento fue de

61 meses. La mayoria de los pacientes (53%) habian recibido tratamiento previo con imatinib durante
mas de 3 aflos. La mayoria de los pacientes resistentes (72%) habian recibido > 600 mg de imatinib.
Ademas del imatinib, el 35% de los pacientes habian recibido previamente quimioterapia citostatica,
65% habian recibido tratamiento con interferéon y 10% un transplante de células madre. Un 38% de los
pacientes tenian mutaciones basales conocidas relacionadas con la resistencia a imatinib. La mediana
de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 24 meses con un 51% de los pacientes tratados

> 24 meses hasta la fecha. En la Tabla 7 se presentan los resultados de eficacia. RCyM se alcanzé en
un 55% de los pacientes resistentes a imatinib y en un 82% de los pacientes intolerantes a imatinib.
Con un minimo de 24 meses de seguimiento, 21 de 240 pacientes que alcanzaron una RCyM tuvieron
progresion y la mediana de duracion de la RCyM no fue alcanzada.

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, un 95% (IC del 95%: [92%-98%]) de los pacientes
mantuvieron RCyM durante 1 afio y el 88% (IC del 95%: [83%-93%]) mantuvieron RCyM durante

2 afios. La proporcion de pacientes que mantuvieron RCyC durante 1 afio fue del 97% (IC del 95%:
[94%-99%]) y durante 2 afios fue del 90% (IC del 95%: [86%-95%]). El 42% de los pacientes
resistentes a imatinib con RCyM no anterior a imatinib (n = 188) alcanz6 una RCyM con dasatinib.
Hubo 45 mutaciones BCR-ABL diferentes en un 38% de los pacientes incluidos en este ensayo. La
respuesta hematoldgica completa o RCyM se alcanzo en pacientes que portan una gran variedad de
mutaciones BCR-ABL asociadas con la resistencia a imatinib excepto T3151. Las tasas de RCyM a los
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dos afios fueron similares a aquellos pacientes que tenian una mutacion basal BCR-ABL, mutacion P-
loop, o0 que no tenian mutacion (63%, 61% y 62% respectivamente).

Entre los pacientes resistentes a imatinib, la tasa estimada de SLP fue del 88% (IC del 95%: [84%-
92%]) a 1 afio y un 75% (IC del 95% [69%-81%]) a los 2 afos. Entre los pacientes intolerantes a
imatinib, la tasa estimada de SLP fue del 98% (IC del 95%[95%-100%]) a 1 afio y del 94% (IC del
95% [88%-99%]) a los 2 afios.

La tasa de respuesta molecular mayor a 24 meses fue del 45% (35% para pacientes resistentes a
imatinib y un 74% para pacientes intolerantes a imatinib).

LMC en Fase Acelerada

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib. Un total de 174 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (161 resistentes y

13 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 82 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 14 meses con un 31%
de los pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor
(evaluada en 41 pacientes con una RCyC) fue del 46% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los
resultados de eficacia adicional.

LMC en Crisis Blastica Mieloide

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib. Un total de 109 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (99 resistentes y

10 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 48 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3,5 meses con un 12%
de los pacientes tratados > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (evaluada en
19 pacientes con una RCyC) fue del 68% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los resultados de
eficacia adicional.

LMC en Crisis Blastica Linfoide y LLA Ph+

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes con LMC en crisis blastica
linfoide o LLA Ph+ resistentes o intolerantes al tratamiento previo con imatinib. Un total de

48 pacientes con LMC blastica linfoide recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (42 resistentes y
6 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 28 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3 meses con un 2% de
pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (en todos
los 22 pacientes tratados con una RCyC) fue del 50% a los 24 meses. Ademas, 46 pacientes con LLA
Ph+ recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (44 resistentes y 2 intolerantes a imatinib). La
mediana del tiempo desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento fue de 18 meses. La mediana
de la duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3 meses con un 7% de los pacientes tratados

> 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (en todos los 25 pacientes tratados
con una RCyC) fue del 52% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los resultados de eficacia.
Ademas se puede destacar que las respuestas hematologicas mayores (RHM) fueron alcanzadas
rapidamente (la mayoria dentro de los 35 dias desde la primera administracion de dasatinib en los
pacientes con LMC en crisis blastica linfoide y dentro de los 55 dias en los pacientes con LLA Ph+).
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Tabla 7: Eficacia de SPRYCEL en ensayos clinicos fase II de brazo unico”
Blastica Blastica
Croénica Acelerada Mieloide Linfoide Ph+ ALL
(n=2387) (n=174) (n=109) (n =48) (n = 46)
Tasa de respuesta hematol(’)gicab (%)
RHMa (95% CI) n/a 64% (57-72) 33% (24-43) 35% (22-51)  41% (27-57)
RHC (95% CI) 91% (88-94)  50% (42-58) 26% (18-35) 29% (17-44) 35% (21-50)
NEL (95% CI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)

Duracion de MaHR (%; estimados Kaplan-Meier)
79% (71-87)
60% (50-70)

1 afio n/a
2 afios n/a

71% (55-87)
41% (21-60)

29% (3-56)
10% (0-28)

32% (8-56)
24% (2-47)

Respuesta citogenética’ (%)

RCyM (IC 95%) 62% (57-67)  40% (33-48)
RCyC (IC95%)  54% (48-59)  33% (26-41)

34% (25-44)
27% (19-36)

52% (37-67)
46% (31-61)

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

Supervivencia (%; estimados Kaplan-Meier)

Libre de Progression

35% (25-45)
20% (11-29)

14% (3-25)
5% (0-13)

21% (9-34)
12% (2-23)

1 afio 91% (88-94)  64% (57-72)
2 afios 80% (75-84)  46% (38-54)
Global
1 afio 97% (95-99)  83% (77-89)
2 afios 94% (91-97)  72% (64-79)

48% (38-59)
38% (27-50)

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

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

Los datos descritos en esta tabla son de ensayos en los que se ha utilizado una dosis inicial de 70 mg dos veces al dia. Ver

seccion 4.2 para la dosis inicial recomendada.

? Numeros en negrita son los resultados de las variables primarias.

Criterios de respuesta hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas): Respuesta hematoldgica

mayor (RHMa)= respuesta hematologica completa (RHC) + no evidencia de leucemia (NEL).
RHC (LCM crénica: glébulos blancos < institucional LSN, plaquetas < 450.000/mm”, no hay blastos ni
promielocitos en sangre periférica, < 5% mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre

periférica < 20%, y no implicacion extramedularmente.

RHC (LCM/Ph+ ALL avanzada): globulos blancos < institucional LSN, ANC > 1.000/mm’, plaquetas
> 100.000/mm’, ni blastos ni promielocitos en sangre periférica, blastos en médula dsea < 5%, < 5% mielocitos

mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica <20%, y no implicacion

extramedularmente.

NEL: mismo criterio que para RHC pero ANC > 500/mm’ y < 1.000/mm’, o plaquetas > 20.000/mm’ y

<100.000/mm’.

C

ambas respuesta completa y parcial.

n/a = no aplicable, IC = intervalo de confianza, LSN = limite superior del rango normal..

Criterios de respuesta citogenética completa (0% Ph+ metafases) o parcial (> 0%-35%). RCyM (0%-35%) combinan

El resultado de los pacientes sometidos a trasplantes de médula 6sea, después del tratamiento con

dasatinib no ha sido evaluado completamente.

Ensayos clinicos Fase Il en pacientes con LMC en fase cronica o acelerada o crisis blastica mieloide
v LLA Ph+ que fueron resistentes o intolerantes a 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 24 meses y 60 meses de seguimiento después del comienzo

del tratamiento con dasatinib.

1.- En el ensayo de LMC en fase crénica, 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 pacientes resistentes a imatinib. Otras variables secundarias de
eficacia incluyeron la duracion de la RCyM, la SLP (supervivencia libre de progresion) y la
supervivencia 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
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70 mg dos veces al dia. La mediana de duracion del tratamiento fue de 29 meses (rango 1-66 meses).
En pacientes con LMC en fase cronica resistente o intolerante, la mediana de duracion del tratamiento
para pacientes todavia en tratamiento (N =205) fue de 59 meses (rango 28-66 meses).

La eficacia fue patente en todas las ramas del tratamiento con dasatinib siendo la eficacia comparable
(no-inferior) con la toma una vez al dia frente a la toma dos veces al dia en términos de la variable
principal de eficacia (diferencia en tasa de RCyM de 1,9%; IC 95% [-6,8%-10,6%]). En cuanto a la
variable secundaria de eficacia de este ensayo se demostro una eficacia comparable (no-inferioridad)
entre la dosis de 100 mg/dia y la de 140 mg/dia (diferencia en RCyM -0,2%; IC del 95% [-8,9%-
8,5%]). Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 8 y 9.

Tabla 8:  Eficacia de SPRYCEL en el ensayo de optimizacion de dosis fase III en LMC en Fase
Cronica (resultados a 2 afios)

100 mg una vez 50 mg dos veces al 140 mg una vezal 70 mg dos veces al
al dia dia” dia” dia”
Todos los pacientes n =167 n=168 n=167 n=168
Pacientes resistentes a imatinib n =124 n=124 n=123 n=126
Tasas de respuesta hematol()gicab (%) (95% IC)
RHC 92% (86-95) 92% (87-96) 87% (81-92) 88% (82-93)
Respuesta citogenética® (%) (95% IC)
RCyM
Todos los pacientes 63% (56-71) 61% (54-69) 63% (55-70) 61% (54-69)
Pacientes resistentes imatinib 59% (50-68) 56% (47-65) 58% (49-67) 57% (48-66)
RCyC
Todos los pacientes 50% (42-58) 50% (42-58) 50% (42-58) 54% (46-61)
Pacientes resistentes N o N o
Imatinib 44% (35-53) 42% (33-52) 42% (33-52) 48% (39-57)
Respuesta Molecular Mayor ¢ (%) (95% IC)
Todos los pacientes 69% (58-79) 70% (59-80) 72% (60-82) 66% (54-76)
Pacientes resistentes imatinib 72% (58-83) 69% (54-81) 63% (48-76) 64% (50-76)

a
b

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).

Criterios de respuesta hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas):

RHC (LMC crénica): WBC < LSN institucional, plaquetas < 450.000/mm?’, no blastos o promielocitos en sangre periférica, < 5%
mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica < 20%, y no infiltracion extramedular.
Criterios de Respuesta Citogenética: completa (0% Ph+ metafases) o parcial (> 0%-35%). RCyM (0%-35%) que combina tanto
respuesta completa como parcial.

Criterios de Respuesta Molecular Mayor: definida como BCR-ABL/control transcripciones < 0.1% por RQ-PCR en muestras de
sangre periférica. La Respuesta Molecular se evalud en un subgrupo de pacientes evaluados que tuvieron una RCyC.

IC= intervalo de confianza; LSN: limite superior del rango normal.

Tabla 9:  Eficacia de SPRYCEL en el ensayo de Fase III de optimizacion de dosis en LMC Fase
Crénica (resultados a 5 afios)

100 mg una 50 mg dos veces 140 mguna vez 70 mg dos veces al dia *
vez al dia al dia? al dia®
Todos los pacientes n =167 n=168 n=167 n=168
Pacientes resistentes a n=124 n=124 n=123 n=126

imatinib

Supervivencia (% [95% IC]; estimados Kaplan-Meier)

Libre de progesic')nb

1 Afio

Todos los pacientes 90% (86-95) 86% (81-92) 88% (82-93) 87% (82-93)

Pacientes resistentes a

N 88% (82-94) 84% (77-91) 86% (80-93) 85% (78-91)
2 Afios

Todos los pacientes 80% (73-87) 76% (63-83) 75% (67-82) 76% (63-83)

f’;;‘tf:fgs resistentes a 77% (68-85) 73% (64-82) 68% (59-78) 72% (63-81)
5 Afios

Todos los pacientes 51% (41-60) 56% (47-65) 42% (32-52) 529% (44-61)
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Pacientes resistentes a

N 49% (39-59) 55% (44-65) 33% (21-44) 51% (41-61)
Supervivencia Global
1 Ao
Todos los pacientes 96% (93-99) 96% (93-99) 96% (93-99) 94% (90-98)
f’;:fgfgs resistentes a 94% (90-98) 95% (91-99) 97% (93-100) 92% (87-97)
2 Anos
Todos los pacientes 91% (86-96) 90% (86-95) 94% (90-97) 88% (82-93)
fg:f;‘fgs resistentes a 89% (84-95) 89% (83-94) 94% (89-98) 84% (78-91)
5 Anos
Todos los pacientes 78% (72-85) 75% (68-82) 79% (72-86) 73% (66-80)
Pacientes resistentes a 77% (69-85) 73% (64-81) 76% (66-85) 70% (62-78)

imatinib

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).

Progresion se definié como un incremenro en el recuento de WBC, pérdida de CHR o MCyR, >30% incremento en metafases Ph+,
AP/BP cofirmada enfermedad o muerte. PFS se analizo en base al principio de intencion de tratamiento y los pacientes fueron
seguidos con respecto a eventos incluyendo tratamiento posterior.

Basados en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion 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%]) y
del 88% (IC del 95%: [81%-95%]) para pacientes tratados con dasatinib 70 mg dos veces al dia.

En pacientes resistentes a imatinib que recibieron 100 mg una vez al dia, la Respuesta Molecular
Mayor (RMM) en todos los pacientes evaluados para RMM se alcanzo6 en un 35% a los 2 afios y en un
42% en los 5 primeros afos.

La eficacia también se evaluo en pacientes que eran intolerantes a imatinib. En esta poblacion de
pacientes que recibieron 100 mg una vez al dia, la RCyM se alcanz6 en un 77%, y la RCyC en un
67%. En la poblacion intolerante que recibio 100 mg una vez al dia, la RMM en todos los pacientes
evaluados para RMM se alcanzo en un 43% en los 2 primeros afios y en un 53% en los 5 primeros
afios. Basados en los estimados de Kaplan-Meier, todos los pacientes intolerantes a imatinib (100%)
mantuvieron una RCyM durante 1 afio y un 92% (IC del 95% [80%-100%]) mantuvieron una RCyM
durante 18 meses. La tasa estimada de SLP en esta poblacion fue del 97% (IC del 95% [92%-100%]) a
1 afio y un 87% (IC del 95% [76%-99%]) a 2 afios y un 56% (IC del 95%: [37%-76%]) a 5 aiios. La
proporcion estimada de supervivencia global fue del 100% a 1 afio y del 95% (IC del 95% [88%-
100%]) a 2 afios y de un 82% (IC del 95%: [70%-94%]) a 5 afios.

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 duracion 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%]). Las tasas de respuesta se presentan en la Tabla 10.
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Tabla 10:  Eficacia de SPRYCEL en ensayos fase III de optimizacion de dosis: Fase Avanzada de

LMCy LLA Ph+
140 mg una vez al dia 70 mg dos veces al dia *
Blastica Blastica Blastica Bastica

Acelerada Mieloide Linfoide Ph+ALL Acelerada Mieloide Linfoide LLA Ph++

(n = 158) (n=75) (n=33) (n = 40) (n=159) (n=174) (n=28) (n=44)
RHMa® 66% 28% 42% 38% 68% 28% 32% 32%
(95% IC) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54) (60-75) (19-40) (16-52) (19-48)

RHC" 47% 17% 21% 33% 52% 18% 14% 25%

(95% IC) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49) (44-60) (10-28) (4-33) (13-40)
NEL® 19% 11% 21% 5% 16% 11% 18% 7%
(95% IC) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17) (11-23) (5-20) (6-37) (1-19)
RCyM* 39% 28% 52% 70% 43% 30% 46% 52%
(95% IC) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83) (35-51) (20-42) (28-66) (37-68)
RCyC 32% 17% 39% 50% 33% 23% 43% 39%
(95% IC) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66) (26-41) (14-34) (25-63) (24-55)

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para LMC en fase avanzada y LLA Ph+ (ver seccion 4.2).

Criterios de Respuesta Hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas): Respuesta Hematologica Mayor
(RHMa) = respuesta hematologica completa (RHC) + no evidencia de leucemia (NEL).

RHC: WBC< LSN institucional, ANC > 1.000/mm’, plaquetas > 100.000/mm?’, sin blastos o promielocitos en sangre periférica,
blastos de médula dsea < 5%, < 5% mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica < 20%, y no
infiltracion extramedular.NEL: mismo criterio como para RHC pero ANC > 500/mm’, y < 1.000/mm’, o plaquetas > 20.000/mm’ y
<100.000/mm’.

¢ RCyM combina ambas respuestas completa (0% Ph+ metafase) y parcial (> 0%-35%).

b

IC = intervalo de confianza, LSN = Limite superior del rango normal.

La mediana de la duracion de la RHMa en pacientes con fase acelerada de LMC no se alcanz6 para
ningun grupo; la mediana de la SLP fue de 25 y 26 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y
para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; y la mediana de la supervivencia global no se
alcanz6 para el grupo de 140 mg una vez al dia y fue de 31 meses para el grupo de 70 mg dos veces al
dia.

En pacientes con crisis blastica mieloide de LCM, la mediana de la duracion de RHMa fue de 8 y

9 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; la
mediana de la SLP fue de 4 meses para ambos grupos; y la mediana de la supervivencia global fue de
8 meses en ambos grupos. En pacientes con crisis blastica linfoide de LCM, la mediana de la duracion
de RHMa fue de 5 y 8 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al
dia respectivamente; la mediana de la SLP fue de 5 meses para ambos grupos; y la mediana de la
supervivencia global fue de 11 y 9 meses respectivamente.

En pacientes con LLA Ph+, la mediana de la duracion de la RHMa fue de 5 y 12 meses para el grupo
de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; la mediana de la SLP
fue de 4 y 3 meses, respectivamente, y la mediana de la supervivencia global fue de 7 y 9 meses,
respectivamente.

Poblacién pediatrica
La seguridad y eficacia de dasatinib no ha sido estudiada todavia en pacientes pediatricos.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con SPRYCEL en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
leucemia mieloide cronica con cromosoma Filadelfia positivo (BCR-ABL translocacion) y leucemia
linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia positivo (BCR-ABL translocacion) (ver seccion 4.2 para
consultar la informacidn sobre el uso en poblacion pediatrico).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Se ha evaluado la farmacocinética de dasatinib en 229 sujetos sanos adultos y en 84 pacientes.

Absorcion

Dasatinib se absorbe rapidamente en pacientes después de la administracion oral, alcanzandose
concentraciones maximas entre 0,5-3 horas. Después de la administracion oral, el aumento de la
exposicion plasmatica media (area bajo la curva, ABC,) 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 global de la
semivida de eliminacion terminal de dasatinib es, aproximadamente, de 5-6 horas en los pacientes.

Los datos de sujetos sanos que recibieron una dosis tnica, de 100 mg de dasatinib 30 minutos después
de una comida rica en grasas indicaron un aumento del 14% en el ABC medio de dasatinib. Una dieta
pobre en grasas 30 minutos antes de la administracion de dasatinib produjo un aumento del 21% en la
media de AUC para dasatinib. Los efectos debidos a los alimentos no representan cambios
clinicamente relevantes en la exposicion al farmaco.

Distribucion

En pacientes, dasatinib tiene un volumen de distribucion aparente muy grande (2.505 1), lo que sugiere
que el farmaco se distribuye ampliamente por el espacio extravascular. Basandose en los resultados de
ensayos in vitro la union a proteinas plasmaticas de dasatinib a las concentraciones clinicas relevantes
es del 96%.

Biotransformaciéon

Dasatinib se ampliamente metabolizado en los seres humanos por multiples enzimas implicadas en la
transformacion de los metabolitos. En sujetos sanos que recibieron 100 mg de dasatinib marcado con
['*C], la fraccion de dasatinib inalterada representé el 29% de la radiactividad circulante en el plasma.
La concentracion plasmatica y la actividad medida in vitro indican que es poco probable que 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.

Eliminacion

La eliminacion se produce predominantemente por las heces, principalmente como metabolitos.
Después de una dosis oral tnica de dasatinib marcado con ['*C], aproximadamente el 89% de la dosis se
elimind en 10 dias recuperandose un 4% y 85% de la radioactividad en orina y heces, respectivamente. La
fraccion inalterada de dasatinib represento el 0,1% y el 19% de la dosis en orina y heces, respectivamente,
mientras que el resto de la dosis se elimindé como metabolitos.

Insuficiencia hepatica y renal

El efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de dosis unica de dasatinib se evalud en

8 pacientes con insuficiencia hepatica moderada que recibieron una dosis de 50 mg y en 5 pacientes
con insuficiencia hepatica grave que recibieron una dosis de 20 mg y se compararon con voluntarios
sanos que recibieron una dosis de 70 mg de dasatinib. La media de la C ,,, y del ABC 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 funcidén hepatica normal.
En aquellos pacientes con insuficiencia hepatica grave, la media de la C ., y del ABC de dasatinib
ajustadas a una dosis de 70 mg, disminuyeron un 43% y un 28% respectivamente comparados con
aquellos que tienen una funcién hepatica normal (ver secciones 4.2 y 4.4).

Dasatinib y sus metabolitos se excretan minimamente por via renal.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El perfil de seguridad preclinico de dasatinib fue valorado en una bateria de estudios in vitro e in vivo
en ratones, ratas, monos y conejos.
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Las principales formas de toxicidad se presentaron en los sistemas gastrointestinal, hematopoyético y
linfoide.

La toxicidad gastrointestinal fue dosis limitante en ratas y monos, siendo el intestino el 6rgano diana
de forma consistente. En las ratas, descensos minimos o leves en los parametros eritrocitarios, se
acompanaron de cambios en la médula dsea; en los monos se detectaron cambios similares pero con
una incidencia menor. La toxicidad linfoide observada en ratas consistio en deplecion linfoide de los
ganglios linféticos, el bazo y el timo, y disminucion del peso de los 6rganos linfoides. Los cambios en
los sistemas gastrointestinal, hematopoyético y linfoide fueron reversibles después de la suspension
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 observo hemorragia cutanea en un estudio de toxicidad aguda, de
dosis tnica oral en monos, pero no se observo en estudios de dosis repetidas en monos o ratas. En
ratas, dasatinib inhibi6 la agregacion plaquetaria in vitro y prolongo6 el tiempo de hemorragia in vivo,
pero no provocd hemorragias espontaneas.

La actividad in vitro de dasatinib en los ensayos hERG y fibras de Purkinje sugeria un potencial de
prolongacion de la repolarizacion ventricular cardiaca (intervalo QT). Sin embargo, en un estudio in
vivo de dosis inicas en monos conscientes monitorizados a distancia, no hubo cambios en el intervalo
QT ni en la forma de la onda del ECG.

Dasatinib no fue mutagénico en ensayos de células bacterianas in vitro (test de Ames) y no fue
genotdxico en un estudio de micronucleos de la rata in vivo. Fue clastogénico in vitro en la division de
las células de ovario de hamster (COH) chino.

Dasatinib no afect6 a la fertilidad tanto de machos como de hembras en un estudio convencional de
fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, pero provoco letalidad embrionaria a niveles de
dosis que se aproximan a la exposicion clinica en humanos. Asimismo en estudios de desarrollo
embriofetal, dasatinib provoc¢ letalidad embrionaria asociada con disminucion en el tamafio de las
ratas recién nacidas y también alteraciones esqueléticas en el feto tanto en las ratas como en las
conejas. Estos efectos aparecieron a dosis que no producian toxicidad materna e indica que dasatinib
es un toxico reproductivo selectivo desde la implantacion hasta que se completa la organogénesis.

En ratones, dasatinib produjo inmunodepresion relacionada con la dosis y controlada eficazmente
mediante reduccion de la dosis y/o cambios en la pauta posologica. Dasatinib tuvo potencial fototoxico
en un estudio de fototoxicidad de captacion de rojo neutro in vitro en fibroblastos de raton. Se
consider6 que dasatinib no era fototoxico in vivo después de una tinica administracion por via oral a
ratones hembra sin pelo con un nivel de exposicion de hasta 3 veces la exposicion en humanos después
de la administracion de las dosis terapéuticas recomendadas (basadas en el area bajo la curva, AUC).

En un estudio de carcinogenicidad a dos afios, las ratas recibieron dasatinib a dosis orales de 0,3, 1y
3 mg/kg/dia. La dosis mas alta di6 como resultado un nivel plasmatico (AUC) generalmente
equivalente a la exposicion humana correspondiente al rango de dosis iniciales recomendadas desde
100 mg a 140 mg diarios. Se advirtié un incremenmto estadisticamente significativo en la incidencia
combinada de carcinomas celulares escamosos y papilomas en Utero y cervix en hembras a dosis altas
y de adenomas de prostata en machos a dosis bajas. No se conoce la relevancia de los hallazgos de
estudios de carcinogenicidad de ratas en los humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Niucleo del comprimido

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
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Hidroxipropilcelulosa
Estearato de magnesio

Cubierta pelicular
Hipromelosa
Dioxido de titanio
Macrogol 400

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres Alu/Alu (blister calendario o blister precortado unidosis).

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno a prueba de nifios.Envase
conteniendo 56 comprimidos recubiertos con pelicula; en 4 blisteres de 14 comprimidos recubiertos
con pelicula cada uno.

Envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos con pelicula, en blisteres precortados unidosis .
Envase conteniendo un frasco con 60 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Los comprimidos recubiertos con pelicula constan de un ntcleo del comprimido, rodeado de una
cubierta pelicular para prevenir la exposicion de los profesionales sanitarios al principio activo. Sin
embargo, si los comprimidos recubiertos con pelicula se aplastan o se rompen accidentalmente, los
profesionales sanitarios deben llevar guantes desechables de quimioterapia para minimizar el riesgo de
la exposicion dérmica durante la correcta eliminacion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH
Reino Unido
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/06/363/006

EU/1/06/363/009
EU/1/06/363/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20/noviembre/2006
Fecha de la ultima renovacion: 20/noviembre/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de dasatinib (como monohidrato).
Excipientes con efecto conocido:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 108 mg de lactosa monohidrato.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido recubierto con pelicula triangular, de color blanco a blanquecino, biconvexo, con “BMS
80” grabado en una cara y “855” en la otra.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

SPRYCEL esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:

. leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica de nuevo diagndstico cromosoma Filadelfia
positivo (Ph+).

. leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica, acelerada o blastica, con resistencia o
intolerancia al tratamiento previo, incluido el mesilato de imatinib.

. leucemia linfoblastica aguda (LLA) cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) y crisis bléstica

linfoide procedente de LMC con resistencia o intolerancia al tratamiento previo.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el diagnostico y el tratamiento de pacientes
con leucemia.

Posologia
La dosis de inicio recomendada para LMC en fase cronica es de 100 mg de dasatinib una vez al dia,

administrada por via oral.

La dosis de inicio recomendada para LMC en fase acelerada, crisis blastica mieloide o linfoide (fases
avanzadas) o en LLA cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) es de 140 mg una vez al dia administrada
por via oral (ver seccion 4.4).

Duracion del tratamiento

En ensayos clinicos, el tratamiento con SPRYCEL se continué hasta la progresion de la enfermedad o
hasta que ya no se tolerara por el paciente. No se ha investigado el efecto de la suspension del
tratamiento después de conseguirse una respuesta citogenética completa (RCyC).

Para alcanzar la dosis recomendada, SPRYCEL esta disponible como comprimidos recubiertos con

pelicula de 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg y 140 mg. Se recomienda el incremento o la reduccion
de la dosis en base a la respuesta del paciente y a la tolerabilidad.
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Escalado de dosis

En 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 cronica) o 180 mg una vez al dia (LMC en fases
avanzadas o LLA Ph+) en pacientes que no alcanzaron una respuesta hematologica o citogenética a las
dosis recomendadas de inicio.

Ajustes de la dosis por reacciones adversas

Mielosupresion

En los ensayos clinicos, la mielosupresion requiri6 una reduccion de la dosis o la suspension temporal
o permanente del tratamiento en estudio. Se realizaron transfusiones de plaquetas y globulos rojos en
los pacientes que lo requirieron. Se administraron factores de crecimiento hematopoyéticos en los
pacientes con mielosupresion resistente. Las directrices para los ajustes de la dosis se resumen en la
Tabla 1.

Tabla 1:  Ajustes de la dosis por neutropenia y trombocitopenia

1 Suspender el tratamiento hasta recuperacion
de RAN > 1,0 x 10’/1 y plaquetas > 50 x
10°/1.

2 Reanudar el tratamiento a la dosis inicial
original.

3 Si las plaquetas < 25 x 10%1 y/o un nuevo

LMC en fase crénica RAN <0,5 x 10”1 descenso del RAN < 0,5 x 10”/1 durante
(dosis inicial de 100 mg, una | y/o > 7 dias, debe repetirse el paso 1y
vez al dia) plaquetas < 50 x 10%/1 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).

2 Si la citopenia no esta relacionada con la
leucemia, suspender el tratamiento hasta
recuperacion del RAN > 1,0 x 10°/1 y
plaquetas > 20 x 10°/1 y reanudar a la dosis

LMC en fase acelerada y inicial original.

crisis blastica y LLA Ph+

(dosis inicial de 140 mg, una

vez al dia)

RAN<0,5x 10°/1
y/o

plaquetas < 10 x 1071 3 Ante un nuevo episodio de citopenia, repetir

el paso 1 y reanudar el tratamiento a una
dosis reducida de 100 mg una vez al dia
(segundo episodio) u 80 mg una vez al dia
(tercer episodio).

4 Si la citopenia esta relacionada con la
leucemia, valorar aumentar la dosis a 180 mg
una vez al dia.

RAN: recuento absoluto de neutrofilos
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Reacciones adversas no hematologicas

Si se desarrolla una reaccion adversa no hematolégica, 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 dosis si es la primera vez que ocurre y reducir la dosis si es un acontecimiento
recurrente. Si se desarrolla una reaccion adversa no hematoldgica 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 reduccion 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 recibido 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.

Derrame pleural: si se diagnostica un derrame pleural, interrumpir el tratamiento con dasatinib hasta
que el paciente sea asintomatico o haya retornado a su estado basal. Si el episodio no mejora dentro de
aproximadamente una semana, considerar un tratamiento con diuréticos o corticosteroides o ambos al
mismo tiempo (ver secciones 4.4 y 4.8). Una vez resuelto el primer episodio, considerar la
reintroduccion de dasatinib al mismo nivel de dosis. Tras la resolucion de un episodio posterior,
reintroducir 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.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia, la seguridad y eficacia de SPRYCEL en nifios y adolescentes menores de
18 afios de edad. No hay datos disponibles (ver seccion 5.1).

Pacientes de edad avanzada

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

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de inicio
recomendada. Sin embargo, SPRYCEL debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica (ver secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia renal

No se han realizado ensayos clinicos con SPRYCEL en pacientes con funcion renal reducida (el estudio
en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, excluyo a los pacientes con una
concentracion de creatinina en suero > 3 veces el limite superior del rango normal, y ensayos en
pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib
excluyo a pacientes con una concentracion de creatinina sérica > 1,5 veces el limite superior del rango
normal). Como el aclaramiento renal de dasatinib y sus metabolitos representa < 4%, en pacientes con
insuficiencia renal no se espera una disminucion del aclaramiento corporal total.

Forma de administracion

SPRYCEL debe ser administrado por via oral.

Los comprimidos recubiertos con pelicula no deben aplastarse ni fraccionarse para minimizar el riesgo
de exposicion dérmica, deben tragarse enteros. Los comprimidos pueden tomarse con o sin comida y
deben tomarse sistematicamente o por la mafiana o por la noche.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Interacciones clinicamente relevantes

Dasatinib es un sustrato y un inhibidor del citocromo P450 (CYP) 3A4. Por tanto, existe la posibilidad
de interaccion con otros medicamentos administrados simultaneamente, que se metabolizan
fundamentalmente por CYP3A4 o que modulan su actividad (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y medicamentos que inhiban de forma potente el CYP3A4 (p. ¢j.,
ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir, telitromicina) puede aumentar la
exposicion a dasatinib. Por tanto, no se recomienda la coadministracion de inhibidores potentes de
CYP3A4 en pacientes que reciben dasatinib (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib con medicamentos inductores de CYP3A4 (p. ¢j., 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, debera optarse por la coadministracion con medicamentos
alternativos con menor capacidad de induccion de CYP3A4 (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y un sustrato de CYP3A4 puede aumentar la concentracion
plasmatica del sustrato de CYP3A4. Por tanto, se debe garantizar 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 seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y antagonistas de la histamina tipo 2 (H,) (p. ¢j., famotidina), o los
inhibidores de la bomba de protones (p. €j., omeprazol) o hidroxido de aluminio/hidroxido de
magnesio puede reducir la exposicion a dasatinib. Por tanto, no se recomienda la utilizacion de los
antagonistas-H, o inhibidores de la bomba de protones. Sin embargo, pueden administrarse productos
con hidroxido de aluminio/hidroxido de magnesio hasta 2 horas antes o 2 horas después de la
administracion de dasatinib (ver seccion 4.5).

Poblaciones especiales

Basado en los hallazgos de un estudio farmacocinético de dosis unica, los pacientes con insuficiencia
hepatica leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de inicio recomendada (ver secciones 4.2

y 5.2). Debido a las limitaciones de este ensayo clinico, se recomienda precaucion al administrar
dasatinib a pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 4.2).

Reacciones adversas importantes

Mielosupresion

El tratamiento con dasatinib se asocia a anemia, neutropenia y trombocitopenia. Se produce con mas
frecuencia en pacientes con LMC en fases avanzadas o LLA Ph+ que en pacientes con LMC en fase
cronica. En los pacientes resistentes o intolerantes a imatinib, ddeben realizarse hemogramas
completos cada semana durante los 2 primeros meses, y posteriormente cada mes o con la frecuencia
que le sea indicada clinicamente. En pacientes con leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica
de nuevo diagnostico, deben realizarse hemogramas completos cada 2 semanas durante las primeras
6 semanas, cada 3 meses durante 2 afios y cada 6 meses a partir de los 2 afios. En general, la
mielosupresion fue reversible y normalmente se controld interrumpiendo temporalmente la
administracion de dasatinib o reduciendo la dosis (ver secciones 4.2 y 4.8).

Sangrado

En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase créonica de nuevo diagnostico , 1 paciente (< 1%)
que recibid dasatinib comparado con 2 pacientes (1%) que recibieron imatinib tuvieron hemorragia
grado 3 6 4 tras un seguimiento minimo de 12 meses. En ensayos clinicos en pacientes con resistencia
o intolerancia al tratamiento previo con imatinib, se produjeron hemorragias graves en el sistema
nervioso central (SNC) en < 1% de los pacientes. Ocho casos fueron mortales y 6 de ellos se
asociaron, seglin los Criterios de Toxicidad Comun (CTC), a una trombocitopenia grado 4. Se produjo
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hemorragia gastrointestinal grado 3 6 4 en el 4% de los pacientes con resistencia o intolerancia al
tratamiento previo con imatinib y generalmente requirieron suspension del tratamiento y transfusiones.
Se produjeron otras hemorragias grado 3 6 4 en el 2% de los pacientes con resistencia o intolerancia al
tratamiento previo con imatinib. La mayoria de los sangrados relacionados en estos pacientes fueron
tipicamente asociados con trombocitopenia grado 3 6 4 (ver seccion 4.8). Adicionalmente, los estudios
de funcioén plaquetaria in vivo € in vitro sugieren que el tratamiento con SPRYCEL afecta de modo
reversible a la activacion de plaquetas.

En los ensayos clinicos iniciales de SPRYCEL se excluyo a aquellos pacientes que tomaban
medicamentos que inhibian la funcion plaquetaria o anticoagulantes. En ensayos posteriores, se
permitid el uso de anticoagulantes, acido acetilsalicilico y medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) junto con SPRYCEL si el recuento de plaquetas era > 50.000-75.000/mm’. Hay
que tener precaucion si los pacientes utilizan antiagregantes o anticoagulantes.

Retencion de liquidos

Dasatinib se asocia con retencion de liquidos. En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase
cronica de nuevo diagndstico , se notifico retencion de liquidos grado 3 6 4 en 2 pacientes (1%) en
cada uno de los grupos de tratamiento con dasatinib e imatinib tras un seguimiento minimo de

12 meses (ver seccion 4.8). En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a
tratamiento previo con imatinib, se notificé retencion hidrica grado 3 6 4 en el 11% de los pacientes,
incluyendo derrames pleural y pericardico grado 3 6 4 en el 7% y el 2% de los pacientes
respectivamente. En estos ensayos, se notifico ascitis y edema generalizado grado 3 6 4 en < 1% de los
pacientes y edema pulmonar grado 3 6 4 en el 1% de los pacientes.

Los pacientes que desarrollen sintomas tales como disnea o tos seca que sugieran derrame pleural,
deberan ser evaluados por radiografia de torax. Los derrames pleurales grado 3 6 4, pueden requerir
toracocentesis y oxigenoterapia. La retencion de liquidos se tratd normalmente con medidas de apoyo
que incluyeron la administracion de diuréticos y tratamientos cortos con esteroides (ver secciones 4.2
y 4.8). A pesar de que el perfil de seguridad de SPRYCEL en la poblacion de edad avanzada fue
similar al de la poblacion joven, los pacientes con 65 afios 0 mas tienen mayor probabilidad de
experimentar episodios de retencion de liquidos y de disnea y deben ser monitorizados
cuidadosamente. La retencion de liquidos se notificé menos frecuentemente en pacientes tratados con
una pauta posoldgica de una vez al dia comparados con pautas de dos veces al dia en dos ensayos de
Fase III de optimizacion de dosis (ver seccion 4.8).

Hipertension arterial pulmonar (HTPA)

La HTPA (hipertension pulmonar arterial precapilar confirmada por cateterismo derecho) ha sido
notificada asociada al tratamiento con dasatinib en notificaciones postcomercializacion (ver
seccion 4.8). En estos casos, la HTPA se notificd después del inicio del tratamiento con dasatinib,
incluyendo casos tras mas de un afio de tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con dasatinib, debe evaluarse si el paciente presenta signos o sintomas
de enfermedad cardiopulmonar subyacente. En caso positivo, debera realizarse una ecocardiografia al
inicio del tratamiento. Esta prueba debera valorarse si el paciente presentara factores de riesgo de
enfermedad cardiaca o pulmonar. En los pacientes que desarrollen disnea y 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 recomendaciones para el manejo de
las reacciones adversas no hematologicas (ver seccidon 4.2) debera reducirse la dosis de dasatinib o
interrumpir el tratamiento durante esta evaluacion. Si no se encontrase explicacion, o si no se produce
una mejoria con la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento, debe considerarse el
diagndstico de HTPA. La aproximacion diagnostica debe seguir las directrices de la préctica clinica
habitual. Si se confirma la HTPA, interrumpir permanentemente el tratamiento con dasatinib. El
seguimiento de la HTPA debera realizarse de acuerdo a las directrices de la practica clinica habitual.
Tras la suspension del tratamiento en pacientes con HTPA, se han observado mejoras en los
parametros clinicos y hemodinamicos.
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Prolongacion de QT

Los datos in vitro sugieren que dasatinib tiene capacidad de prolongar la repolarizacion cardiaca
ventricular (intervalo QT) (ver seccion 5.3). En 258 pacientes tratados con dasatinib y 258 pacientes
tratados con imatinib tras un seguimiento minimo de 12 meses, en el ensayo Fase III en pacientes con
LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, se notificd en 1 paciente (< 1%) en cada grupo una
prolongacion QT como una reaccion adversa. La mediana de cambio en el QT 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 experiment6 un QT.F > 500 mseg. En

865 pacientes con leucemia, tratados con dasatinib, el cambio medio del intervalo QTc respecto a los
valores basales, aplicando el método de Fridericia (QTcF) fue de 4-6 mseg, con un limite superior en
el intervalo de confianza del 95% < 7 mseg (ver seccion 4.8).

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 QTc como una reaccion
adversa. Veintiun de estos pacientes (1%) tuvieron un QTcF > 500 mseg.

Dasatinib debe administrarse con precaucion en pacientes que tengan o puedan desarrollar
prolongacion del QTec. Esto incluye pacientes con hipopotasemia o hipomagnesemia, pacientes con
sindrome congénito 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
administracion de dasatinib.

Reacciones adversas cardiacas

Dasatinib fue estudiado en un ensayo aleatorizado de 519 pacientes con LMC en fase cronica de nuevo
diagnostico, que incluia pacientes con enfermedad cardiaca previa. Se notificaron reacciones adversas
cardiacas, tipo insuficiencia cardiaca congestiva /insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio mortal
en pacientes que estaban tomando dasatinib. Los acontecimientos adversos cardiacos fueron mas
frecuentes en pacientes con factores de riesgo o con historial de enfermedad cardiaca. Los pacientes
con factores de riesgo (p. €j. hipertension, hiperlipidemia, diabetes) o con historial de enfermedad
cardiaca (p.ej. intervencion coronaria percutanea previa, enfermedad arterial coronaria documentada)
deben ser monitorizados cuidadosamente para los signos y sintomas 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 administracion de
dasatinib. Después de su resolucion, debe realizarse una evaluacion funcional antes de continuar el
tratamiento con dasatinib. Dasatinib puede reintroducirse a la dosis original si los acontecimientos
adversos fueron leves/moderados (< grado 2) y reintroducirse a una dosis reducida si los
acontecimientos fueron graves (> grado 3) (ver seccion 4.2). Los pacientes que contintian el
tratamiento deben ser monitorizados periddicamente.

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

Lactosa

Este medicamento contiene 135 mg de lactosa monohidrato en la dosis diaria de 100 mg y 189 mg de
lactosa monohidrato en una dosis diaria de 140 mg. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Principios activos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas 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 (p.¢j.: ketoconazol, itraconazol, eritromicina,
claritromicina, ritonavir, telitromicina) puede aumentar la exposicion a dasatinib. Por tanto, en
pacientes que reciban dasatinib, no se recomienda la administracion sistémica de inhibidores potentes
de CYP3A4.
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En base a los estudios in vitro, a concentraciones clinicamente relevantes, la union de dasatinib a las
proteinas plasmaticas es del 96% aproximadamente. No se han realizado estudios para evaluar la
interaccion de dasatinib con otros medicamentos que se unan a proteinas. Se desconoce el potencial de
desplazamiento y su importancia clinica.

Principios activos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de dasatinib

Cuando se administrd dasatinib durante 8 dias por la tarde en combinacion con 600 mg de rifampicina,
un potente inductor de CYP3A4, el AUC de dasatinib disminuy6 en un 82%. Otros medicamentos que
inducen la actividad de CYP3A4 (p.¢j.: dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o
medicamentos a base de plantas que contengan Hypericum perforatum, también conocida como
Hierba de San Juan) pueden también aumentar el metabolismo y disminuir las concentraciones
plasmaticas de dasatinib. Por lo tanto, no se recomienda el uso simultaneo de inductores potentes de
CYP3A4 con dasatinib. En pacientes en los que estén indicados la rifampicina u otros inductores de
CYP3A4, deben usarse medicamentos alternativos con menor potencial de induccion enzimatica.

Antagonistas de receptores histamina-2 e inhibidores de la bomba de protones

Es probable que la supresion a largo plazo de la secrecion de acido gastrico por antagonistas-H, o
inhibidores de la bomba de protones (p. ¢j., famotidina y omeprazol) reduzca la exposicion a dasatinib.
En un ensayo de dosis tinica en sujetos sanos, la administracion de famotidina 10 horas antes de una
dosis tnica de SPRYCEL redujo la exposicion a dasatinib en un 61%. En un ensayo de 14 sujetos
sanos, la administracion de una dosis tnica de 100 mg de SPRYCEL 22 horas después de una dosis de
40 mg de omeprazol durante 4 dias, en el estado de equilibrio, redujo el AUC de dasatinib en un 43%
y la Ciax €n un 42%. Debe valorarse el uso de antiacidos en lugar de los antagonistas-H, o los
inhibidores de la bomba de protones en pacientes que reciban tratamiento con SPRYCEL (ver

seccion 4.4).

Antiacidos

Los datos preclinicos demuestran que la solubilidad de dasatinib es pH-dependiente. En sujetos sanos,
el uso simultaneo de antiacidos con hidréxido de aluminio/magnesio y SPRYCEL redujo el AUC de
una dosis tnica de SPRYCEL un 55% y la C,5 un 58%. Sin embargo, cuando los antiacidos se
administraron 2 horas antes de una dosis tinica de SPRYCEL, no se observaron cambios relevantes en
la concentracion o la exposicion a dasatinib. Asi pues, los antidcidos deben administrarse hasta 2 horas
antes o 2 horas después de SPRYCEL (ver seccion 4.4).

Principios activos cuya concentracion plasmatica puede verse alterada por dasatinib

El uso concomitante de dasatinib y un sustrato de CYP3 A4 puede aumentar la exposicion al sustrato
de CYP3A4. En un ensayo en sujetos sanos, una dosis unica de 100 mg de dasatinib aument6 el AUC
y la C de la simvastatina, un sustrato conocido de CYP3A4 un 20% y 37% respectivamente. No
puede excluirse que el efecto sea superior después de dosis miltiples de dasatinib. Por tanto, los
sustratos de CYP3A4 con margen terapéutico estrecho (p. ej., astemizol, terfenadina, cisaprida,
pimozida, quinidina, bepridil o alcaloides ergéticos [ergotamina, dihidroergotamina]) deben
administrarse con precaucion en pacientes que estan recibiendo dasatinib (ver seccion 4.4).

La informacion in vitro indica un riesgo potencial de interaccion con sustratos CYP2CS, tales como
glitazonas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento.

Embarazo

En base a la experiencia en humanos, se sospecha que dasatinib pueda causar malformaciones
congénitas incluyendo defectos del tubo neural y efectos farmacologicos perjudiciales en el feto
cuando se administra durante el embarazo. Los estudios realizados en animales han mostrado
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
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SPRYCEL no debe utilizarse durante el embarazo excepto si la situacion clinica de la mujer requiere
tratamiento con dasatinib. Si SPRYCEL se utiliza durante el embarazo, la paciente debe estar
informada del posible riesgo para el feto.

Lactancia

La informacion sobre la excrecion de dasatinib en leche humana o animal es insuficiente/limitada. Los
datos fisicoquimicos y los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles sobre dasatinib apuntan
a su excrecion en la leche materna y no puede excluirse el riesgo para el nifio lactante. Debe
interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con SPRYCEL.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de dasatinib sobre los espermatozoides, por lo que tanto los hombres como las
mujeres sexualmente activos deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los
pacientes deben ser informados de que pueden sufrir alguna reaccion adversa como mareos o vision
borrosa durante el tratamiento con dasatinib. Por lo tanto, se les debe recomendar que cuando
conduzcan un coche o manejen maquinas lo hagan con precaucion.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos que se detallan a continuacion corresponden a la exposicion a SPRYCEL en 2.440 pacientes
en ensayos clinicos incluyendo 258 pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico y

2.182 pacientes con LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib. En el ensayo de LMC
de nuevo diagndstico, los pacientes tuvieron un minimo de 48 meses de seguimiento (dosis inicial de
100 mg una vez al dia) y en los de LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib

1.520 pacientes tuvieron un minimo de 24 meses de seguimiento y 662 pacientes con LMC en fase
crénica, tuvieron un minimo de 60 meses (con una dosis inicial de 100 mg una vez al dia, 140 mg una
vez al dia, 50 mg dos veces al dia o 70 mg dos veces al dia).

En el ensayo Fase III en curso en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, con un
minimo de 4 afios de seguimiento, la mediana de duracion del tratamiento es 48,1 meses para ambos,
SPRYCEL (rango de 0,03--61,4 meses) e imatinib (rango de 0,3--62,2 meses); la mediana de la dosis
diaria media fue 99 mg y 400 mg respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento en
2.182 pacientes con LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib fue de 15 meses (rango
de 0-65,6 meses). En pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o intolerancia a imatinib, la
mediana de la duracién del tratamiento para pacientes que continian en tratamiento (n=205) fue de
59 meses (rango de 28-66 meses). De los 2.440 pacientes tratados, el 23% tenian > 65 afios, mientras
que el 5% tenian >75 afios.

La mayoria de los pacientes tratados con SPRYCEL experimentaron reacciones adversas en algiin
momento. La mayoria de las reacciones fueron de grado leve a moderado.

En el ensayo Fase 11, en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico , el tratamiento se
interrumpiod por reacciones adversas en el 5% de los pacientes tratados con SPRYCEL y en el 4% de
los pacientes tratados con imatinib tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un minimo
de 48 meses de seguimiento, las tasas acumuladas de suspension fueron del 12 % y del 7 %
respectivamente. Entre los pacientes con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib,
las tasas de suspension por reacciones adversas a 2 afios fueron del 15% en LMC en fase cronica, para
todas las dosis, 16% en fase acelerada, 15% en crisis blastica mieloide, 8% con crisis blastica linfoide
y en el 8% con LLA Ph+. En el ensayo Fase III de optimizacion de dosis en pacientes con LMC en
fase cronica, con un minimo de 60 meses de seguimiento, la tasa de suspension del tratamiento debido
a las reacciones adversas fue 18% en los pacientes tratados con 100 mg una vez al dia.
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La mayoria de los pacientes intolerantes a imatinib con LMC en fase cronica fueron capaces de tolerar el
tratamiento con SPRYCEL. En ensayos clinicos con 24 meses de seguimiento en LMC fase cronica, 10
de los 215 pacientes con intolerancia a imatinib presentaron la misma toxicidad no hematologica grado
3-4 con SPRYCEL que tuvieron con imatinib; 8 de los 10 pacientes se manejaron con reduccion de dosis
y fueron capaces de continuar el tratamiento con SPRYCEL.

Basadas en un seguimiento minimo de 12 meses, las reacciones adversas notificadas con mas
frecuencia en pacientes tratados con SPRYCEL con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico fueron
retencion de liquidos (incluyendo derrame pleural) (19%), diarrea (17%), cefalea (12%), erupcion
cutanea (11%), dolor musculoesquelético (11%), nauseas (8%), fatiga (8%), mialgia (6%), vomitos
(5%) e inflamacion muscular (4%). Tras un seguimiento minimo de 48 meses, las tasas acumuladas de
cefalea (13%), erupcion cutanea (13%), dolor musculo esquelético (13%), nauseas (11%), fatiga
(10%), mialgias (7%), vomitos (5%), e inflamacion muscular o espasmos (5%) se incrementaron hasta
< 3%. Las tasas acumuladas de retencion de liquidos y diarrea fueron del 35% y del 22%
respectivamente. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en pacientes en tratamiento
con SPRYCEL con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib fueron retencion de
liquidos (incluyendo derrame pleural), diarrea, cefalea, nduseas, erupcion cutanea, disnea,
hemorragias, fatiga, dolor musculoesquelético, infeccion, vomitos, tos, dolor abdominal y fiebre.
Neutropenia febril relacionada con el tratamiento se notificd en un 5% de los pacientes tratados con
SPRYCEL con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib.

En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib, se
recomend6 que el tratamiento con imatinib fuese discontinuado al menos 7 dias antes de empezar el

tratamiento con SPRYCEL.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas, excluyendo anomalias de laboratorio, se notificaron en pacientes
tratados con SPRYCEL, en ensayos clinicos y la experiencia post-comercializacion (Tabla 2). Estas
reacciones se presentan clasificadas por 6rganos y frecuencias. Se definen las frecuencias como: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras

(> 1/10.000 a < 1/1.000); no conocida (no puede estimarse de los datos post-comercializacion
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes infeccion (incluyendo bacteriana, virica, flingica, no especifica)

Frecuentes neumonia (incluyendo bacteriana, virica y fungica), infecciones/inflamacion del
tracto respiratorio superior, infeccion por virus de herpes, enterocolitis, sepsis
(incluyendo casos poco frecuentes con desenlaces mortales)

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

Poco frecuentes | sindrome de lisis tumoral

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes neutropenia febril, pancitopenia

Raras aplasia pura de serie roja

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes | hipersensibilidad (incluyendo eritema nodoso)
Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon

Frecuentes anorexia, alteraciones del apetito, hiperuricemia
Poco frecuentes hipoalbuminemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes depresion, insomnio

Poco frecuentes ansiedad, estado confusional, liabilidad emocional, disminucion de la libido
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Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes cefalea

Frecuentes neuropatia (incluyendo neuropatia periférica), mareos, disgeusia, somnolencia
Poco frecuentes hemorragia del SNC**, sincope, temblores, amnesia

Raras accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio, convulsiones, neuritis

optica, paralisis del nervio VIIL.

Trastornos oculares

Frecuentes alteraciones visuales (incluyendo vision distorsionada, vision borrosa, y agudeza
visual reducida), ojo seco

Poco frecuentes conjuntivitis

Raras problemas de vision

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes tinnitus

Poco frecuentes vértigo

Trastornos cardiacos

Frecuentes insuficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca*", derrame pericardico*,
arritmias (incluyendo taquicardia), palpitaciones

Poco frecuentes infarto de miocardio (incluyendo desenlace mortal)*, QT prolongado en
electrocardiograma*, pericarditis, arritmia ventricular (incluyendo taquicardia
ventricular), angina pectoris, cardiomegalia

Raras cor pulmonale, miocarditis, sindrome coronario agudo

No conocida

fibrilacion auricular/flutter auricular

Trastornos vasculares

Muy firecuentes hemorragia*‘

Frecuentes hipertension, rubor

Poco frecuentes hipotension, tromboflebitis
Raras livedo reticularis

No conocida

trombosis/embolismo (incluyendo embolismo pulmonar, trombosis venosa
profunda)

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Muy frecuentes derrame pleural®*, disnea, tos

Frecuentes edema pulmonar*, hipertension pulmonar*, infiltracion pulmonar, neumonitis
Poco frecuentes broncoespasmo, asma

Raras sindrome de distrés respiratorio agudo

No conocida

enfermedad intersticial pulmonar, hipertension arterial pulmonar (hipertension
pulmonar arterial precapilar)

Trastornos gastro

intestinales

Muy frecuentes diarrea, vomitos, ndusea, dolor abdominal

Frecuentes hemorragia gastrointestinal*, colitis (incluyendo colitis neutropénica), gastritis,
inflamacién de la mucosa (incluyendo mucositis/estomatitis), dispepsia, distension
abdominal, estreflimiento, alteraciones de las mucosas orales

Poco frecuentes pancreatitis, tlceras en el tracto gastrointestinal superior, esofagitis, ascitis*, fisura
anal, disfagia

Raras gastroenteropatia con pérdida de proteinas, ileo

No conocida

hemorragia gastrointestinal mortal*

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

| hepatitis, colecistitis, colestasis

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Muy frecuentes erupcion cutanea’

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

Poco frecuentes dermatosis neutrofilica febril aguda, reaccion de fotosensibilidad, trastorno de la

pigmentacion, paniculitis, Glceras en la piel, ampollas en la piel, alteraciones en las
ufias, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
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Muy frecuentes dolor musculoesquelético

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

Poco frecuentes inflamacién muscular, rabdomiélisis, tendinitis

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes | insuficiencia renal, frecuencia urinaria, proteinuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes | ginecomastia, menstruacion irregular

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes retencion de liquidos*, fatiga, edema superficial*®, pirexia

Frecuentes astenia, dolor, dolor toracico, edema generalizado*, escalofrios

Poco frecuentes malestar, intolerancia a la temperatura

Exploraciones complementarias

Frecuentes pérdida de peso, aumento de peso

Poco frecuentes incremento de la creatin-fosfoquinasa en sangre

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes | contusion

Incluye hematoma cerebral, hemorragia cerebral, hematoma extradural, hemorragia intracraneal, derrame cerebral,
hemorragia subaracnoidea, hematoma subdural y hemorragia subdural.

Incluye insuficiencia ventricular, fallo cardiaco, fallo cardiaco congestivo, cardiomiopatia, cardiomiopatia congestiva,
insuficiencia diastdlica, descenso de la fraccion de eyeccion y fallo ventricular.

Excluye sangrado gastrointestinal, y sangrado del sistema nervioso central (SNC); estas reacciones adversas se han
informado segtin la clasificacion por drganos y sistemas dentro de trastornos gastrointestinales y dentro de trastornos del
sistema nervioso respectivamente.

Incluye erupcion medicamentosa, eritema, eritema multiforme, eritrosis, erupcion cutanea exfoliativa, eritema
generalizado, erupcion genital, exantema maculoso, milio, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion
generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa, erupcion pruriginosa, erupcion pustular,
erupcion vesicular, exfoliacion cutanea, irritacion de la piel y urticaria vesicular.

Incluye tumefaccion auricular, edema en ambos pies, tumefaccion del labio inferior, edema conjuntival, edema ocular,
tumefaccion ocular, edema palpebral, edema facial, tumefaccion genital, edema gestacional, edema labial, edema
localizado, edema macular, edema genital, edema en el lugar de incision, edema bucal, edema periférico, edema orbitario,
edema peneano, edema periorbitario, edema con fovea, edema escrotal, tumefaccion cutanea, tumefaccion facial y edema
lingual.

Para detalles adicionales, ver la seccién "Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Mielosupresion

El tratamiento con SPRYCEL se asocia con anemia, neutropenia y trombocitopenia. Se produce con
mas frecuencia en pacientes con LMC en fases avanzadas o LLA Ph+ que en pacientes con LMC en
fase cronica (ver seccion 4.4).

Sangrado

Se han notificado hemorragias relacionadas con el tratamiento en pacientes que tomaban SPRYCEL,
desde petequias y epistaxis a hemorragia digestiva y del SNC grado 3 6 4 (ver seccion 4.4). En el
ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnoéstico , 1 paciente (< 1%) que
recibia SPRYCEL tuvo hemorragia grado 3 tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un
minimo de 48 meses de seguimiento, la tasa acumulada de hemorragia grado 3 fue del 1%

(2 pacientes). En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con
imatinib, se produjeron hemorragias graves del SNC en < 1% de los pacientes. Ocho casos fueron
mortales y 6 de ellos se asociaron con trombocitopenia grado 4 segiin los CTC. Se notificaron casos
de hemorragia gastrointestinal grado 3 ¢ 4 en el 4% de los pacientes con resistencia o intolerancia a
tratamiento previo con imatinib y generalmente requirieron suspension del tratamiento y
transfusiones. Se produjeron otras hemorragias grado 3 6 4 en el 2% de los pacientes con resistencia o
intolerancia a un tratamiento previo con imatinib. La mayoria de los acontecimientos hemorragicos en

102




estos pacientes estuvieron tipicamente asociados con trombocitopenia grado 3 6 4. Adicionalmente,
los estudios de funcion plaquetaria in vivo e in vitro sugieren que el tratamiento con SPRYCEL afecta
de modo reversible a la activacion de las plaquetas (ver seccion 4.4).

Retencion de liquidos

Reacciones adversas variadas como derrame pleural, ascitis, edema pulmonar y derrame pericardico
con o sin edema superficial pueden describirse colectivamente como “retencion de liquidos”. En un
ensayo con pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico tras un seguimiento minimo de
12 meses, se notificé derrame pleural grado 1 y 2 en 26 pacientes (10%) de los que recibieron
SPRYCEL. La mediana de tiempo para que se produjese fue de 28 semanas (rango de 4-88 semanas).
La mediana de duracion del derrame pleural fue de 50 dias (rango de 5-585 dias). Esta reaccion fue
generalmente reversible y se manejo interrumpiendo el tratamiento con SPRYCEL y utilizando
diuréticos u otras medidas de soporte (ver secciones 4.2 y 4.4). Entre los pacientes tratados con
dasatinib con derrame pleural, un 73% tuvieron que interrumpir su dosis durante una mediana de

15 dias (6-56 dias). El treinta y uno por ciento tuvieron reduccion de dosis. Adicionalmente, un 46%
recibieron diuréticos concomitantes (duracion mediana de 64 dias) y un 27% recibieron esteroides
concomitantes (duracion mediana de 29 dias). Un Uinico paciente sufrio una toracocentesis terapéutica.
Con un manejo médico adecuado, 23 pacientes (88% de los cuales con derrame pleural) fueron
capaces de continuar el tratamiento con SPRYCEL y su eficacia no estuvo afectada (92% alcanzé una
respuesta citogenética completa). Otras reacciones adversas con retencion de liquidos notificadas en
pacientes que estan tomando SPRYCEL fueron edema superficial localizado (9%) y edema
generalizado (2%). También se notificaron en < 2% de los pacientes insuficiencia cardiaca
congestiva/insuficiencia cardiaca, derrames pericardicos, hipertension pulmonar y edema pulmonar.
La tasa acumulada de derrame pleural (todos los grados) relacionada con el medicamento a lo largo
del tiempo fue del 10% a 12 meses, 14% a 24 meses, 19% a 36 meses y 24% a 48 meses. Las tasas
acumuladas de edema superficial localizado y edema generalizado fueron del 13% y del 4%
respectivamente. Las tasas acumuladas de insuficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca y
edema pulmonar fueron 2% y 1% respectivamente y las tasas acumuladas de derrames pericardicos e
hipertension pulmonar fueron < 3% tras un seguimiento minimo de 48 meses.

El uso de SPRYCEL se asocia con casos de retencion de liquidos grado 3 6 4 en el 11% de los
pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib. Se notificaron casos de
derrame pleural y pericardico grado 3 6 4 en el 7% y 2% de los pacientes, respectivamente. De los
pacientes que notificaron derrame pleural grado 3 6 4, un 87% notificaron mejoria hasta grado 0-2. La
ascitis grado 3 6 4 y el edema generalizado fueron notificados, en cada caso, en < 1%. En el 1% de los
pacientes se notificé un edema pulmonar grado 3 6 4. Los casos de retencion de liquidos fueron
tratados con medidas adecuadas de soporte que incluyeron la administracion de diuréticos o pautas
cortas de esteroides.

Hipertension Pulmonar Arterial (HTPA)

Se han notificado casos de hipertension pulmonar arterial precapilar (HTPA) confirmada por
cateterismo derecho asociados al tratamiento con dasatinib en notificaciones postcomercializacion. En
estos casos, la HTPA se notifico después del inicio del tratamiento con dasatinib, incluyendo en
pacientes en tratamientos de mas de un afio de duracion. En estas notificaciones, los pacientes con
HTPA estaban tomando con frecuencia medicamentos concomitantes o tenian otras co-morbilidades
ademas de la patologia maligna de base.

En algunos pacientes con HTPA se ha observado mejoria en los parametros clinicos y hemodinamicos
tras suspender el tratamiento con dasatinib.

Prolongacion QT

En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnoéstico, un paciente (< 1%)
de los pacientes tratados con SPRYCEL y un paciente (< 1%) de los pacientes tratados con imatinib
tuvieron un QT_F > 500 mseg tras un seguimiento minimo de 12 meses. (ver seccion 4.4). No se
notificé un QT.F > 500 mseg en ningun paciente adicional tras un seguimiento minimo de 48 meses.
En 5 estudios Fase 11, en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib, se
obtuvieron repetidamente ECGs en condiciones basales y a tiempos pre-especificados durante el
tratamiento de 865 pacientes que recibieron 70 mg de SPRYCEL dos veces al dia. Estos ECGs fueron
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valorados de forma centralizada. El intervalo QT se corrigio por la frecuencia cardiaca mediante el
método Fridericia. Para todos los valores post-administracion recogidos durante el dia 8, el cambio
medio respecto a los valores basales del intervalo QTcF estuvo entre 4-6 mseg, con un limite superior
en el intervalo de confianza del 95% < 7 mseg. De los 2.182 pacientes que recibieron SPRYCEL en
los ensayos clinicos, en 15 (1%) pacientes se notific6 como reaccion adversa la prolongacion QTc
informado como una reaccion adversa. Veintitin pacientes (1%) presentaron un QTcF > 500 mseg (ver
seccion 4.4).

Reacciones adversas cardiacas

Los pacientes con factores de riesgo o con historial de enfermedad cardiaca deben ser monitorizados
cuidadosamente para los signos y sintomas consistentes con insuficiencia cardiaca y deberan ser
evaluados y tratados adecuadamente (ver seccion 4.4).

En el ensayo Fase III de optimizacion de la dosis en pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o
intolerancia a tratamiento previo con imatinib (mediana de la duracion del tratamiento de 23 meses), la
incidencia de derrame pleural y fallo cardiaco congestivo/insuficiencia cardiaca, fue menor en pacientes
tratados con 100 mg de SPRYCEL una vez al dia que en aquellos tratados con 70 mg de SPRYCEL dos
veces al dia (Tabla 3a). También se notificé mielosupresion con menor frecuencia en los que recibieron
dosis de 100 mg una vez al dia (ver anormalidades en Pruebas de laboratorio a continuacion).

Tabla 3a: Reacciones adversas seleccionadas notificadas en el ensayo clinico fase III de optimizacion
de dosis: Fase Cronica LMC ( minimo 24 meses de seguimiento)

100 mg una vezal 140 mguna vezal 50 mgdos veces al 70 mg dos veces al

dia dia*® dia® dia®
n =165 n=163 n=167 n=167
T(l)(()isos Grado T(l)(()isos Grado T(l)(()isos Grado T(l)(;isos Grado
3/4 3/4 3/4 3/4
grados grados grados grados
Reaccion adversa Porcentaje (%) de pacientes
Diarrea 27 2 30 4 31 2 27 4
Retencion de 34 4 40 7 37 5 40 10
liquidos
Edema superficial 18 0 17 1 19 0 19 1
Derrame pleural 18 2 26 5 24 4 24 5
Edema generalizado 3 0 5 0 0 0 2 0
Insuficiencia 0 0 4 1 1 1 5 3
cardiaca
congestiva/insuficie
ncia cardiaca °
Derrame 2 1 6 2 5 2 2 1
pericardico
Edema pulmonar 0 0 0 1 1 3 1
Hipertension 0 0 1 0 1 0 1 1
pulmonar
Hemorragia 11 1 14 1 10 4 16 2
Sangrado 2 1 2 0 5 3 4 2
gastrointestinal

#No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).
® Incluye insuficiencia ventricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia
congestiva, disfuncion diastolica, descenso de la fraccion de eyeccion y fracaso ventricular.

Con un minimo de seguimiento de 60 meses, los datos de seguridad a largo plazo acumulada estan
disponibles para las dosis de 100 mg una vez al dia. Debido a la permisividad del cambio a 100 mg
una vez al dia, en los otros tres brazos del ensayo, los resultados de seguridad de estos grupos de
tratamiento son similares a la dosis de 100 mg una vez al dia. Entre pacientes tratados con una dosis
inicial de 100 mg una vez al dia, las tasas acumuladas de muchas reacciones adversas al medicamento
(todos los grados) fueron idénticas a los 2 y 5 afios incluyendo fallo cardiaco congestivo/insuficiencia
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cardiaca, edema pericardico, edema pulmonar, hipertension pulmonar, hemorragia gastrointestinal (ver
Tabla 3a para datos de reacciones adversas) o muy similar para diarrea (27% frente a un 28%), y
edema generalizado (3% frente a 4%). Las reacciones adversas al medicamento (todos los grados) que
continuaron produciéndose en pacientes tratados con el esquema de dosis de 100 mg una vez al dia a
los 2 y a los 5 afios incluyeron: retencion de liquidos (34% frente a 42%), derrame pleural (18% frente
a 24%) y edema superficial (18% frente a 21%). El derrame pleural grado 3 6 4 entre pacientes
tratados con 100 mg una vez al dia durante 2 y 5 afios fue del 2% frente al 4%, respectivamente.

En el ensayo Fase 111 de optimizacion de dosis en pacientes con LMC en fases avanzadas y LLA Ph+,
(mediana de la duracion del tratamiento de 14 meses para LMC en fase acelerada, 3 meses para LMC
en crisis mieloide blastica, 4 meses para LMC en crisis linfoide blastica y 3 meses para LLA Ph+), la
retencion de liquidos (derrame pleural y derrame pericardico) se notificd menos frecuentemente en
pacientes tratados con 140 mg de SPRYCEL una vez al dia que en aquellos tratados con 70 mg dos
veces al dia (Tabla 3b).

Tabla 3b: Reacciones adversas seleccionadas notificadas en el ensayo clinico fase I1I de optimizacion
de dosis: Fase Avanzada de LMC y LLA Ph+

140 mg una vez al dia 70 mg dos veces al dia”
n =304 n =305
Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4
grados grados
Reaccion adversa Porcentaje (%) de pacientes
Diarrea 28 3 29 4
Retencion de liquidos 33 7 43 11
Edema superficial 15 <1 19 1
Derrame pleural 20 6 34 7
Edema generalizado 2 0 3 1
Insuficiencia cardiaca 1 0 2 1
congestiva/ insuficiencia
cardiaca”
Derrame pericardico 2 1 6 2
Edema pulmonar 1 1 3 1
Ascitis 0 0 1 0
Hipertension pulmonar 0 0 1 <1
Hemorragia 23 8 27 7
Sangrado gastrointestinal 8 6 12 6

?No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para LMC en fase avanzada y LLA Ph+ (ver seccion 4.2).
® Incluye insuficiencia ventricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia
congestiva, disfuncion diastdlica, descenso de la fraccion de eyeccion y fracaso ventricular.

Anomalias en las Pruebas de laboratorio

Hematologia
En el ensayo Fase Il en pacientes con LCM en fase cronica de nuevo diagnoéstico, se notificaron las

siguientes anomalias en las pruebas de laboratorio grado 3 6 4 tras un seguimiento minimo de

12 meses en pacientes que estaban tomando_ SPRYCEL: neutropenia (21%), trombocitopenia (19%), y
anemia (10%). Después de un minimo de 48 meses de seguimiento, las tasas acumuladas de
neutropenia, trombocitopenia y anemia fueron del 25%, 20% y 12%, respectivamente.

En pacientes tratados con SPRYCEL con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico que
experimentaron mielosupresion grado 3 6 4, generalmente se produjo recuperacion después de una
breve suspension de la dosis y/o reduccion, y la suspension permanente del tratamiento se produjo en
el 1,6% de los pacientes tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un minimo de 48 meses
de seguimiento, la tasa acumulada de suspension permanente del tratamiento debido a mielosupresion
grado 3 6 4 fue del 2,3%.
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En pacientes con LMC, con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib, las citopenias
(trombocitopenia, neutropenia y anemia) fueron un hallazgo consistente. Sin embargo, su aparicion fue
claramente dependiente del estadio de la enfermedad. La frecuencia de anormalidades hematologicas
grados 3 y 4 se presentan en la Tabla 4.

Tabla4: Alteraciones hematolégicas de laboratorio grados 3 y 4 en ensayos clinicos
segun los criterios comunes de toxicidad (CTC) en pacientes con resistencia
o intolerancia a tratamiento previo con imatinib

Crisis blastica
Crisis blastica linfoide y
Fase cronica Fase acelerada mieloide LLA Ph+
(n =1.150) (n =502) (n = 280) (n = 250)
Porcentaje (%) de pacientes

Parametros hematolégicos

Neutropenia 48 69 80 79
Trombocitopenia 42 72 82 78
Anemia 19 55 75 46

CTC grados: neutropenia (Grado 3 > 0,5 < 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°/I) anemia (hemoglobina grado 3 > 65-< 80 g/l, Grado 4 < 65 g/l).

Las citopenias grado 3 6 4 acumuladas en pacientes tratados con 100 mg una vez al dia fueron
similares a los 2 y 5 afios, incluyendo: neutropenia (35% vs 36%), trombocitopenia (23% vs 24%) y
anemia (13% vs 13%).

En los pacientes que desarrollaron una mielosupresion grado 3 6 4, la recuperacion se lograba
habitualmente después de interrupciones del tratamiento breves y/o reducciones en la dosis. El
tratamiento se interrumpi6 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 nuevo diagndstico, se notifico hipofosfatemia grado 3 6 4 en
un 4% de los pacientes tratados con SPRYCEL, y una elevacion de las transaminasas grado 3 ¢ 4,
elevacion de creatinina y de bilirrubina se notificaron en < 1% de los pacientes tras un seguimiento
minimo de 12 meses. Después de un minimo de 48 meses de seguimiento, la tasa acumulada de
hipofosfatemia grado 3 6 4 fue del 7%, elevaciones de grado 3 ¢ 4 de creatinina y bilirrubina fue del
1% y elevaciones de las transaminasas grado 3 6 4 permanecieron < 1%. No hubo suspension en el
tratamiento con SPRYCEL debido a estos parametros bioquimicos de laboratorio.

2 arios de seguimiento

Se comunicaron elevaciones de transaminasas o bilirrubina grado 3 6 4 en < 1% de los pacientes con
LMC en fase cronica, (resistente o intolerante a imatinib), pero se notificaron elevaciones con
frecuencias mas elevadas del 1 al 7% de los pacientes con fases avanzadas de LMC y LLA Ph+.
Habitualmente se controlaron mediante reduccion de la dosis o suspension del tratamiento. En el
ensayo Fase Il de optimizacion de la dosis, estudio en fase cronica de LMC, elevaciones de
transaminasas o bilirrubina grado 3 6 4 fueron notificadas en <1% de los pacientes con incidencia baja
similar en los cuatro grupos tratados. En el ensayo Fase III de optimizacion de dosis en fase avanzada
de LMC y LLA Ph+ elevaciones de transaminasas o bilirrubina grado 3 ¢ 4 se notificaron en el 1% al
4% de los pacientes de los grupos tratados.

Aproximadamente un 5% de los pacientes tratados con SPRYCEL, que tenian niveles basales
normales de calcio, experimentaron hipocalcemia transitoria grado 3 6 4 en alglin momento del
ensayo. En general, no se asocio la disminucion de calcio con sintomas clinicos. 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,
hipocalcemia e hipopotasemia grado 3 6 4 pero se detectd un incremento de la frecuencia en los
pacientes con LMC en crisis blastica mieloide o crisis blastica linfoide y LLA Ph+. Aumentos de la
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creatinina grado 3 6 4 se notificaron en < 1% de los pacientes con LMC en fase crdnica con un
aumento de la frecuencia del 1 al 4% en los pacientes con LMC en fase avanzada.

Otras poblaciones especiales

Mientras el perfil de seguridad de SPRYCEL en la poblacion de edad avanzada fue similar al de la
poblacion joven, los pacientes con 65 afos de edad y mayores tienen mayor probabilidad de
experimentar retencion de fluidos y disnea, por lo que deben monitorizarse cuidadosamente (ver
seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

La experiencia referente a la sobredosis de SPRYCEL en los ensayos clinicos esta limitada a casos
aislados. La sobredosis mas alta de 280 mg por dia durante una semana se notifico en dos pacientes y
ambos desarrollaron un descenso significativo en el recuento de plaquetas. Considerando que dasatinib
se asocia con mielosupresion grado 3 6 4 (ver seccion 4.4), los pacientes que hayan tomado una dosis
mayor de la recomendada deben ser monitorizados cuidadosamente por la aparicion de mielosupresion
y ser tratados con la terapia de soporte adecuada.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antineoplasico, inhibidores directos de la protein quinasa, codigo
ATC: LO1XEO06.

Dasatinib inhibe la actividad de la quinasa BCR-ABL y de las quinasas de la familia SRC junto con
otras quinasas oncogénicas especificas incluyendo c-KIT, los receptores quinasa de las efrinas (EPH)
y el receptor del PDGF-f3. Dasatinib es un inhibidor potente, a concentraciones subnanomolares (0,6-
0,8 nM), de la quinasa BCR-ABL. Se une no s6lo a la conformacion 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) y la sobreexpresion del gen (mdr) de resistencia multiple. 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 cronica a fase blastica y prolongd la supervivencia de los ratones implantados
con lineas celulares de LMC obtenidas de pacientes, en diversas localizaciones, incluido el sistema
nervioso central.

Eficacia clinica y seguridad En el ensayo clinico Fase I, se observaron respuestas hematoldgicas y
citogenéticas en todas las fases de LMC y en LLA Ph+ en los primeros 84 pacientes tratados y
seguidos hasta 27 meses. Las respuestas fueron duraderas en todas las fases de la LMC y en la LLA
Ph+.
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Se han realizado cuatro ensayos clinicos Fase II con un unico brazo de estudio, no controlados y
abiertos para determinar la seguridad y la eficacia de dasatinib en pacientes con LMC en fase cronica,
acelerada o blastica mieloide, que eran resistentes o intolerantes a imatinib. Un ensayo aleatorizado no
comparativo se realizo con pacientes que se encontraban en la fase cronica y habian fracasado a un
tratamiento inicial con 400 6 600 mg de imatinib. La dosis inicial de dasatinib fue de 70 mg dos veces
al dia. Se permitieron modificaciones de la dosis para mejorar la actividad o para el manejo de la
toxicidad (ver seccion 4.2).

Dos ensayos aleatorizados, abiertos Fase IlI, se realizaron para evaluar la eficacia de dasatinib
administrado una vez al dia comparado con dasatinib administrado dos veces al dia. Ademas se realizd
un ensayo de Fase III, comparativo abierto, aleatorizado en pacientes adultos con LMC en fase cronica
de nuevo diagndsticoLa eficacia de dasatinib se basa en las tasas de respuesta hematologica y
citogenética.

La duracion de la respuesta y las tasas estimadas de supervivencia aportan una evidencia adicional del
beneficio clinico de dasatinib.

Un total de 2.440 pacientes fueron evaluados en los ensayos clinicos: de estos, un 23% fueron
> 65 aflos de edad y un 5% fueron > 75 afios de edad.

LMC en Fase Cronica de nuevo diagnostico

Se realiz6 un ensayo clinico internacional, abierto, multicéntrico, aleatorizado y comparativo de

Fase III, en pacientes adultos con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico . Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir tratamiento con 100 mg de SPRYCEL, una vez al dia 0 400 mg de imatinib
una vez al dia. El objetivo primario fue la tasa de Respuesta Citogenética Completa confirmada
(RCyCc) a 12 meses. Objetivos secundarios incluyeron tiempo en RCyCc (medida de la durabilidad de
la respuesta), tiempo hasta RCyCc, tasa de Respuesta Molecular Mayor (RMM), tiempo hasta la
RMM, supervivencia libre de progresion (PFS) y supervivencia global (OS). Otros resultados
relevantes de eficacia incluyeron RCyC y tasas de Respuesta Molecular Completa (RMC). Este
estudio continta.

Un total de 519 pacientes fueron aleatorizados para un grupo de tratamiento: 259 al grupo de
SPRYCEL y 260 al grupo de imatinib. Las caracteristicas basales estuvieron bien equilibradas entre
los dos grupos de tratamiento con respecto a la edad (mediana de edad de 46 afios para el grupo de
SPRYCEL y de 49 afios para el grupo de imatinib con un 10% y un 11% de pacientes de 65 afios de
edad o mayores, respectivamente), género (un 44% de mujeres y un 37%, respectivamente) y raza
(caucasiana 51% y 55%; asiatica 42% y 37%, respectivamente). En el estado basal, la distribucion del
Indice de Hasford fue similar en los grupos de tratamiento con SPRYCEL y en el de imatinib (riesgo
bajo: 33% y 34%; riesgo intermedio 48% y 47%; riesgo alto 19% y 19%, respectivamente).

Con un minimo de 12 meses de seguimiento, un 85% de pacientes aleatorizados al grupo de
SPRYCEL y un 81% de pacientes aleatorizados al grupo de imatinib estaban todavia recibiendo
tratamiento de primera linea. La suspension dentro de los 12 meses, debido a progresion de la
enfermedad se produjo en un 3% de los pacientes tratados con SPRYCEL y un 5% de los pacientes
tratados con imatinib.

Con un minimo de 48 meses de seguimiento, un 67% de pacientes aleatorizados del grupo de
SPRYCEL y un 65% de pacientes aleatorizados del grupo de Imatinib todavia estaban recibiendo
tratamiento de primera linea. La suspension dentro de los 48 meses debido a progresion de la
enfermedad se produjo en un 7% de los pacientes tratados con SPRYCEL y un 7% de los pacientes
tratados con imatinib.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 5. Una estadisticamente significativa mayor
proporcion de pacientes en el grupo de SPRYCEL alcanzé una RCyCc comparada con los pacientes
del grupo de imatinib dentro de los primeros 12 meses de tratamiento. La eficacia de SPRYCEL se
considerd demostrada a través de los diferentes subgrupos, incluyendo, edad, género, e Indice de
Hasford basal.
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Tabla 5:

Resultados de eficacia en pacientes con nuevo diagnostico de LMC en
fase cronica.

SPRYCEL imatinib p-value
n =259 n =260
Tasa de respuesta(95% CI)
Respuesta citogenética
dentro de 12 meses
RCyCCa 76,8% (71.2-81.8) 66,2% (60,1-71,9) p<0,007*
RCbe 85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7) —
dentro de 24 meses
RCyCc” 80,3% 74.,2% —
RCyC” 87.3 % 82,3% —
dentro de 48 meses
RcyCca 82,6 % 78,5% —
RCyC” 87.6% 83.8% —
Respuesta Molecular Mayor ¢
12 meses 52,1% (45,9-58,3) 33,8% (28,1-39.,9)  p<0,00003*
24 meses 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) —
48 meses 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6) —
Hazard Ratio
dentro de 12 meses (99.99% CI)
Tiempo hasta RcyCce 1,55 (1,0-2,3) p<0,0001*
Tiempo hasta RMM 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001*
Durabilidad de laRcyCc 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
dentro de 24 meses (95% CI)
Tiempo hastaRcyCc 1,49 (1,22-1,82) —
Tiempo hasta RMM 1,69 (1,34-2,12) —
Durabilidad de RcyCe 0,77 (0,55-1,10) —
dentro de 36 meses (95% CI)
Tiempo hastaRcyCc 1,48 (1,22-1,80) —
Tiempo hasta RMM 1,59 (1,28-1,99) —
Duracion de ReyCe 0,77 (0,53-1,11) —
dentro de 48 meses (95% CI)
Tiempo hasta RcyCc 1,45 (1,20-1,77) —
Tiempo hasta RMM 1,55 (1,26-1,91) —
Duracion de ReyCe 0,81 (0,56-1,17) —

a Respuesta citogenética completa confirmada (RCyCc) se define como respuesta obtenida en dos ocasiones
consecutivas (como minimo, separadas por 28 dias).
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b Respuesta citogenética completa (RCyC) se basa en una tinica evaluacion citogenética de la médula dsea.

¢ Respuesta Molecular Mayor (en cualquier momento) se definié como tasas de BCR-ABL < 0.1% por RQ-PCR
en muestras de sangre periférica estandarizadas en una escala internacional. Estas tasas son acumulativas
representando el seguimiento minimo para el espacio de tiempo especificado.

*Ajustado por Indice de Hasford y significacion estadistica indicada a un nivel nominal pre-definido de
significacion.
IC = intervalo de confianza

Después de 48 meses de seguimiento, la mediana de tiempo hasta RCyC fue de 3,1 meses en el grupo
de SPRYCEL, y 5,8 meses en el grupo de imatinib en pacientes con una RCyC confirmada. La
mediana de tiempo hasta RMM después de 48 meses de seguimiento fue de 9,2 meses en el grupo de
SPRYCEL, y 15,0 meses en el grupo de imatinib en pacientes con RMM. Estos resultados son
consistentes con los observados a 12, 24 y 36 meses.

Figura 1: Estimados de Kaplan-Meier del tiempo hasta respuesta molecular mayor (RMM)
10 1

0.9
0.8
0.7 9
0.6
0.5
0.4
0.3 7
0.2 9

01 7

00 - i
| T T | T T | TT | TT | T T | T T | T T | T T | T T | T T I T T | TT I TT | TT I TT | T T I TT | TT I TT I T T I TT I
] 3 =] 9 12 15 18 M 2 2F 30 33 3B 38 42 45 48 & 24 57 BO B3

MESES
4 ____ Dasatinib e Imatinib
% %% Censurados 28@ Censurados
a
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A
% DASATINIB 196/259
: IMATINIB 163/260
a DASATINIB SOBRE IMATINIB 1,55 (1,26 - 1,91)
z
e
O  Las tasas de RCyCc en los grupos de tratamiento con SPRYCEL e imatinib, respectivamente, en
% 3 meses de tratamiento (54% y 30%), 6 meses (70% y 56%), 9 meses (75% y 63%), 24 meses
S (80%y 74%) , 36 meses (83% y 77%) y 48 meses (83% y 79%) fueron consistentes con el
£ objetivo primario. Las tasas de RMM en los grupos de tratamiento con SPRYCEL e imatinib,

respectivamente en 3 meses de tratamiento (8% y 0,4%), 6 meses (27% y 8%), 9 meses (39% y
18%), 12 meses (46% y 28%), 24 meses (64% y 46%) , 36 meses (67% y 55%) y 48 meses (73% y
60%) también fueron consistentes con el objetivo primario.
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La proporcion de pacientes que alcanzaron un ratio BCR-ABL, <0,01% ( reduccion de log 4) en
cualquier momento fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de imatinib (53%
frente a 42 %). La proporcion de pacientes que alcanzaron un ratio BCR-ABL < 0,0032% (reduccion
de log 4,5) en cualquier momento fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de
imatinib (37 % frente a 30%).

La tasa de RMM en cualquier momento en cada grupo de riesgo determinada por el indice de Hasford
fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de imatinib (riesgo bajo: 90% y 69%;
riesgo intermedio: 70% y 63%; riesgo alto: 65% y 52%, respectivamente).

En un analisis exploratorio, mas pacientes tratados con dasatinib (84%) alcanzaron respuesta
molecular temprana (definida como nivel BCR-ABL < 10% a 3 meses) comparado con los pacientes
tratados con imatinib (64%). Los pacientes que alcanzaron respuesta molecular temprana tuvieron un
riesgo de transformacion bajo , tasa de supervivencia libre de progresion (PFS) alta y tasa de
supervivencia global (OS) alta como se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6: Pacientes en el brazo de dasatinib con BCR-ABL <10% y > 10% a 3 meses
Pacientes con BCR-ABL <10%  Pacientes con BCR-ABL

Dasatinib N = 235 a 3 meses >10% a 3 meses

Numero de pacientes (%) 198 (84,3) 37 (15,7)

Transformacion a 48 months, n/N (%) 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

Tasa de PFS a 48 meses (95% CI) 93,3% (89,6, 97,0) 72,9% (55,1, 90,7)

Tasa de OS a 48 meses (95% CI) 95.4% (92,5, 98,3) 82,9% (70,4, 95, 4)

La progresion se definido como un incremento de globulos blancos sanguineos a pesar de un manejo
terapéutico adecuado, pérdida de RHC, RCy parcial, o RCyC, progresion a fase acelerada, fase
blastica, o muerte. La tasa estimada de PFS a 48 meses fue del 90% (IC: 86 % - 94%) y para ambos
grupos de tratamiento con dasatinib e imatinib. A los 48 meses la transformacion a la fase acelerada o
blastica ocurrié en menos pacientes tratados con dasatinib (n= 8; 3%) comparados con los pacientes
tratados con imatinib (n= 14; 5%). Las tasas de supervivencia estimadas a 48 meses para los sujetos
tratados con dastinib e imatinib fueron 93% (IC: 90% - 96%) y 92% (IC:89 - 95%), respectivamente.

En los pacientes que en los que se notificd progresion de la enfermedad o suspension del tratamiento
con dasatinib o imatinib, se realiz6 secuenciacion de BCR-ABL en las muestras sanguineas de los
pacientes donde estas estaban disponibles. Se observaron tasas de mutacion similares en ambos brazos
de tratamiento. Las mutaciones detectadas en los pacientes tratados con dasatinib fueron T3151,
F3171/L y V299L. Una mutacion de espectro diferente se detectd en el brazo de tratamiento con
imatinib. Dasatinib no parece ser activo frente a la mutacion T3151, en base a los datos in vitro.

LMC en Fase Cronica- resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib
Se han realizado dos ensayos clinicos en pacientes resistentes o intolerantes a imatinib; el objetivo
primario de eficacia en estos ensayos fue la Respuesta Citogenética Mayor (RCyM)

1- Se realiz6 un ensayo multicéntrico abierto, aleatorizado, no-comparativo en pacientes que habian
fallado a un tratamiento inicial con 400 6 600 mg de imatinib. Los pacientes fueron aleatorizados (2:1)
para recibir tratamiento con dasatinib (70 mg dos veces al dia) o imatinib (400 mg dos veces al dia).
Se permitieron cambios al grupo de tratamiento alternativo si los pacientes mostraban pruebas de
progresion de la enfermedad o intolerancia que no pudiese controlarse mediante modificacion de la
dosis. La variable primaria fue RCyM a 12 semanas. Se dispone de resultados de 150 pacientes: 101
asignados aleatoriamente a tratamiento con dasatinib y 49 a imatinib (todos resistentes a imatinib).

La mediana de tiempo desde el diagnostico a la randomizacion fue de 64 meses en el grupo de
dasatinib y 52 meses en el grupo de imatinib. Todos los pacientes habian sido pretratados con diversas
lineas terapéuticas. El 93% de la poblacion global de pacientes habia alcanzado una respuesta
hematologica completa (RHC) previa con imatinib. El 28% y el 29% de los pacientes aleatorizados a
dasatinib e imatinib, respectivamente, se habia alcanzado una RCyM previa con imatinib.
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La mediana de la duracion del tratamiento fue de 23 meses para dasatinib (con un 44% de los
pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha) y 3 meses para imatinib (con 10% de pacientes
tratados durante > 24 meses hasta la fecha). E1 93% de los pacientes del grupo de dasatinib y el 82%
de los pacientes del grupo de imatinib, alcanzaron una RHC antes de cambiar de grupo de tratamiento.

A los 3 meses, se obtuvo una RCyM con mayor frecuencia en el grupo tratado con dasatinib (36%)
que en el grupo tratado con imatinib (29%). Es destacable que en el 22% de los pacientes se comunico
respuesta citogenética completa (RCyC) en el grupo tratado con dasatinib, mientras que solo se
alcanzé RCyC en el 8% del grupo tratado con imatinib. Con un tratamiento mas largo y seguimiento
(mediana de 24 meses) RCyM se alcanzo6 en un 53% de los pacientes tratados con dasatinib (RCyC en
un 44%) y en un 33% de pacientes tratados con imatinib (RCyC en un 18%) antes de cambiar de grupo
de tratamiento. Entre los pacientes que habian recibido 400 mg antes de entrar en el ensayo, RCyM se
alcanzd en un 61% de pacientes en el grupo de dasatinib y un 50% en el grupo de imatinib.

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion de pacientes que mantuvieron RCyM durante
1 afio fue del 92% (IC del 95% [85%-100%]) para dasatinib (RCyC 97%, IC del 95% [92%-100%]) y
un 74% (IC del 95% [49%-100%]) para imatinib (RCyC100%). La proporcion de pacientes que
mantuvieron RCyM durante 18 meses fue del 90%(IC del 95% [82%-98%]) para dasatinib RCyC del
94%., (IC del 95% [87%-100%]) y 74% (IC del 95% [49%-100%]) para imatinib (RCyC100%).

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion de pacientes que tuvieron supervivencia libre
de progresion (SLP) durante 1 afio fue del 91% (IC del 95%: [85%-97%]) para dasatinib y un 73% (IC
del 95%: [54%-91%]) para imatinib. La proporcion de pacientes que tuvieron SLP a los 2 afios fue del
86% (ICdel 95% [78%-93%]) para dasatinib y 65% (IC del 95%: [43%-87%]) para imatinib.

Un total de un 43% de los pacientes tratados con dasatinib y un 82% de los tratados con imatinib
presentaron fracaso del tratamiento, definido como progresion de la enfermedad o cambio al otro
tratamiento (falta de respuesta, intolerancia al medicamento en estudio, etc.).

La tasa de respuesta molecular mayor (definida como ratio de transcritos BCR- ABL/ control <0,1%
por RQ-PCR en muestras de sangre periférica) antes del cambio fue del 29% para dasatinib y un 12%
para imatinib.

2- Se realizo un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib (p.ej. pacientes que experimentaron una toxicidad significativa durante el tratamiento con
imatinib que impedia la continuacién del mismo).

Un total de 387 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (288 resistentes y

99 intolerantes). La mediana del tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento fue de

61 meses. La mayoria de los pacientes (53%) habian recibido tratamiento previo con imatinib durante
mas de 3 aflos. La mayoria de los pacientes resistentes (72%) habian recibido > 600 mg de imatinib.
Ademas del imatinib, el 35% de los pacientes habian recibido previamente quimioterapia citostatica,
65% habian recibido tratamiento con interferéon y 10% un transplante de células madre. Un 38% de los
pacientes tenian mutaciones basales conocidas relacionadas con la resistencia a imatinib. La mediana
de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 24 meses con un 51% de los pacientes tratados

> 24 meses hasta la fecha. En la Tabla 7 se presentan los resultados de eficacia. RCyM se alcanzé en
un 55% de los pacientes resistentes a imatinib y en un 82% de los pacientes intolerantes a imatinib.
Con un minimo de 24 meses de seguimiento, 21 de 240 pacientes que alcanzaron una RCyM tuvieron
progresion y la mediana de duracion de la RCyM no fue alcanzada.

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, un 95% (IC del 95%: [92%-98%]) de los pacientes
mantuvieron RCyM durante 1 afio y el 88% (IC del 95%: [83%-93%]) mantuvieron RCyM durante

2 afios. La proporcion de pacientes que mantuvieron RCyC durante 1 afio fue del 97% (IC del 95%:
[94%-99%]) y durante 2 afios fue del 90% (IC del 95%: [86%-95%]). El 42% de los pacientes
resistentes a imatinib con RCyM no anterior a imatinib (n = 188) alcanz6 una RCyM con dasatinib.
Hubo 45 mutaciones BCR-ABL diferentes en un 38% de los pacientes incluidos en este ensayo. La
respuesta hematoldgica completa o RCyM se alcanzo en pacientes que portan una gran variedad de
mutaciones BCR-ABL asociadas con la resistencia a imatinib excepto T3151. Las tasas de RCyM a los
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dos afios fueron similares a aquellos pacientes que tenian una mutacion basal BCR-ABL, mutacion P-
loop, o0 que no tenian mutacion (63%, 61% y 62% respectivamente).

Entre los pacientes resistentes a imatinib, la tasa estimada de SLP fue del 88% (IC del 95%: [84%-
92%]) a 1 afio y un 75% (IC del 95% [69%-81%]) a los 2 afos. Entre los pacientes intolerantes a
imatinib, la tasa estimada de SLP fue del 98% (IC del 95%[95%-100%]) a 1 afio y del 94% (IC del
95% [88%-99%]) a los 2 afios.

La tasa de respuesta molecular mayor a 24 meses fue del 45% (35% para pacientes resistentes a
imatinib y un 74% para pacientes intolerantes a imatinib).

LMC en Fase Acelerada

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib. Un total de 174 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (161 resistentes y

13 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 82 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 14 meses con un 31%
de los pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor
(evaluada en 41 pacientes con una RCyC) fue del 46% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los
resultados de eficacia adicional.

LMC en Crisis Blastica Mieloide

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib. Un total de 109 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (99 resistentes y

10 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 48 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3,5 meses con un 12%
de los pacientes tratados > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (evaluada en
19 pacientes con una RCyC) fue del 68% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los resultados de
eficacia adicional.

LMC en Crisis Blastica Linfoide y LLA Ph+

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes con LMC en crisis blastica
linfoide o LLA Ph+ resistentes o intolerantes al tratamiento previo con imatinib. Un total de

48 pacientes con LMC blastica linfoide recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (42 resistentes y
6 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 28 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3 meses con un 2% de
pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (en todos
los 22 pacientes tratados con una RCyC) fue del 50% a los 24 meses. Ademas, 46 pacientes con LLA
Ph+ recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (44 resistentes y 2 intolerantes a imatinib). La
mediana del tiempo desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento fue de 18 meses. La mediana
de la duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3 meses con un 7% de los pacientes tratados

> 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (en todos los 25 pacientes tratados
con una RCyC) fue del 52% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los resultados de eficacia.
Ademas se puede destacar que las respuestas hematologicas mayores (RHM) fueron alcanzadas
rapidamente (la mayoria dentro de los 35 dias desde la primera administracion de dasatinib en los
pacientes con LMC en crisis blastica linfoide y dentro de los 55 dias en los pacientes con LLA Ph+).
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Tabla 7: Eficacia de SPRYCEL en ensayos clinicos fase II de brazo unico”
Blastica Blastica
Croénica Acelerada Mieloide Linfoide Ph+ ALL
(n=2387) (n=174) (n=109) (n =48) (n = 46)
Tasa de respuesta hematol(’)gicab (%)
RHMa (95% CI) n/a 64% (57-72) 33% (24-43) 35% (22-51)  41% (27-57)
RHC (95% CI) 91% (88-94)  50% (42-58) 26% (18-35) 29% (17-44) 35% (21-50)
NEL (95% CI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)

Duracion de MaHR (%; estimados Kaplan-Meier)
79% (71-87)
60% (50-70)

1 afio n/a
2 afios n/a

71% (55-87)
41% (21-60)

29% (3-56)
10% (0-28)

32% (8-56)
24% (2-47)

Respuesta citogenética’ (%)

RCyM (IC 95%) 62% (57-67)  40% (33-48)
RCyC (IC95%)  54% (48-59)  33% (26-41)

34% (25-44)
27% (19-36)

52% (37-67)
46% (31-61)

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

Supervivencia (%; estimados Kaplan-Meier)

Libre de Progression

35% (25-45)
20% (11-29)

14% (3-25)
5% (0-13)

21% (9-34)
12% (2-23)

1 afio 91% (88-94)  64% (57-72)
2 afios 80% (75-84)  46% (38-54)
Global
1 afio 97% (95-99)  83% (77-89)
2 afios 94% (91-97)  72% (64-79)

48% (38-59)
38% (27-50)

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

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

Los datos descritos en esta tabla son de ensayos en los que se ha utilizado una dosis inicial de 70 mg dos veces al dia. Ver

seccion 4.2 para la dosis inicial recomendada.

? Numeros en negrita son los resultados de las variables primarias.

Criterios de respuesta hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas): Respuesta hematoldgica

mayor (RHMa)= respuesta hematologica completa (RHC) + no evidencia de leucemia (NEL).
RHC (LCM crénica: glébulos blancos < institucional LSN, plaquetas < 450.000/mm”, no hay blastos ni
promielocitos en sangre periférica, < 5% mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre

periférica < 20%, y no implicacion extramedularmente.

RHC (LCM/Ph+ ALL avanzada): globulos blancos < institucional LSN, ANC > 1.000/mm’, plaquetas
> 100.000/mm’, ni blastos ni promielocitos en sangre periférica, blastos en médula dsea < 5%, < 5% mielocitos

mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica <20%, y no implicacion

extramedularmente.

NEL: mismo criterio que para RHC pero ANC > 500/mm’ y < 1.000/mm’, o plaquetas > 20.000/mm’ y

<100.000/mm’.

C

ambas respuesta completa y parcial.

n/a = no aplicable, IC = intervalo de confianza, LSN = limite superior del rango normal..

Criterios de respuesta citogenética completa (0% Ph+ metafases) o parcial (> 0%-35%). RCyM (0%-35%) combinan

El resultado de los pacientes sometidos a trasplantes de médula 6sea, después del tratamiento con

dasatinib no ha sido evaluado completamente.

Ensayos clinicos Fase Il en pacientes con LMC en fase cronica o acelerada o crisis blastica mieloide
v LLA Ph+ que fueron resistentes o intolerantes a 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 24 meses y 60 meses de seguimiento después del comienzo

del tratamiento con dasatinib.

1.- En el ensayo de LMC en fase crénica, 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 pacientes resistentes a imatinib. Otras variables secundarias de
eficacia incluyeron la duracion de la RCyM, la SLP (supervivencia libre de progresion) y la
supervivencia 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
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70 mg dos veces al dia. La mediana de duracion del tratamiento fue de 29 meses (rango 1-66 meses).
En pacientes con LMC en fase cronica resistente o intolerante, la mediana de duracion del tratamiento
para pacientes todavia en tratamiento (N =205) fue de 59 meses (rango 28-66 meses).

La eficacia fue patente en todas las ramas del tratamiento con dasatinib siendo la eficacia comparable
(no-inferior) con la toma una vez al dia frente a la toma dos veces al dia en términos de la variable
principal de eficacia (diferencia en tasa de RCyM de 1,9%; IC 95% [-6,8%-10,6%]). En cuanto a la
variable secundaria de eficacia de este ensayo se demostro una eficacia comparable (no-inferioridad)
entre la dosis de 100 mg/dia y la de 140 mg/dia (diferencia en RCyM -0,2%; IC del 95% [-8,9%-
8,5%]). Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 8 y 9.

Tabla 8:  Eficacia de SPRYCEL en el ensayo de optimizacion de dosis fase III en LMC en Fase
Cronica (resultados a 2 afios)

100 mg una vez 50 mg dos veces al 140 mg una vezal 70 mg dos veces al
al dia dia” dia” dia”
Todos los pacientes n =167 n=168 n=167 n=168
Pacientes resistentes a imatinib n =124 n=124 n=123 n=126
Tasas de respuesta hematol()gicab (%) (95% IC)
RHC 92% (86-95) 92% (87-96) 87% (81-92) 88% (82-93)
Respuesta citogenética® (%) (95% IC)
RCyM
Todos los pacientes 63% (56-71) 61% (54-69) 63% (55-70) 61% (54-69)
Pacientes resistentes imatinib 59% (50-68) 56% (47-65) 58% (49-67) 57% (48-66)
RCyC
Todos los pacientes 50% (42-58) 50% (42-58) 50% (42-58) 54% (46-61)
Pacientes resistentes N o N o
Imatinib 44% (35-53) 42% (33-52) 42% (33-52) 48% (39-57)
Respuesta Molecular Mayor ¢ (%) (95% IC)
Todos los pacientes 69% (58-79) 70% (59-80) 72% (60-82) 66% (54-76)
Pacientes resistentes imatinib 72% (58-83) 69% (54-81) 63% (48-76) 64% (50-76)

a
b

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).

Criterios de respuesta hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas):

RHC (LMC crénica): WBC < LSN institucional, plaquetas < 450.000/mm?’, no blastos o promielocitos en sangre periférica, < 5%
mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica < 20%, y no infiltracion extramedular.
Criterios de Respuesta Citogenética: completa (0% Ph+ metafases) o parcial (> 0%-35%). RCyM (0%-35%) que combina tanto
respuesta completa como parcial.

Criterios de Respuesta Molecular Mayor: definida como BCR-ABL/control transcripciones < 0.1% por RQ-PCR en muestras de
sangre periférica. La Respuesta Molecular se evalud en un subgrupo de pacientes evaluados que tuvieron una RCyC.

IC= intervalo de confianza; LSN: limite superior del rango normal.

Tabla 9:  Eficacia de SPRYCEL en el ensayo de Fase III de optimizacion de dosis en LMC Fase
Crénica (resultados a 5 afios)

100 mg una 50 mg dos veces 140 mguna vez 70 mg dos veces al dia *
vez al dia al dia? al dia®
Todos los pacientes n =167 n=168 n=167 n=168
Pacientes resistentes a n=124 n=124 n=123 n=126

imatinib

Supervivencia (% [95% IC]; estimados Kaplan-Meier)

Libre de progesic')nb

1 Afio

Todos los pacientes 90% (86-95) 86% (81-92) 88% (82-93) 87% (82-93)

Pacientes resistentes a

N 88% (82-94) 84% (77-91) 86% (80-93) 85% (78-91)
2 Afios

Todos los pacientes 80% (73-87) 76% (63-83) 75% (67-82) 76% (63-83)

f’;;‘tf:fgs resistentes a 77% (68-85) 73% (64-82) 68% (59-78) 72% (63-81)
5 Afios

Todos los pacientes 51% (41-60) 56% (47-65) 42% (32-52) 529% (44-61)

115



Pacientes resistentes a

N 49% (39-59) 55% (44-65) 33% (21-44) 51% (41-61)
Supervivencia Global
1 Ao
Todos los pacientes 96% (93-99) 96% (93-99) 96% (93-99) 94% (90-98)
f’;:fgfgs resistentes a 94% (90-98) 95% (91-99) 97% (93-100) 92% (87-97)
2 Anos
Todos los pacientes 91% (86-96) 90% (86-95) 94% (90-97) 88% (82-93)
fg:f;‘fgs resistentes a 89% (84-95) 89% (83-94) 94% (89-98) 84% (78-91)
5 Anos
Todos los pacientes 78% (72-85) 75% (68-82) 79% (72-86) 73% (66-80)
Pacientes resistentes a 77% (69-85) 73% (64-81) 76% (66-85) 70% (62-78)

imatinib

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).

Progresion se definié como un incremenro en el recuento de WBC, pérdida de CHR o MCyR, >30% incremento en metafases Ph+,
AP/BP cofirmada enfermedad o muerte. PFS se analizo en base al principio de intencion de tratamiento y los pacientes fueron
seguidos con respecto a eventos incluyendo tratamiento posterior.

Basados en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion 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%]) y
del 88% (IC del 95%: [81%-95%]) para pacientes tratados con dasatinib 70 mg dos veces al dia.

En pacientes resistentes a imatinib que recibieron 100 mg una vez al dia, la Respuesta Molecular
Mayor (RMM) en todos los pacientes evaluados para RMM se alcanzo6 en un 35% a los 2 afios y en un
42% en los 5 primeros afos.

La eficacia también se evaluo en pacientes que eran intolerantes a imatinib. En esta poblacion de
pacientes que recibieron 100 mg una vez al dia, la RCyM se alcanz6 en un 77%, y la RCyC en un
67%. En la poblacion intolerante que recibio 100 mg una vez al dia, la RMM en todos los pacientes
evaluados para RMM se alcanzo en un 43% en los 2 primeros afios y en un 53% en los 5 primeros
afios. Basados en los estimados de Kaplan-Meier, todos los pacientes intolerantes a imatinib (100%)
mantuvieron una RCyM durante 1 afio y un 92% (IC del 95% [80%-100%]) mantuvieron una RCyM
durante 18 meses. La tasa estimada de SLP en esta poblacion fue del 97% (IC del 95% [92%-100%]) a
1 afio y un 87% (IC del 95% [76%-99%]) a 2 afios y un 56% (IC del 95%: [37%-76%]) a 5 aiios. La
proporcion estimada de supervivencia global fue del 100% a 1 afio y del 95% (IC del 95% [88%-
100%]) a 2 afios y de un 82% (IC del 95%: [70%-94%]) a 5 afios.

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 duracion 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%]). Las tasas de respuesta se presentan en la Tabla 10.
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Tabla 10:  Eficacia de SPRYCEL en ensayos fase III de optimizacion de dosis: Fase Avanzada de

LMCy LLA Ph+
140 mg una vez al dia 70 mg dos veces al dia *
Blastica Blastica Blastica Bastica

Acelerada Mieloide Linfoide Ph+ALL Acelerada Mieloide Linfoide LLA Ph++

(n = 158) (n=75) (n=33) (n = 40) (n=159) (n=174) (n=28) (n=44)
RHMa® 66% 28% 42% 38% 68% 28% 32% 32%
(95% IC) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54) (60-75) (19-40) (16-52) (19-48)

RHC" 47% 17% 21% 33% 52% 18% 14% 25%

(95% IC) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49) (44-60) (10-28) (4-33) (13-40)
NEL® 19% 11% 21% 5% 16% 11% 18% 7%
(95% IC) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17) (11-23) (5-20) (6-37) (1-19)
RCyM* 39% 28% 52% 70% 43% 30% 46% 52%
(95% IC) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83) (35-51) (20-42) (28-66) (37-68)
RCyC 32% 17% 39% 50% 33% 23% 43% 39%
(95% IC) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66) (26-41) (14-34) (25-63) (24-55)

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para LMC en fase avanzada y LLA Ph+ (ver seccion 4.2).

Criterios de Respuesta Hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas): Respuesta Hematologica Mayor
(RHMa) = respuesta hematologica completa (RHC) + no evidencia de leucemia (NEL).

RHC: WBC< LSN institucional, ANC > 1.000/mm’, plaquetas > 100.000/mm?’, sin blastos o promielocitos en sangre periférica,
blastos de médula dsea < 5%, < 5% mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica < 20%, y no
infiltracion extramedular.NEL: mismo criterio como para RHC pero ANC > 500/mm’, y < 1.000/mm’, o plaquetas > 20.000/mm’ y
<100.000/mm’.

¢ RCyM combina ambas respuestas completa (0% Ph+ metafase) y parcial (> 0%-35%).

b

IC = intervalo de confianza, LSN = Limite superior del rango normal.

La mediana de la duracion de la RHMa en pacientes con fase acelerada de LMC no se alcanz6 para
ningun grupo; la mediana de la SLP fue de 25 y 26 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y
para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; y la mediana de la supervivencia global no se
alcanz6 para el grupo de 140 mg una vez al dia y fue de 31 meses para el grupo de 70 mg dos veces al
dia.

En pacientes con crisis blastica mieloide de LCM, la mediana de la duracion de RHMa fue de 8 y

9 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; la
mediana de la SLP fue de 4 meses para ambos grupos; y la mediana de la supervivencia global fue de
8 meses en ambos grupos. En pacientes con crisis blastica linfoide de LCM, la mediana de la duracion
de RHMa fue de 5 y 8 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al
dia respectivamente; la mediana de la SLP fue de 5 meses para ambos grupos; y la mediana de la
supervivencia global fue de 11 y 9 meses respectivamente.

En pacientes con LLA Ph+, la mediana de la duracion de la RHMa fue de 5 y 12 meses para el grupo
de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; la mediana de la SLP
fue de 4 y 3 meses, respectivamente, y la mediana de la supervivencia global fue de 7 y 9 meses,
respectivamente.

Poblacién pediatrica
La seguridad y eficacia de dasatinib no ha sido estudiada todavia en pacientes pediatricos.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con SPRYCEL en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
leucemia mieloide cronica con cromosoma Filadelfia positivo (BCR-ABL translocacion) y leucemia
linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia positivo (BCR-ABL translocacion) (ver seccion 4.2 para
consultar la informacidn sobre el uso en poblacion pediatrico).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Se ha evaluado la farmacocinética de dasatinib en 229 sujetos sanos adultos y en 84 pacientes.

Absorcion

Dasatinib se absorbe rapidamente en pacientes después de la administracion oral, alcanzandose
concentraciones maximas entre 0,5-3 horas. Después de la administracion oral, el aumento de la
exposicion plasmatica media (area bajo la curva, ABC,) 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 global de la
semivida de eliminacion terminal de dasatinib es, aproximadamente, de 5-6 horas en los pacientes.

Los datos de sujetos sanos que recibieron una dosis tnica, de 100 mg de dasatinib 30 minutos después
de una comida rica en grasas indicaron un aumento del 14% en el ABC medio de dasatinib. Una dieta
pobre en grasas 30 minutos antes de la administracion de dasatinib produjo un aumento del 21% en la
media de AUC para dasatinib. Los efectos debidos a los alimentos no representan cambios
clinicamente relevantes en la exposicion al farmaco.

Distribucion

En pacientes, dasatinib tiene un volumen de distribucion aparente muy grande (2.505 1), lo que sugiere
que el farmaco se distribuye ampliamente por el espacio extravascular. Basandose en los resultados de
ensayos in vitro la union a proteinas plasmaticas de dasatinib a las concentraciones clinicas relevantes
es del 96%.

Biotransformaciéon

Dasatinib se ampliamente metabolizado en los seres humanos por multiples enzimas implicadas en la
transformacion de los metabolitos. En sujetos sanos que recibieron 100 mg de dasatinib marcado con
['*C], la fraccion de dasatinib inalterada representé el 29% de la radiactividad circulante en el plasma.
La concentracion plasmatica y la actividad medida in vitro indican que es poco probable que 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.

Eliminacion

La eliminacion se produce predominantemente por las heces, principalmente como metabolitos.
Después de una dosis oral tnica de dasatinib marcado con ['*C], aproximadamente el 89% de la dosis se
elimind en 10 dias recuperandose un 4% y 85% de la radioactividad en orina y heces, respectivamente. La
fraccion inalterada de dasatinib represento el 0,1% y el 19% de la dosis en orina y heces, respectivamente,
mientras que el resto de la dosis se elimindé como metabolitos.

Insuficiencia hepatica y renal

El efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de dosis unica de dasatinib se evalud en

8 pacientes con insuficiencia hepatica moderada que recibieron una dosis de 50 mg y en 5 pacientes
con insuficiencia hepatica grave que recibieron una dosis de 20 mg y se compararon con voluntarios
sanos que recibieron una dosis de 70 mg de dasatinib. La media de la C ,,, y del ABC 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 funcidén hepatica normal.
En aquellos pacientes con insuficiencia hepatica grave, la media de la C ., y del ABC de dasatinib
ajustadas a una dosis de 70 mg, disminuyeron un 43% y un 28% respectivamente comparados con
aquellos que tienen una funcién hepatica normal (ver secciones 4.2 y 4.4).

Dasatinib y sus metabolitos se excretan minimamente por via renal.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El perfil de seguridad preclinico de dasatinib fue valorado en una bateria de estudios in vitro e in vivo
en ratones, ratas, monos y conejos.
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Las principales formas de toxicidad se presentaron en los sistemas gastrointestinal, hematopoyético y
linfoide.

La toxicidad gastrointestinal fue dosis limitante en ratas y monos, siendo el intestino el 6rgano diana
de forma consistente. En las ratas, descensos minimos o leves en los parametros eritrocitarios, se
acompanaron de cambios en la médula dsea; en los monos se detectaron cambios similares pero con
una incidencia menor. La toxicidad linfoide observada en ratas consistio en deplecion linfoide de los
ganglios linféticos, el bazo y el timo, y disminucion del peso de los 6rganos linfoides. Los cambios en
los sistemas gastrointestinal, hematopoyético y linfoide fueron reversibles después de la suspension
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 observo hemorragia cutanea en un estudio de toxicidad aguda, de
dosis tnica oral en monos, pero no se observo en estudios de dosis repetidas en monos o ratas. En
ratas, dasatinib inhibi6 la agregacion plaquetaria in vitro y prolongo6 el tiempo de hemorragia in vivo,
pero no provocd hemorragias espontaneas.

La actividad in vitro de dasatinib en los ensayos hERG y fibras de Purkinje sugeria un potencial de
prolongacion de la repolarizacion ventricular cardiaca (intervalo QT). Sin embargo, en un estudio in
vivo de dosis inicas en monos conscientes monitorizados a distancia, no hubo cambios en el intervalo
QT ni en la forma de la onda del ECG.

Dasatinib no fue mutagénico en ensayos de células bacterianas in vitro (test de Ames) y no fue
genotdxico en un estudio de micronucleos de la rata in vivo. Fue clastogénico in vitro en la division de
las células de ovario de hamster (COH) chino.

Dasatinib no afect6 a la fertilidad tanto de machos como de hembras en un estudio convencional de
fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, pero provoco letalidad embrionaria a niveles de
dosis que se aproximan a la exposicion clinica en humanos. Asimismo en estudios de desarrollo
embriofetal, dasatinib provoc¢ letalidad embrionaria asociada con disminucion en el tamafio de las
ratas recién nacidas y también alteraciones esqueléticas en el feto tanto en las ratas como en las
conejas. Estos efectos aparecieron a dosis que no producian toxicidad materna e indica que dasatinib
es un toxico reproductivo selectivo desde la implantacion hasta que se completa la organogénesis.

En ratones, dasatinib produjo inmunodepresion relacionada con la dosis y controlada eficazmente
mediante reduccion de la dosis y/o cambios en la pauta posologica. Dasatinib tuvo potencial fototoxico
en un estudio de fototoxicidad de captacion de rojo neutro in vitro en fibroblastos de raton. Se
consider6 que dasatinib no era fototoxico in vivo después de una tinica administracion por via oral a
ratones hembra sin pelo con un nivel de exposicion de hasta 3 veces la exposicion en humanos después
de la administracion de las dosis terapéuticas recomendadas (basadas en el area bajo la curva, AUC).

En un estudio de carcinogenicidad a dos afios, las ratas recibieron dasatinib a dosis orales de 0,3, 1y
3 mg/kg/dia. La dosis mas alta di6 como resultado un nivel plasmatico (AUC) generalmente
equivalente a la exposicion humana correspondiente al rango de dosis iniciales recomendadas desde
100 mg a 140 mg diarios. Se advirtié un incremenmto estadisticamente significativo en la incidencia
combinada de carcinomas celulares escamosos y papilomas en Utero y cervix en hembras a dosis altas
y de adenomas de prostata en machos a dosis bajas. No se conoce la relevancia de los hallazgos de
estudios de carcinogenicidad de ratas en los humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Niucleo del comprimido

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
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Hidroxipropilcelulosa
Estearato de magnesio

Cubierta pelicular
Hipromelosa
Dioxido de titanio
Macrogol 400

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres Alu/Alu (blister unidosis).
Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno a prueba de nifios.

Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos con pelicula, en blisteres precortados unidosis .
Envase conteniendo un frasco con 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Los comprimidos recubiertos con pelicula constan de un nticleo del comprimido, rodeado de una
cubierta pelicular para prevenir la exposicion de los profesionales sanitarios al principio activo. Sin
embargo, si los comprimidos recubiertos con pelicula se aplastan o se rompen accidentalmente, los
profesionales sanitarios deben llevar guantes desechables de quimioterapia para minimizar el riesgo de
la exposicion dérmica durante la correcta eliminacion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/363/013
EU/1/06/363/012
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizaciéon: 20/noviembre/2006
Fecha de la ultima renovacion: 20/noviembre/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de dasatinib (como monohidrato).
Excipientes con efecto conocido:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 135,0 mg de lactosa monohidrato.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido recubierto con pelicula oval, de color blanco a blanquecino, biconvexo, con “BMS 100”
grabado en una cara y “852” en la otra.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

SPRYCEL esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:

. leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica de nuevo diagndstico cromosoma Filadelfia
positivo (Ph+).

. leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica, acelerada o blastica, con resistencia o
intolerancia al tratamiento previo, incluido el mesilato de imatinib.

. leucemia linfoblastica aguda (LLA) cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) y crisis blastica

linfoide procedente de LMC con resistencia o intolerancia al tratamiento previo.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el diagnostico y el tratamiento de pacientes
con leucemia.

Posologia
La dosis de inicio recomendada para LMC en fase cronica es de 100 mg de dasatinib una vez al dia,

administrada por via oral.

La dosis de inicio recomendada para LMC en fase acelerada, crisis blastica mieloide o linfoide (fases
avanzadas) o en LLA cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) es de 140 mg una vez al dia administrada
por via oral (ver seccion 4.4).

Duracion del tratamiento

En ensayos clinicos, el tratamiento con SPRYCEL se continué hasta la progresion de la enfermedad o
hasta que ya no se tolerara por el paciente. No se ha investigado el efecto de la suspension del
tratamiento después de conseguirse una respuesta citogenética completa (RCyC).

Para alcanzar la dosis recomendada, SPRYCEL esta disponible como comprimidos recubiertos con

pelicula de 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg y 140 mg. Se recomienda el incremento o la reduccion
de la dosis en base a la respuesta del paciente y a la tolerabilidad.
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Escalado de dosis

En ensayos clinicos en pacientes adultos con LMC y LLA Ph+, se permitioé un aumento gradual de la
dosis a 140 mg una vez al dia (LMC en fase cronica) o 180 mg una vez al dia (LMC en fases
avanzadas o LLA Ph+) en pacientes que no alcanzaron una respuesta hematologica o citogenética a las
dosis recomendadas de inicio.

Ajustes de la dosis por reacciones adversas

Mielosupresion

En los ensayos clinicos, la mielosupresion requiri6 una reduccion de la dosis o la suspension temporal
o permanente del tratamiento en estudio. Se realizaron transfusiones de plaquetas y globulos rojos en
los pacientes que lo requirieron. Se administraron factores de crecimiento hematopoyéticos en los
pacientes con mielosupresion resistente. Las directrices para los ajustes de la dosis se resumen en la
Tabla 1.

Tabla 1:  Ajustes de la dosis por neutropenia y trombocitopenia

1 Suspender el tratamiento hasta recuperacion
de RAN > 1,0 x 10°/1 y plaquetas > 50 x
10°/1.

2 Reanudar el tratamiento a la dosis inicial
original.

3 Si las plaquetas < 25 x 10%1 y/o un nuevo

LMC en fase crénica RAN <0,5 x 10”1 descenso del RAN < 0,5 x 10”/1 durante
(dosis inicial de 100 mg, una | y/o > 7 dias, debe repetirse el paso 1y
vez al dia) plaquetas < 50 x 10%/1 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).

2 Si la citopenia no esta relacionada con la
leucemia, suspender el tratamiento hasta
recuperacion del RAN > 1,0 x 10°/1 y
plaquetas > 20 x 10°/1 y reanudar a la dosis

LMC en fase acelerada y inicial original.

crisis blastica y LLA Ph+

(dosis inicial de 140 mg, una

vez al dia)

RAN<0,5x 10°/1
y/o

plaquetas < 10 x 1071 3 Ante un nuevo episodio de citopenia, repetir

el paso 1 y reanudar el tratamiento a una
dosis reducida de 100 mg una vez al dia
(segundo episodio) u 80 mg una vez al dia
(tercer episodio).

4 Si la citopenia esta relacionada con la
leucemia, valorar aumentar la dosis a 180 mg
una vez al dia.

RAN: recuento absoluto de neutrofilos
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Reacciones adversas no hematologicas

Si se desarrolla una reaccion adversa no hematolégica, 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 dosis si es la primera vez que ocurre y reducir la dosis si es un acontecimiento
recurrente. Si se desarrolla una reaccion adversa no hematoldgica 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 reduccion 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 recibido 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.

Derrame pleural: si se diagnostica un derrame pleural, interrumpir el tratamiento con dasatinib hasta
que el paciente sea asintomatico o haya retornado a su estado basal. Si el episodio no mejora dentro de
aproximadamente una semana, considerar un tratamiento con diuréticos o corticosteroides o ambos al
mismo tiempo (ver secciones 4.4 y 4.8). Una vez resuelto el primer episodio, considerar la
reintroduccion de dasatinib al mismo nivel de dosis. Tras la resolucion de un episodio posterior,
reintroducir 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.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia, la seguridad y eficacia de SPRYCEL en nifios y adolescentes menores de
18 afios de edad. No hay datos disponibles (ver seccion 5.1).

Pacientes de edad avanzada

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

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de inicio
recomendada. Sin embargo, SPRYCEL debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica (ver secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia renal

No se han realizado ensayos clinicos con SPRYCEL en pacientes con funcion renal reducida (el estudio
en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, excluyo a los pacientes con una
concentracion de creatinina en suero > 3 veces el limite superior del rango normal, y ensayos en
pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib
excluyo a pacientes con una concentracion de creatinina sérica > 1,5 veces el limite superior del rango
normal). Como el aclaramiento renal de dasatinib y sus metabolitos representa < 4%, en pacientes con
insuficiencia renal no se espera una disminucion del aclaramiento corporal total.

Forma de administracion

SPRYCEL debe ser administrado por via oral.

Los comprimidos recubiertos con pelicula no deben aplastarse ni fraccionarse para minimizar el riesgo
de exposicion dérmica, deben tragarse enteros. Los comprimidos pueden tomarse con o sin comida y
deben tomarse sistematicamente o por la mafiana o por la noche.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

124



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Interacciones clinicamente relevantes

Dasatinib es un sustrato y un inhibidor del citocromo P450 (CYP) 3A4. Por tanto, existe la posibilidad
de interaccion con otros medicamentos administrados simultaneamente, que se metabolizan
fundamentalmente por CYP3A4 o que modulan su actividad (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y medicamentos que inhiban de forma potente el CYP3A4 (p. ¢j.,
ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir, telitromicina) puede aumentar la
exposicion a dasatinib. Por tanto, no se recomienda la coadministracion de inhibidores potentes de
CYP3A4 en pacientes que reciben dasatinib (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib con medicamentos inductores de CYP3A4 (p. ¢j., 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, debera optarse por la coadministracion con medicamentos
alternativos con menor capacidad de induccion de CYP3A4 (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y un sustrato de CYP3A4 puede aumentar la concentracion
plasmatica del sustrato de CYP3A4. Por tanto, se debe garantizar 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 seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y antagonistas de la histamina tipo 2 (H,) (p. ¢j., famotidina), o los
inhibidores de la bomba de protones (p. €j., omeprazol) o hidroxido de aluminio/hidroxido de
magnesio puede reducir la exposicion a dasatinib. Por tanto, no se recomienda la utilizacion de los
antagonistas-H, o inhibidores de la bomba de protones. Sin embargo, pueden administrarse productos
con hidroxido de aluminio/hidroxido de magnesio hasta 2 horas antes o 2 horas después de la
administracion de dasatinib (ver seccion 4.5).

Poblaciones especiales

Basado en los hallazgos de un estudio farmacocinético de dosis unica, los pacientes con insuficiencia
hepatica leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de inicio recomendada (ver secciones 4.2

y 5.2). Debido a las limitaciones de este ensayo clinico, se recomienda precaucion al administrar
dasatinib a pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 4.2).

Reacciones adversas importantes

Mielosupresion

El tratamiento con dasatinib se asocia a anemia, neutropenia y trombocitopenia. Se produce con mas
frecuencia en pacientes con LMC en fases avanzadas o LLA Ph+ que en pacientes con LMC en fase
cronica. En los pacientes resistentes o intolerantes a imatinib, ddeben realizarse hemogramas
completos cada semana durante los 2 primeros meses, y posteriormente cada mes o con la frecuencia
que le sea indicada clinicamente. En pacientes con leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica
de nuevo diagnostico, deben realizarse hemogramas completos cada 2 semanas durante las primeras
6 semanas, cada 3 meses durante 2 afios y cada 6 meses a partir de los 2 afios. En general, la
mielosupresion fue reversible y normalmente se controld interrumpiendo temporalmente la
administracion de dasatinib o reduciendo la dosis (ver secciones 4.2 y 4.8).

Sangrado

En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase créonica de nuevo diagnostico , 1 paciente (< 1%)
que recibid dasatinib comparado con 2 pacientes (1%) que recibieron imatinib tuvieron hemorragia
grado 3 6 4 tras un seguimiento minimo de 12 meses. En ensayos clinicos en pacientes con resistencia
o intolerancia al tratamiento previo con imatinib, se produjeron hemorragias graves en el sistema
nervioso central (SNC) en < 1% de los pacientes. Ocho casos fueron mortales y 6 de ellos se
asociaron, seglin los Criterios de Toxicidad Comun (CTC), a una trombocitopenia grado 4. Se produjo
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hemorragia gastrointestinal grado 3 6 4 en el 4% de los pacientes con resistencia o intolerancia al
tratamiento previo con imatinib y generalmente requirieron suspension del tratamiento y transfusiones.
Se produjeron otras hemorragias grado 3 6 4 en el 2% de los pacientes con resistencia o intolerancia al
tratamiento previo con imatinib. La mayoria de los sangrados relacionados en estos pacientes fueron
tipicamente asociados con trombocitopenia grado 3 6 4 (ver seccion 4.8). Adicionalmente, los estudios
de funcioén plaquetaria in vivo € in vitro sugieren que el tratamiento con SPRYCEL afecta de modo
reversible a la activacion de plaquetas.

En los ensayos clinicos iniciales de SPRYCEL se excluyo a aquellos pacientes que tomaban
medicamentos que inhibian la funcion plaquetaria o anticoagulantes. En ensayos posteriores, se
permitid el uso de anticoagulantes, acido acetilsalicilico y medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) junto con SPRYCEL si el recuento de plaquetas era > 50.000-75.000/mm’. Hay
que tener precaucion si los pacientes utilizan antiagregantes o anticoagulantes.

Retencion de liquidos

Dasatinib se asocia con retencion de liquidos. En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase
cronica de nuevo diagndstico , se notifico retencion de liquidos grado 3 6 4 en 2 pacientes (1%) en
cada uno de los grupos de tratamiento con dasatinib e imatinib tras un seguimiento minimo de

12 meses (ver seccion 4.8). En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a
tratamiento previo con imatinib, se notificé retencion hidrica grado 3 6 4 en el 11% de los pacientes,
incluyendo derrames pleural y pericardico grado 3 6 4 en el 7% y el 2% de los pacientes
respectivamente. En estos ensayos, se notifico ascitis y edema generalizado grado 3 6 4 en < 1% de los
pacientes y edema pulmonar grado 3 6 4 en el 1% de los pacientes.

Los pacientes que desarrollen sintomas tales como disnea o tos seca que sugieran derrame pleural,
deberan ser evaluados por radiografia de torax. Los derrames pleurales grado 3 6 4, pueden requerir
toracocentesis y oxigenoterapia. La retencion de liquidos se tratd normalmente con medidas de apoyo
que incluyeron la administracion de diuréticos y tratamientos cortos con esteroides (ver secciones 4.2
y 4.8). A pesar de que el perfil de seguridad de SPRYCEL en la poblacion de edad avanzada fue
similar al de la poblacion joven, los pacientes con 65 afios 0 mas tienen mayor probabilidad de
experimentar episodios de retencion de liquidos y de disnea y deben ser monitorizados
cuidadosamente. La retencion de liquidos se notificé menos frecuentemente en pacientes tratados con
una pauta posoldgica de una vez al dia comparados con pautas de dos veces al dia en dos ensayos de
Fase III de optimizacion de dosis (ver seccion 4.8).

Hipertension arterial pulmonar (HTPA)

La HTPA (hipertension pulmonar arterial precapilar confirmada por cateterismo derecho) ha sido
notificada asociada al tratamiento con dasatinib en notificaciones postcomercializacion (ver
seccion 4.8). En estos casos, la HTPA se notificd después del inicio del tratamiento con dasatinib,
incluyendo casos tras mas de un afio de tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con dasatinib, debe evaluarse si el paciente presenta signos o sintomas
de enfermedad cardiopulmonar subyacente. En caso positivo, debera realizarse una ecocardiografia al
inicio del tratamiento. Esta prueba debera valorarse si el paciente presentara factores de riesgo de
enfermedad cardiaca o pulmonar. En los pacientes que desarrollen disnea y 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 recomendaciones para el manejo de
las reacciones adversas no hematologicas (ver seccidon 4.2) debera reducirse la dosis de dasatinib o
interrumpir el tratamiento durante esta evaluacion. Si no se encontrase explicacion, o si no se produce
una mejoria con la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento, debe considerarse el
diagndstico de HTPA. La aproximacion diagnostica debe seguir las directrices de la préctica clinica
habitual. Si se confirma la HTPA, interrumpir permanentemente el tratamiento con dasatinib. El
seguimiento de la HTPA debera realizarse de acuerdo a las directrices de la practica clinica habitual.
Tras la suspension del tratamiento en pacientes con HTPA, se han observado mejoras en los
parametros clinicos y hemodinamicos.
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Prolongacion de QT

Los datos in vitro sugieren que dasatinib tiene capacidad de prolongar la repolarizacion cardiaca
ventricular (intervalo QT) (ver seccion 5.3). En 258 pacientes tratados con dasatinib y 258 pacientes
tratados con imatinib tras un seguimiento minimo de 12 meses, en el ensayo Fase III en pacientes con
LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, se notificd en 1 paciente (< 1%) en cada grupo una
prolongacion QT como una reaccion adversa. La mediana de cambio en el QT 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 experiment6 un QT.F > 500 mseg. En

865 pacientes con leucemia, tratados con dasatinib, el cambio medio del intervalo QTc respecto a los
valores basales, aplicando el método de Fridericia (QTcF) fue de 4-6 mseg, con un limite superior en
el intervalo de confianza del 95% < 7 mseg (ver seccion 4.8).

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 QTc como una reaccion
adversa. Veintiun de estos pacientes (1%) tuvieron un QTcF > 500 mseg.

Dasatinib debe administrarse con precaucion en pacientes que tengan o puedan desarrollar
prolongacion del QTec. Esto incluye pacientes con hipopotasemia o hipomagnesemia, pacientes con
sindrome congénito 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
administracion de dasatinib.

Reacciones adversas cardiacas

Dasatinib fue estudiado en un ensayo aleatorizado de 519 pacientes con LMC en fase cronica de nuevo
diagnostico, que incluia pacientes con enfermedad cardiaca previa. Se notificaron reacciones adversas
cardiacas, tipo insuficiencia cardiaca congestiva /insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio mortal
en pacientes que estaban tomando dasatinib. Los acontecimientos adversos cardiacos fueron mas
frecuentes en pacientes con factores de riesgo o con historial de enfermedad cardiaca. Los pacientes
con factores de riesgo (p. €j. hipertension, hiperlipidemia, diabetes) o con historial de enfermedad
cardiaca (p.ej. intervencion coronaria percutanea previa, enfermedad arterial coronaria documentada)
deben ser monitorizados cuidadosamente para los signos y sintomas 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 administracion de
dasatinib. Después de su resolucion, debe realizarse una evaluacion funcional antes de continuar el
tratamiento con dasatinib. Dasatinib puede reintroducirse a la dosis original si los acontecimientos
adversos fueron leves/moderados (< grado 2) y reintroducirse a una dosis reducida si los
acontecimientos fueron graves (> grado 3) (ver seccion 4.2). Los pacientes que contintian el
tratamiento deben ser monitorizados periddicamente.

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

Lactosa

Este medicamento contiene 135 mg de lactosa monohidrato en la dosis diaria de 100 mg y 189 mg de
lactosa monohidrato en una dosis diaria de 140 mg. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Principios activos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas 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 (p.¢j.: ketoconazol, itraconazol, eritromicina,
claritromicina, ritonavir, telitromicina) puede aumentar la exposicion a dasatinib. Por tanto, en
pacientes que reciban dasatinib, no se recomienda la administracion sistémica de inhibidores potentes
de CYP3A4.
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En base a los estudios in vitro, a concentraciones clinicamente relevantes, la union de dasatinib a las
proteinas plasmaticas es del 96% aproximadamente. No se han realizado estudios para evaluar la
interaccion de dasatinib con otros medicamentos que se unan a proteinas. Se desconoce el potencial de
desplazamiento y su importancia clinica.

Principios activos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de dasatinib

Cuando se administrd dasatinib durante 8 dias por la tarde en combinacion con 600 mg de rifampicina,
un potente inductor de CYP3A4, el AUC de dasatinib disminuy6 en un 82%. Otros medicamentos que
inducen la actividad de CYP3A4 (p.¢j.: dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o
medicamentos a base de plantas que contengan Hypericum perforatum, también conocida como
Hierba de San Juan) pueden también aumentar el metabolismo y disminuir las concentraciones
plasmaticas de dasatinib. Por lo tanto, no se recomienda el uso simultaneo de inductores potentes de
CYP3A4 con dasatinib. En pacientes en los que estén indicados la rifampicina u otros inductores de
CYP3A4, deben usarse medicamentos alternativos con menor potencial de induccion enzimatica.

Antagonistas de receptores histamina-2 e inhibidores de la bomba de protones

Es probable que la supresion a largo plazo de la secrecion de acido gastrico por antagonistas-H, o
inhibidores de la bomba de protones (p. ¢j., famotidina y omeprazol) reduzca la exposicion a dasatinib.
En un ensayo de dosis tinica en sujetos sanos, la administracion de famotidina 10 horas antes de una
dosis tnica de SPRYCEL redujo la exposicion a dasatinib en un 61%. En un ensayo de 14 sujetos
sanos, la administracion de una dosis tnica de 100 mg de SPRYCEL 22 horas después de una dosis de
40 mg de omeprazol durante 4 dias, en el estado de equilibrio, redujo el AUC de dasatinib en un 43%
y la Ciax €n un 42%. Debe valorarse el uso de antiacidos en lugar de los antagonistas-H, o los
inhibidores de la bomba de protones en pacientes que reciban tratamiento con SPRYCEL (ver

seccion 4.4).

Antiacidos

Los datos preclinicos demuestran que la solubilidad de dasatinib es pH-dependiente. En sujetos sanos,
el uso simultaneo de antiacidos con hidréxido de aluminio/magnesio y SPRYCEL redujo el AUC de
una dosis tnica de SPRYCEL un 55% y la C,5 un 58%. Sin embargo, cuando los antiacidos se
administraron 2 horas antes de una dosis tinica de SPRYCEL, no se observaron cambios relevantes en
la concentracion o la exposicion a dasatinib. Asi pues, los antidcidos deben administrarse hasta 2 horas
antes o 2 horas después de SPRYCEL (ver seccion 4.4).

Principios activos cuya concentracion plasmatica puede verse alterada por dasatinib

El uso concomitante de dasatinib y un sustrato de CYP3 A4 puede aumentar la exposicion al sustrato
de CYP3A4. En un ensayo en sujetos sanos, una dosis unica de 100 mg de dasatinib aument6 el AUC
y la C de la simvastatina, un sustrato conocido de CYP3A4 un 20% y 37% respectivamente. No
puede excluirse que el efecto sea superior después de dosis miltiples de dasatinib. Por tanto, los
sustratos de CYP3A4 con margen terapéutico estrecho (p. ej., astemizol, terfenadina, cisaprida,
pimozida, quinidina, bepridil o alcaloides ergéticos [ergotamina, dihidroergotamina]) deben
administrarse con precaucion en pacientes que estan recibiendo dasatinib (ver seccion 4.4).

La informacion in vitro indica un riesgo potencial de interaccion con sustratos CYP2CS, tales como
glitazonas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento.

Embarazo

En base a la experiencia en humanos, se sospecha que dasatinib pueda causar malformaciones
congénitas incluyendo defectos del tubo neural y efectos farmacologicos perjudiciales en el feto
cuando se administra durante el embarazo. Los estudios realizados en animales han mostrado
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
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SPRYCEL no debe utilizarse durante el embarazo excepto si la situacion clinica de la mujer requiere
tratamiento con dasatinib. Si SPRYCEL se utiliza durante el embarazo, la paciente debe estar
informada del posible riesgo para el feto.

Lactancia

La informacion sobre la excrecion de dasatinib en leche humana o animal es insuficiente/limitada. Los
datos fisicoquimicos y los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles sobre dasatinib apuntan
a su excrecion en la leche materna y no puede excluirse el riesgo para el nifio lactante. Debe
interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con SPRYCEL.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de dasatinib sobre los espermatozoides, por lo que tanto los hombres como las
mujeres sexualmente activos deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los
pacientes deben ser informados de que pueden sufrir alguna reaccion adversa como mareos o vision
borrosa durante el tratamiento con dasatinib. Por lo tanto, se les debe recomendar que cuando
conduzcan un coche o manejen maquinas lo hagan con precaucion.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos que se detallan a continuacion corresponden a la exposicion a SPRYCEL en 2.440 pacientes
en ensayos clinicos incluyendo 258 pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico y

2.182 pacientes con LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib. En el ensayo de LMC
de nuevo diagndstico, los pacientes tuvieron un minimo de 48 meses de seguimiento (dosis inicial de
100 mg una vez al dia) y en los de LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib

1.520 pacientes tuvieron un minimo de 24 meses de seguimiento y 662 pacientes con LMC en fase
crénica, tuvieron un minimo de 60 meses (con una dosis inicial de 100 mg una vez al dia, 140 mg una
vez al dia, 50 mg dos veces al dia o 70 mg dos veces al dia).

En el ensayo Fase III en curso en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, con un
minimo de 4 afios de seguimiento, la mediana de duracion del tratamiento es 48,1 meses para ambos,
SPRYCEL (rango de 0,03--61,4 meses) e imatinib (rango de 0,3--62,2 meses); la mediana de la dosis
diaria media fue 99 mg y 400 mg respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento en
2.182 pacientes con LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib fue de 15 meses (rango
de 0-65,6 meses). En pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o intolerancia a imatinib, la
mediana de la duracién del tratamiento para pacientes que continian en tratamiento (n=205) fue de
59 meses (rango de 28-66 meses). De los 2.440 pacientes tratados, el 23% tenian > 65 afios, mientras
que el 5% tenian >75 afios.

La mayoria de los pacientes tratados con SPRYCEL experimentaron reacciones adversas en algiin
momento. La mayoria de las reacciones fueron de grado leve a moderado.

En el ensayo Fase 11, en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico , el tratamiento se
interrumpiod por reacciones adversas en el 5% de los pacientes tratados con SPRYCEL y en el 4% de
los pacientes tratados con imatinib tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un minimo
de 48 meses de seguimiento, las tasas acumuladas de suspension fueron del 12 % y del 7 %
respectivamente. Entre los pacientes con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib,
las tasas de suspension por reacciones adversas a 2 afios fueron del 15% en LMC en fase cronica, para
todas las dosis, 16% en fase acelerada, 15% en crisis blastica mieloide, 8% con crisis blastica linfoide
y en el 8% con LLA Ph+. En el ensayo Fase III de optimizacion de dosis en pacientes con LMC en
fase cronica, con un minimo de 60 meses de seguimiento, la tasa de suspension del tratamiento debido
a las reacciones adversas fue 18% en los pacientes tratados con 100 mg una vez al dia.

129



La mayoria de los pacientes intolerantes a imatinib con LMC en fase cronica fueron capaces de tolerar el
tratamiento con SPRYCEL. En ensayos clinicos con 24 meses de seguimiento en LMC fase cronica, 10
de los 215 pacientes con intolerancia a imatinib presentaron la misma toxicidad no hematologica grado
3-4 con SPRYCEL que tuvieron con imatinib; 8 de los 10 pacientes se manejaron con reduccion de dosis
y fueron capaces de continuar el tratamiento con SPRYCEL.

Basadas en un seguimiento minimo de 12 meses, las reacciones adversas notificadas con mas
frecuencia en pacientes tratados con SPRYCEL con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico fueron
retencion de liquidos (incluyendo derrame pleural) (19%), diarrea (17%), cefalea (12%), erupcion
cutanea (11%), dolor musculoesquelético (11%), nauseas (8%), fatiga (8%), mialgia (6%), vomitos
(5%) e inflamacion muscular (4%). Tras un seguimiento minimo de 48 meses, las tasas acumuladas de
cefalea (13%), erupcion cutanea (13%), dolor musculo esquelético (13%), nauseas (11%), fatiga
(10%), mialgias (7%), vomitos (5%), e inflamacion muscular o espasmos (5%) se incrementaron hasta
< 3%. Las tasas acumuladas de retencion de liquidos y diarrea fueron del 35% y del 22%
respectivamente. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en pacientes en tratamiento
con SPRYCEL con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib fueron retencion de
liquidos (incluyendo derrame pleural), diarrea, cefalea, nduseas, erupcion cutanea, disnea,
hemorragias, fatiga, dolor musculoesquelético, infeccion, vomitos, tos, dolor abdominal y fiebre.
Neutropenia febril relacionada con el tratamiento se notificd en un 5% de los pacientes tratados con
SPRYCEL con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib.

En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib, se
recomend6 que el tratamiento con imatinib fuese discontinuado al menos 7 dias antes de empezar el

tratamiento con SPRYCEL.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas, excluyendo anomalias de laboratorio, se notificaron en pacientes
tratados con SPRYCEL, en ensayos clinicos y la experiencia post-comercializacion (Tabla 2). Estas
reacciones se presentan clasificadas por 6rganos y frecuencias. Se definen las frecuencias como: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras

(> 1/10.000 a < 1/1.000); no conocida (no puede estimarse de los datos post-comercializacion
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes infeccion (incluyendo bacteriana, virica, flingica, no especifica)

Frecuentes neumonia (incluyendo bacteriana, virica y fungica), infecciones/inflamacion del
tracto respiratorio superior, infeccion por virus de herpes, enterocolitis, sepsis
(incluyendo casos poco frecuentes con desenlaces mortales)

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

Poco frecuentes | sindrome de lisis tumoral

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes neutropenia febril, pancitopenia

Raras aplasia pura de serie roja

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes | hipersensibilidad (incluyendo eritema nodoso)
Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon

Frecuentes anorexia, alteraciones del apetito, hiperuricemia
Poco frecuentes hipoalbuminemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes depresion, insomnio

Poco frecuentes ansiedad, estado confusional, liabilidad emocional, disminucion de la libido
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Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes cefalea

Frecuentes neuropatia (incluyendo neuropatia periférica), mareos, disgeusia, somnolencia
Poco frecuentes hemorragia del SNC**, sincope, temblores, amnesia

Raras accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio, convulsiones, neuritis

optica, paralisis del nervio VIIL.

Trastornos oculares

Frecuentes alteraciones visuales (incluyendo vision distorsionada, vision borrosa, y agudeza
visual reducida), ojo seco

Poco frecuentes conjuntivitis

Raras problemas de vision

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes tinnitus

Poco frecuentes vértigo

Trastornos cardiacos

Frecuentes insuficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca*", derrame pericardico*,
arritmias (incluyendo taquicardia), palpitaciones

Poco frecuentes infarto de miocardio (incluyendo desenlace mortal)*, QT prolongado en
electrocardiograma*, pericarditis, arritmia ventricular (incluyendo taquicardia
ventricular), angina pectoris, cardiomegalia

Raras cor pulmonale, miocarditis, sindrome coronario agudo

No conocida

fibrilacion auricular/flutter auricular

Trastornos vasculares

Muy firecuentes hemorragia*‘

Frecuentes hipertension, rubor

Poco frecuentes hipotension, tromboflebitis
Raras livedo reticularis

No conocida

trombosis/embolismo (incluyendo embolismo pulmonar, trombosis venosa
profunda)

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Muy frecuentes derrame pleural®*, disnea, tos

Frecuentes edema pulmonar*, hipertension pulmonar*, infiltracion pulmonar, neumonitis
Poco frecuentes broncoespasmo, asma

Raras sindrome de distrés respiratorio agudo

No conocida

enfermedad intersticial pulmonar, hipertension arterial pulmonar (hipertension
pulmonar arterial precapilar)

Trastornos gastro

intestinales

Muy frecuentes diarrea, vomitos, ndusea, dolor abdominal

Frecuentes hemorragia gastrointestinal*, colitis (incluyendo colitis neutropénica), gastritis,
inflamacién de la mucosa (incluyendo mucositis/estomatitis), dispepsia, distension
abdominal, estreflimiento, alteraciones de las mucosas orales

Poco frecuentes pancreatitis, tlceras en el tracto gastrointestinal superior, esofagitis, ascitis*, fisura
anal, disfagia

Raras gastroenteropatia con pérdida de proteinas, ileo

No conocida

hemorragia gastrointestinal mortal*

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

| hepatitis, colecistitis, colestasis

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Muy frecuentes erupcion cutanea’

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

Poco frecuentes dermatosis neutrofilica febril aguda, reaccion de fotosensibilidad, trastorno de la

pigmentacion, paniculitis, Glceras en la piel, ampollas en la piel, alteraciones en las
ufias, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
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Muy frecuentes dolor musculoesquelético

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

Poco frecuentes inflamacién muscular, rabdomiélisis, tendinitis

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes | insuficiencia renal, frecuencia urinaria, proteinuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes | ginecomastia, menstruacion irregular

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes retencion de liquidos*, fatiga, edema superficial*®, pirexia

Frecuentes astenia, dolor, dolor toracico, edema generalizado*, escalofrios

Poco frecuentes malestar, intolerancia a la temperatura

Exploraciones complementarias

Frecuentes pérdida de peso, aumento de peso

Poco frecuentes incremento de la creatin-fosfoquinasa en sangre

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes | contusion

Incluye hematoma cerebral, hemorragia cerebral, hematoma extradural, hemorragia intracraneal, derrame cerebral,
hemorragia subaracnoidea, hematoma subdural y hemorragia subdural.

Incluye insuficiencia ventricular, fallo cardiaco, fallo cardiaco congestivo, cardiomiopatia, cardiomiopatia congestiva,
insuficiencia diastdlica, descenso de la fraccion de eyeccion y fallo ventricular.

Excluye sangrado gastrointestinal, y sangrado del sistema nervioso central (SNC); estas reacciones adversas se han
informado segtin la clasificacion por drganos y sistemas dentro de trastornos gastrointestinales y dentro de trastornos del
sistema nervioso respectivamente.

Incluye erupcion medicamentosa, eritema, eritema multiforme, eritrosis, erupcion cutanea exfoliativa, eritema
generalizado, erupcion genital, exantema maculoso, milio, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion
generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa, erupcion pruriginosa, erupcion pustular,
erupcion vesicular, exfoliacion cutanea, irritacion de la piel y urticaria vesicular.

Incluye tumefaccion auricular, edema en ambos pies, tumefaccion del labio inferior, edema conjuntival, edema ocular,
tumefaccion ocular, edema palpebral, edema facial, tumefaccion genital, edema gestacional, edema labial, edema
localizado, edema macular, edema genital, edema en el lugar de incision, edema bucal, edema periférico, edema orbitario,
edema peneano, edema periorbitario, edema con fovea, edema escrotal, tumefaccion cutanea, tumefaccion facial y edema
lingual.

Para detalles adicionales, ver la seccién "Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Mielosupresion

El tratamiento con SPRYCEL se asocia con anemia, neutropenia y trombocitopenia. Se produce con
mas frecuencia en pacientes con LMC en fases avanzadas o LLA Ph+ que en pacientes con LMC en
fase cronica (ver seccion 4.4).

Sangrado

Se han notificado hemorragias relacionadas con el tratamiento en pacientes que tomaban SPRYCEL,
desde petequias y epistaxis a hemorragia digestiva y del SNC grado 3 6 4 (ver seccion 4.4). En el
ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnoéstico , 1 paciente (< 1%) que
recibia SPRYCEL tuvo hemorragia grado 3 tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un
minimo de 48 meses de seguimiento, la tasa acumulada de hemorragia grado 3 fue del 1%

(2 pacientes). En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con
imatinib, se produjeron hemorragias graves del SNC en < 1% de los pacientes. Ocho casos fueron
mortales y 6 de ellos se asociaron con trombocitopenia grado 4 segiin los CTC. Se notificaron casos
de hemorragia gastrointestinal grado 3 ¢ 4 en el 4% de los pacientes con resistencia o intolerancia a
tratamiento previo con imatinib y generalmente requirieron suspension del tratamiento y
transfusiones. Se produjeron otras hemorragias grado 3 6 4 en el 2% de los pacientes con resistencia o
intolerancia a un tratamiento previo con imatinib. La mayoria de los acontecimientos hemorragicos en
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estos pacientes estuvieron tipicamente asociados con trombocitopenia grado 3 6 4. Adicionalmente,
los estudios de funcion plaquetaria in vivo e in vitro sugieren que el tratamiento con SPRYCEL afecta
de modo reversible a la activacion de las plaquetas (ver seccion 4.4).

Retencion de liquidos

Reacciones adversas variadas como derrame pleural, ascitis, edema pulmonar y derrame pericardico
con o sin edema superficial pueden describirse colectivamente como “retencion de liquidos”. En un
ensayo con pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico tras un seguimiento minimo de
12 meses, se notificé derrame pleural grado 1 y 2 en 26 pacientes (10%) de los que recibieron
SPRYCEL. La mediana de tiempo para que se produjese fue de 28 semanas (rango de 4-88 semanas).
La mediana de duracion del derrame pleural fue de 50 dias (rango de 5-585 dias). Esta reaccion fue
generalmente reversible y se manejo interrumpiendo el tratamiento con SPRYCEL y utilizando
diuréticos u otras medidas de soporte (ver secciones 4.2 y 4.4). Entre los pacientes tratados con
dasatinib con derrame pleural, un 73% tuvieron que interrumpir su dosis durante una mediana de

15 dias (6-56 dias). El treinta y uno por ciento tuvieron reduccion de dosis. Adicionalmente, un 46%
recibieron diuréticos concomitantes (duracion mediana de 64 dias) y un 27% recibieron esteroides
concomitantes (duracion mediana de 29 dias). Un Uinico paciente sufrio una toracocentesis terapéutica.
Con un manejo médico adecuado, 23 pacientes (88% de los cuales con derrame pleural) fueron
capaces de continuar el tratamiento con SPRYCEL y su eficacia no estuvo afectada (92% alcanzé una
respuesta citogenética completa). Otras reacciones adversas con retencion de liquidos notificadas en
pacientes que estan tomando SPRYCEL fueron edema superficial localizado (9%) y edema
generalizado (2%). También se notificaron en < 2% de los pacientes insuficiencia cardiaca
congestiva/insuficiencia cardiaca, derrames pericardicos, hipertension pulmonar y edema pulmonar.
La tasa acumulada de derrame pleural (todos los grados) relacionada con el medicamento a lo largo
del tiempo fue del 10% a 12 meses, 14% a 24 meses, 19% a 36 meses y 24% a 48 meses. Las tasas
acumuladas de edema superficial localizado y edema generalizado fueron del 13% y del 4%
respectivamente. Las tasas acumuladas de insuficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca y
edema pulmonar fueron 2% y 1% respectivamente y las tasas acumuladas de derrames pericardicos e
hipertension pulmonar fueron < 3% tras un seguimiento minimo de 48 meses.

El uso de SPRYCEL se asocia con casos de retencion de liquidos grado 3 6 4 en el 11% de los
pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib. Se notificaron casos de
derrame pleural y pericardico grado 3 6 4 en el 7% y 2% de los pacientes, respectivamente. De los
pacientes que notificaron derrame pleural grado 3 6 4, un 87% notificaron mejoria hasta grado 0-2. La
ascitis grado 3 6 4 y el edema generalizado fueron notificados, en cada caso, en < 1%. En el 1% de los
pacientes se notificé un edema pulmonar grado 3 6 4. Los casos de retencion de liquidos fueron
tratados con medidas adecuadas de soporte que incluyeron la administracion de diuréticos o pautas
cortas de esteroides.

Hipertension Pulmonar Arterial (HTPA)

Se han notificado casos de hipertension pulmonar arterial precapilar (HTPA) confirmada por
cateterismo derecho asociados al tratamiento con dasatinib en notificaciones postcomercializacion. En
estos casos, la HTPA se notifico después del inicio del tratamiento con dasatinib, incluyendo en
pacientes en tratamientos de mas de un afio de duracion. En estas notificaciones, los pacientes con
HTPA estaban tomando con frecuencia medicamentos concomitantes o tenian otras co-morbilidades
ademas de la patologia maligna de base.

En algunos pacientes con HTPA se ha observado mejoria en los parametros clinicos y hemodinamicos
tras suspender el tratamiento con dasatinib.

Prolongacion QT

En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnoéstico, un paciente (< 1%)
de los pacientes tratados con SPRYCEL y un paciente (< 1%) de los pacientes tratados con imatinib
tuvieron un QT_F > 500 mseg tras un seguimiento minimo de 12 meses. (ver seccion 4.4). No se
notificé un QT.F > 500 mseg en ningun paciente adicional tras un seguimiento minimo de 48 meses.
En 5 estudios Fase 11, en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib, se
obtuvieron repetidamente ECGs en condiciones basales y a tiempos pre-especificados durante el
tratamiento de 865 pacientes que recibieron 70 mg de SPRYCEL dos veces al dia. Estos ECGs fueron
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valorados de forma centralizada. El intervalo QT se corrigio por la frecuencia cardiaca mediante el
método Fridericia. Para todos los valores post-administracion recogidos durante el dia 8, el cambio
medio respecto a los valores basales del intervalo QTcF estuvo entre 4-6 mseg, con un limite superior
en el intervalo de confianza del 95% < 7 mseg. De los 2.182 pacientes que recibieron SPRYCEL en
los ensayos clinicos, en 15 (1%) pacientes se notific6 como reaccion adversa la prolongacion QTc
informado como una reaccion adversa. Veintitin pacientes (1%) presentaron un QTcF > 500 mseg (ver
seccion 4.4).

Reacciones adversas cardiacas

Los pacientes con factores de riesgo o con historial de enfermedad cardiaca deben ser monitorizados
cuidadosamente para los signos y sintomas consistentes con insuficiencia cardiaca y deberan ser
evaluados y tratados adecuadamente (ver seccion 4.4).

En el ensayo Fase III de optimizacion de la dosis en pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o
intolerancia a tratamiento previo con imatinib (mediana de la duracion del tratamiento de 23 meses), la
incidencia de derrame pleural y fallo cardiaco congestivo/insuficiencia cardiaca, fue menor en pacientes
tratados con 100 mg de SPRYCEL una vez al dia que en aquellos tratados con 70 mg de SPRYCEL dos
veces al dia (Tabla 3a). También se notificé mielosupresion con menor frecuencia en los que recibieron
dosis de 100 mg una vez al dia (ver anormalidades en Pruebas de laboratorio a continuacion).

Tabla 3a: Reacciones adversas seleccionadas notificadas en el ensayo clinico fase III de optimizacion
de dosis: Fase Cronica LMC ( minimo 24 meses de seguimiento)

100 mg una vezal 140 mguna vezal 50 mgdos veces al 70 mg dos veces al

dia dia*® dia® dia®
n =165 n=163 n=167 n=167
T(l)(()isos Grado T(l)(()isos Grado T(l)(()isos Grado T(l)(;isos Grado
3/4 3/4 3/4 3/4
grados grados grados grados
Reaccion adversa Porcentaje (%) de pacientes
Diarrea 27 2 30 4 31 2 27 4
Retencion de 34 4 40 7 37 5 40 10
liquidos
Edema superficial 18 0 17 1 19 0 19 1
Derrame pleural 18 2 26 5 24 4 24 5
Edema generalizado 3 0 5 0 0 0 2 0
Insuficiencia 0 0 4 1 1 1 5 3
cardiaca
congestiva/insuficie
ncia cardiaca °
Derrame 2 1 6 2 5 2 2 1
pericardico
Edema pulmonar 0 0 0 1 1 3 1
Hipertension 0 0 1 0 1 0 1 1
pulmonar
Hemorragia 11 1 14 1 10 4 16 2
Sangrado 2 1 2 0 5 3 4 2
gastrointestinal

#No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).
® Incluye insuficiencia ventricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia
congestiva, disfuncion diastolica, descenso de la fraccion de eyeccion y fracaso ventricular.

Con un minimo de seguimiento de 60 meses, los datos de seguridad a largo plazo acumulada estan
disponibles para las dosis de 100 mg una vez al dia. Debido a la permisividad del cambio a 100 mg
una vez al dia, en los otros tres brazos del ensayo, los resultados de seguridad de estos grupos de
tratamiento son similares a la dosis de 100 mg una vez al dia. Entre pacientes tratados con una dosis
inicial de 100 mg una vez al dia, las tasas acumuladas de muchas reacciones adversas al medicamento
(todos los grados) fueron idénticas a los 2 y 5 afios incluyendo fallo cardiaco congestivo/insuficiencia
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cardiaca, edema pericardico, edema pulmonar, hipertension pulmonar, hemorragia gastrointestinal (ver
Tabla 3a para datos de reacciones adversas) o muy similar para diarrea (27% frente a un 28%), y
edema generalizado (3% frente a 4%). Las reacciones adversas al medicamento (todos los grados) que
continuaron produciéndose en pacientes tratados con el esquema de dosis de 100 mg una vez al dia a
los 2 y a los 5 afios incluyeron: retencion de liquidos (34% frente a 42%), derrame pleural (18% frente
a 24%) y edema superficial (18% frente a 21%). El derrame pleural grado 3 6 4 entre pacientes
tratados con 100 mg una vez al dia durante 2 y 5 afios fue del 2% frente al 4%, respectivamente.

En el ensayo Fase 111 de optimizacion de dosis en pacientes con LMC en fases avanzadas y LLA Ph+,
(mediana de la duracion del tratamiento de 14 meses para LMC en fase acelerada, 3 meses para LMC
en crisis mieloide blastica, 4 meses para LMC en crisis linfoide blastica y 3 meses para LLA Ph+), la
retencion de liquidos (derrame pleural y derrame pericardico) se notificd menos frecuentemente en
pacientes tratados con 140 mg de SPRYCEL una vez al dia que en aquellos tratados con 70 mg dos
veces al dia (Tabla 3b).

Tabla 3b: Reacciones adversas seleccionadas notificadas en el ensayo clinico fase I1I de optimizacion
de dosis: Fase Avanzada de LMC y LLA Ph+

140 mg una vez al dia 70 mg dos veces al dia”
n =304 n =305
Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4
grados grados
Reaccion adversa Porcentaje (%) de pacientes
Diarrea 28 3 29 4
Retencion de liquidos 33 7 43 11
Edema superficial 15 <1 19 1
Derrame pleural 20 6 34 7
Edema generalizado 2 0 3 1
Insuficiencia cardiaca 1 0 2 1
congestiva/ insuficiencia
cardiaca”
Derrame pericardico 2 1 6 2
Edema pulmonar 1 1 3 1
Ascitis 0 0 1 0
Hipertension pulmonar 0 0 1 <1
Hemorragia 23 8 27 7
Sangrado gastrointestinal 8 6 12 6

?No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para LMC en fase avanzada y LLA Ph+ (ver seccion 4.2).
® Incluye insuficiencia ventricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia
congestiva, disfuncion diastdlica, descenso de la fraccion de eyeccion y fracaso ventricular.

Anomalias en las Pruebas de laboratorio

Hematologia
En el ensayo Fase Il en pacientes con LCM en fase cronica de nuevo diagnoéstico, se notificaron las

siguientes anomalias en las pruebas de laboratorio grado 3 6 4 tras un seguimiento minimo de

12 meses en pacientes que estaban tomando_ SPRYCEL: neutropenia (21%), trombocitopenia (19%), y
anemia (10%). Después de un minimo de 48 meses de seguimiento, las tasas acumuladas de
neutropenia, trombocitopenia y anemia fueron del 25%, 20% y 12%, respectivamente.

En pacientes tratados con SPRYCEL con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico que
experimentaron mielosupresion grado 3 6 4, generalmente se produjo recuperacion después de una
breve suspension de la dosis y/o reduccion, y la suspension permanente del tratamiento se produjo en
el 1,6% de los pacientes tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un minimo de 48 meses
de seguimiento, la tasa acumulada de suspension permanente del tratamiento debido a mielosupresion
grado 3 6 4 fue del 2,3%.
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En pacientes con LMC, con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib, las citopenias
(trombocitopenia, neutropenia y anemia) fueron un hallazgo consistente. Sin embargo, su aparicion fue
claramente dependiente del estadio de la enfermedad. La frecuencia de anormalidades hematologicas
grados 3 y 4 se presentan en la Tabla 4.

Tabla4: Alteraciones hematolégicas de laboratorio grados 3 y 4 en ensayos clinicos
segun los criterios comunes de toxicidad (CTC) en pacientes con resistencia
o intolerancia a tratamiento previo con imatinib

Crisis blastica
Crisis blastica linfoide y
Fase cronica Fase acelerada mieloide LLA Ph+
(n =1.150) (n =502) (n = 280) (n = 250)
Porcentaje (%) de pacientes

Parametros hematolégicos

Neutropenia 48 69 80 79
Trombocitopenia 42 72 82 78
Anemia 19 55 75 46

CTC grados: neutropenia (Grado 3 > 0,5 < 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°/I) anemia (hemoglobina grado 3 > 65-< 80 g/l, Grado 4 < 65 g/l).

Las citopenias grado 3 6 4 acumuladas en pacientes tratados con 100 mg una vez al dia fueron
similares a los 2 y 5 afios, incluyendo: neutropenia (35% vs 36%), trombocitopenia (23% vs 24%) y
anemia (13% vs 13%).

En los pacientes que desarrollaron una mielosupresion grado 3 6 4, la recuperacion se lograba
habitualmente después de interrupciones del tratamiento breves y/o reducciones en la dosis. El
tratamiento se interrumpi6 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 nuevo diagndstico, se notifico hipofosfatemia grado 3 6 4 en
un 4% de los pacientes tratados con SPRYCEL, y una elevacion de las transaminasas grado 3 ¢ 4,
elevacion de creatinina y de bilirrubina se notificaron en < 1% de los pacientes tras un seguimiento
minimo de 12 meses. Después de un minimo de 48 meses de seguimiento, la tasa acumulada de
hipofosfatemia grado 3 6 4 fue del 7%, elevaciones de grado 3 ¢ 4 de creatinina y bilirrubina fue del
1% y elevaciones de las transaminasas grado 3 6 4 permanecieron < 1%. No hubo suspension en el
tratamiento con SPRYCEL debido a estos parametros bioquimicos de laboratorio.

2 arios de seguimiento

Se comunicaron elevaciones de transaminasas o bilirrubina grado 3 6 4 en < 1% de los pacientes con
LMC en fase cronica, (resistente o intolerante a imatinib), pero se notificaron elevaciones con
frecuencias mas elevadas del 1 al 7% de los pacientes con fases avanzadas de LMC y LLA Ph+.
Habitualmente se controlaron mediante reduccion de la dosis o suspension del tratamiento. En el
ensayo Fase Il de optimizacion de la dosis, estudio en fase cronica de LMC, elevaciones de
transaminasas o bilirrubina grado 3 6 4 fueron notificadas en <1% de los pacientes con incidencia baja
similar en los cuatro grupos tratados. En el ensayo Fase III de optimizacion de dosis en fase avanzada
de LMC y LLA Ph+ elevaciones de transaminasas o bilirrubina grado 3 ¢ 4 se notificaron en el 1% al
4% de los pacientes de los grupos tratados.

Aproximadamente un 5% de los pacientes tratados con SPRYCEL, que tenian niveles basales
normales de calcio, experimentaron hipocalcemia transitoria grado 3 6 4 en alglin momento del
ensayo. En general, no se asocio la disminucion de calcio con sintomas clinicos. 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,
hipocalcemia e hipopotasemia grado 3 6 4 pero se detectd un incremento de la frecuencia en los
pacientes con LMC en crisis blastica mieloide o crisis blastica linfoide y LLA Ph+. Aumentos de la
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creatinina grado 3 6 4 se notificaron en < 1% de los pacientes con LMC en fase crdnica con un
aumento de la frecuencia del 1 al 4% en los pacientes con LMC en fase avanzada.

Otras poblaciones especiales

Mientras el perfil de seguridad de SPRYCEL en la poblacion de edad avanzada fue similar al de la
poblacion joven, los pacientes con 65 afos de edad y mayores tienen mayor probabilidad de
experimentar retencion de fluidos y disnea, por lo que deben monitorizarse cuidadosamente (ver
seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

La experiencia referente a la sobredosis de SPRYCEL en los ensayos clinicos esta limitada a casos
aislados. La sobredosis mas alta de 280 mg por dia durante una semana se notifico en dos pacientes y
ambos desarrollaron un descenso significativo en el recuento de plaquetas. Considerando que dasatinib
se asocia con mielosupresion grado 3 6 4 (ver seccion 4.4), los pacientes que hayan tomado una dosis
mayor de la recomendada deben ser monitorizados cuidadosamente por la aparicion de mielosupresion
y ser tratados con la terapia de soporte adecuada.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antineoplasico, inhibidores directos de la protein quinasa, codigo
ATC: LO1XEO06.

Dasatinib inhibe la actividad de la quinasa BCR-ABL y de las quinasas de la familia SRC junto con
otras quinasas oncogénicas especificas incluyendo c-KIT, los receptores quinasa de las efrinas (EPH)
y el receptor del PDGF-f3. Dasatinib es un inhibidor potente, a concentraciones subnanomolares (0,6-
0,8 nM), de la quinasa BCR-ABL. Se une no s6lo a la conformacion 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) y la sobreexpresion del gen (mdr) de resistencia multiple. 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 cronica a fase blastica y prolongd la supervivencia de los ratones implantados
con lineas celulares de LMC obtenidas de pacientes, en diversas localizaciones, incluido el sistema
nervioso central.

Eficacia clinica y seguridad En el ensayo clinico Fase I, se observaron respuestas hematoldgicas y
citogenéticas en todas las fases de LMC y en LLA Ph+ en los primeros 84 pacientes tratados y
seguidos hasta 27 meses. Las respuestas fueron duraderas en todas las fases de la LMC y en la LLA
Ph+.
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Se han realizado cuatro ensayos clinicos Fase II con un unico brazo de estudio, no controlados y
abiertos para determinar la seguridad y la eficacia de dasatinib en pacientes con LMC en fase cronica,
acelerada o blastica mieloide, que eran resistentes o intolerantes a imatinib. Un ensayo aleatorizado no
comparativo se realizo con pacientes que se encontraban en la fase cronica y habian fracasado a un
tratamiento inicial con 400 6 600 mg de imatinib. La dosis inicial de dasatinib fue de 70 mg dos veces
al dia. Se permitieron modificaciones de la dosis para mejorar la actividad o para el manejo de la
toxicidad (ver seccion 4.2).

Dos ensayos aleatorizados, abiertos Fase IlI, se realizaron para evaluar la eficacia de dasatinib
administrado una vez al dia comparado con dasatinib administrado dos veces al dia. Ademas se realizd
un ensayo de Fase III, comparativo abierto, aleatorizado en pacientes adultos con LMC en fase cronica
de nuevo diagndsticoLa eficacia de dasatinib se basa en las tasas de respuesta hematologica y
citogenética.

La duracion de la respuesta y las tasas estimadas de supervivencia aportan una evidencia adicional del
beneficio clinico de dasatinib.

Un total de 2.440 pacientes fueron evaluados en los ensayos clinicos: de estos, un 23% fueron
> 65 aflos de edad y un 5% fueron > 75 afios de edad.

LMC en Fase Cronica de nuevo diagnostico

Se realiz6 un ensayo clinico internacional, abierto, multicéntrico, aleatorizado y comparativo de

Fase III, en pacientes adultos con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico . Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir tratamiento con 100 mg de SPRYCEL, una vez al dia 0 400 mg de imatinib
una vez al dia. El objetivo primario fue la tasa de Respuesta Citogenética Completa confirmada
(RCyCc) a 12 meses. Objetivos secundarios incluyeron tiempo en RCyCc (medida de la durabilidad de
la respuesta), tiempo hasta RCyCc, tasa de Respuesta Molecular Mayor (RMM), tiempo hasta la
RMM, supervivencia libre de progresion (PFS) y supervivencia global (OS). Otros resultados
relevantes de eficacia incluyeron RCyC y tasas de Respuesta Molecular Completa (RMC). Este
estudio continta.

Un total de 519 pacientes fueron aleatorizados para un grupo de tratamiento: 259 al grupo de
SPRYCEL y 260 al grupo de imatinib. Las caracteristicas basales estuvieron bien equilibradas entre
los dos grupos de tratamiento con respecto a la edad (mediana de edad de 46 afios para el grupo de
SPRYCEL y de 49 afios para el grupo de imatinib con un 10% y un 11% de pacientes de 65 afios de
edad o mayores, respectivamente), género (un 44% de mujeres y un 37%, respectivamente) y raza
(caucasiana 51% y 55%; asiatica 42% y 37%, respectivamente). En el estado basal, la distribucion del
Indice de Hasford fue similar en los grupos de tratamiento con SPRYCEL y en el de imatinib (riesgo
bajo: 33% y 34%; riesgo intermedio 48% y 47%; riesgo alto 19% y 19%, respectivamente).

Con un minimo de 12 meses de seguimiento, un 85% de pacientes aleatorizados al grupo de
SPRYCEL y un 81% de pacientes aleatorizados al grupo de imatinib estaban todavia recibiendo
tratamiento de primera linea. La suspension dentro de los 12 meses, debido a progresion de la
enfermedad se produjo en un 3% de los pacientes tratados con SPRYCEL y un 5% de los pacientes
tratados con imatinib.

Con un minimo de 48 meses de seguimiento, un 67% de pacientes aleatorizados del grupo de
SPRYCEL y un 65% de pacientes aleatorizados del grupo de Imatinib todavia estaban recibiendo
tratamiento de primera linea. La suspension dentro de los 48 meses debido a progresion de la
enfermedad se produjo en un 7% de los pacientes tratados con SPRYCEL y un 7% de los pacientes
tratados con imatinib.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 5. Una estadisticamente significativa mayor
proporcion de pacientes en el grupo de SPRYCEL alcanzé una RCyCc comparada con los pacientes
del grupo de imatinib dentro de los primeros 12 meses de tratamiento. La eficacia de SPRYCEL se
considerd demostrada a través de los diferentes subgrupos, incluyendo, edad, género, e Indice de
Hasford basal.

138



Tabla 5:

Resultados de eficacia en pacientes con nuevo diagnostico de LMC en
fase cronica.

SPRYCEL imatinib p-value
n =259 n =260
Tasa de respuesta(95% CI)
Respuesta citogenética
dentro de 12 meses
RCyCCa 76,8% (71.2-81.8) 66,2% (60,1-71,9) p<0,007*
RCbe 85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7) —
dentro de 24 meses
RCyCc” 80,3% 74.,2% —
RCyC” 87.3 % 82,3% —
dentro de 48 meses
RcyCca 82,6 % 78,5% —
RCyC” 87.6% 83.8% —
Respuesta Molecular Mayor ¢
12 meses 52,1% (45,9-58,3) 33,8% (28,1-39.,9)  p<0,00003*
24 meses 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) —
48 meses 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6) —
Hazard Ratio
dentro de 12 meses (99.99% CI)
Tiempo hasta RcyCce 1,55 (1,0-2,3) p<0,0001*
Tiempo hasta RMM 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001*
Durabilidad de laRcyCc 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
dentro de 24 meses (95% CI)
Tiempo hastaRcyCc 1,49 (1,22-1,82) —
Tiempo hasta RMM 1,69 (1,34-2,12) —
Durabilidad de RcyCe 0,77 (0,55-1,10) —
dentro de 36 meses (95% CI)
Tiempo hastaRcyCc 1,48 (1,22-1,80) —
Tiempo hasta RMM 1,59 (1,28-1,99) —
Duracion de ReyCe 0,77 (0,53-1,11) —
dentro de 48 meses (95% CI)
Tiempo hasta RcyCc 1,45 (1,20-1,77) —
Tiempo hasta RMM 1,55 (1,26-1,91) —
Duracion de ReyCe 0,81 (0,56-1,17) —

a Respuesta citogenética completa confirmada (RCyCc) se define como respuesta obtenida en dos ocasiones
consecutivas (como minimo, separadas por 28 dias).
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b Respuesta citogenética completa (RCyC) se basa en una tinica evaluacion citogenética de la médula dsea.

¢ Respuesta Molecular Mayor (en cualquier momento) se definié como tasas de BCR-ABL < 0.1% por RQ-PCR
en muestras de sangre periférica estandarizadas en una escala internacional. Estas tasas son acumulativas
representando el seguimiento minimo para el espacio de tiempo especificado.

*Ajustado por Indice de Hasford y significacion estadistica indicada a un nivel nominal pre-definido de
significacion.
IC = intervalo de confianza

Después de 48 meses de seguimiento, la mediana de tiempo hasta RCyC fue de 3,1 meses en el grupo
de SPRYCEL, y 5,8 meses en el grupo de imatinib en pacientes con una RCyC confirmada. La
mediana de tiempo hasta RMM después de 48 meses de seguimiento fue de 9,2 meses en el grupo de
SPRYCEL, y 15,0 meses en el grupo de imatinib en pacientes con RMM. Estos resultados son
consistentes con los observados a 12, 24 y 36 meses.

Figura 1: Estimados de Kaplan-Meier del tiempo hasta respuesta molecular mayor (RMM)
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O  Las tasas de RCyCc en los grupos de tratamiento con SPRYCEL e imatinib, respectivamente, en
% 3 meses de tratamiento (54% y 30%), 6 meses (70% y 56%), 9 meses (75% y 63%), 24 meses
S (80%y 74%) , 36 meses (83% y 77%) y 48 meses (83% y 79%) fueron consistentes con el
£ objetivo primario. Las tasas de RMM en los grupos de tratamiento con SPRYCEL e imatinib,

respectivamente en 3 meses de tratamiento (8% y 0,4%), 6 meses (27% y 8%), 9 meses (39% y
18%), 12 meses (46% y 28%), 24 meses (64% y 46%) , 36 meses (67% y 55%) y 48 meses (73% y
60%) también fueron consistentes con el objetivo primario.
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La proporcion de pacientes que alcanzaron un ratio BCR-ABL, <0,01% ( reduccion de log 4) en
cualquier momento fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de imatinib (53%
frente a 42 %). La proporcion de pacientes que alcanzaron un ratio BCR-ABL < 0,0032% (reduccion
de log 4,5) en cualquier momento fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de
imatinib (37 % frente a 30%).

La tasa de RMM en cualquier momento en cada grupo de riesgo determinada por el indice de Hasford
fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de imatinib (riesgo bajo: 90% y 69%;
riesgo intermedio: 70% y 63%; riesgo alto: 65% y 52%, respectivamente).

En un analisis exploratorio, mas pacientes tratados con dasatinib (84%) alcanzaron respuesta
molecular temprana (definida como nivel BCR-ABL < 10% a 3 meses) comparado con los pacientes
tratados con imatinib (64%). Los pacientes que alcanzaron respuesta molecular temprana tuvieron un
riesgo de transformacion bajo , tasa de supervivencia libre de progresion (PFS) alta y tasa de
supervivencia global (OS) alta como se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6: Pacientes en el brazo de dasatinib con BCR-ABL <10% y > 10% a 3 meses
Pacientes con BCR-ABL <10%  Pacientes con BCR-ABL

Dasatinib N = 235 a 3 meses >10% a 3 meses

Numero de pacientes (%) 198 (84,3) 37 (15,7)

Transformacion a 48 months, n/N (%) 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

Tasa de PFS a 48 meses (95% CI) 93,3% (89,6, 97,0) 72,9% (55,1, 90,7)

Tasa de OS a 48 meses (95% CI) 95.4% (92,5, 98,3) 82,9% (70,4, 95, 4)

La progresion se definido como un incremento de globulos blancos sanguineos a pesar de un manejo
terapéutico adecuado, pérdida de RHC, RCy parcial, o RCyC, progresion a fase acelerada, fase
blastica, o muerte. La tasa estimada de PFS a 48 meses fue del 90% (IC: 86 % - 94%) y para ambos
grupos de tratamiento con dasatinib e imatinib. A los 48 meses la transformacion a la fase acelerada o
blastica ocurrié en menos pacientes tratados con dasatinib (n= 8; 3%) comparados con los pacientes
tratados con imatinib (n= 14; 5%). Las tasas de supervivencia estimadas a 48 meses para los sujetos
tratados con dastinib e imatinib fueron 93% (IC: 90% - 96%) y 92% (IC:89 - 95%), respectivamente.

En los pacientes que en los que se notificd progresion de la enfermedad o suspension del tratamiento
con dasatinib o imatinib, se realiz6 secuenciacion de BCR-ABL en las muestras sanguineas de los
pacientes donde estas estaban disponibles. Se observaron tasas de mutacion similares en ambos brazos
de tratamiento. Las mutaciones detectadas en los pacientes tratados con dasatinib fueron T3151,
F3171/L y V299L. Una mutacion de espectro diferente se detectd en el brazo de tratamiento con
imatinib. Dasatinib no parece ser activo frente a la mutacion T3151, en base a los datos in vitro.

LMC en Fase Cronica- resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib
Se han realizado dos ensayos clinicos en pacientes resistentes o intolerantes a imatinib; el objetivo
primario de eficacia en estos ensayos fue la Respuesta Citogenética Mayor (RCyM)

1- Se realiz6 un ensayo multicéntrico abierto, aleatorizado, no-comparativo en pacientes que habian
fallado a un tratamiento inicial con 400 6 600 mg de imatinib. Los pacientes fueron aleatorizados (2:1)
para recibir tratamiento con dasatinib (70 mg dos veces al dia) o imatinib (400 mg dos veces al dia).
Se permitieron cambios al grupo de tratamiento alternativo si los pacientes mostraban pruebas de
progresion de la enfermedad o intolerancia que no pudiese controlarse mediante modificacion de la
dosis. La variable primaria fue RCyM a 12 semanas. Se dispone de resultados de 150 pacientes: 101
asignados aleatoriamente a tratamiento con dasatinib y 49 a imatinib (todos resistentes a imatinib).

La mediana de tiempo desde el diagnostico a la randomizacion fue de 64 meses en el grupo de
dasatinib y 52 meses en el grupo de imatinib. Todos los pacientes habian sido pretratados con diversas
lineas terapéuticas. El 93% de la poblacion global de pacientes habia alcanzado una respuesta
hematologica completa (RHC) previa con imatinib. El 28% y el 29% de los pacientes aleatorizados a
dasatinib e imatinib, respectivamente, se habia alcanzado una RCyM previa con imatinib.
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La mediana de la duracion del tratamiento fue de 23 meses para dasatinib (con un 44% de los
pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha) y 3 meses para imatinib (con 10% de pacientes
tratados durante > 24 meses hasta la fecha). E1 93% de los pacientes del grupo de dasatinib y el 82%
de los pacientes del grupo de imatinib, alcanzaron una RHC antes de cambiar de grupo de tratamiento.

A los 3 meses, se obtuvo una RCyM con mayor frecuencia en el grupo tratado con dasatinib (36%)
que en el grupo tratado con imatinib (29%). Es destacable que en el 22% de los pacientes se comunico
respuesta citogenética completa (RCyC) en el grupo tratado con dasatinib, mientras que solo se
alcanzé RCyC en el 8% del grupo tratado con imatinib. Con un tratamiento mas largo y seguimiento
(mediana de 24 meses) RCyM se alcanzo6 en un 53% de los pacientes tratados con dasatinib (RCyC en
un 44%) y en un 33% de pacientes tratados con imatinib (RCyC en un 18%) antes de cambiar de grupo
de tratamiento. Entre los pacientes que habian recibido 400 mg antes de entrar en el ensayo, RCyM se
alcanzd en un 61% de pacientes en el grupo de dasatinib y un 50% en el grupo de imatinib.

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion de pacientes que mantuvieron RCyM durante
1 afio fue del 92% (IC del 95% [85%-100%]) para dasatinib (RCyC 97%, IC del 95% [92%-100%]) y
un 74% (IC del 95% [49%-100%]) para imatinib (RCyC100%). La proporcion de pacientes que
mantuvieron RCyM durante 18 meses fue del 90%(IC del 95% [82%-98%]) para dasatinib RCyC del
94%., (IC del 95% [87%-100%]) y 74% (IC del 95% [49%-100%]) para imatinib (RCyC100%).

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion de pacientes que tuvieron supervivencia libre
de progresion (SLP) durante 1 afio fue del 91% (IC del 95%: [85%-97%]) para dasatinib y un 73% (IC
del 95%: [54%-91%]) para imatinib. La proporcion de pacientes que tuvieron SLP a los 2 afios fue del
86% (ICdel 95% [78%-93%]) para dasatinib y 65% (IC del 95%: [43%-87%]) para imatinib.

Un total de un 43% de los pacientes tratados con dasatinib y un 82% de los tratados con imatinib
presentaron fracaso del tratamiento, definido como progresion de la enfermedad o cambio al otro
tratamiento (falta de respuesta, intolerancia al medicamento en estudio, etc.).

La tasa de respuesta molecular mayor (definida como ratio de transcritos BCR- ABL/ control <0,1%
por RQ-PCR en muestras de sangre periférica) antes del cambio fue del 29% para dasatinib y un 12%
para imatinib.

2- Se realizo un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib (p.ej. pacientes que experimentaron una toxicidad significativa durante el tratamiento con
imatinib que impedia la continuacién del mismo).

Un total de 387 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (288 resistentes y

99 intolerantes). La mediana del tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento fue de

61 meses. La mayoria de los pacientes (53%) habian recibido tratamiento previo con imatinib durante
mas de 3 aflos. La mayoria de los pacientes resistentes (72%) habian recibido > 600 mg de imatinib.
Ademas del imatinib, el 35% de los pacientes habian recibido previamente quimioterapia citostatica,
65% habian recibido tratamiento con interferéon y 10% un transplante de células madre. Un 38% de los
pacientes tenian mutaciones basales conocidas relacionadas con la resistencia a imatinib. La mediana
de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 24 meses con un 51% de los pacientes tratados

> 24 meses hasta la fecha. En la Tabla 7 se presentan los resultados de eficacia. RCyM se alcanzé en
un 55% de los pacientes resistentes a imatinib y en un 82% de los pacientes intolerantes a imatinib.
Con un minimo de 24 meses de seguimiento, 21 de 240 pacientes que alcanzaron una RCyM tuvieron
progresion y la mediana de duracion de la RCyM no fue alcanzada.

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, un 95% (IC del 95%: [92%-98%]) de los pacientes
mantuvieron RCyM durante 1 afio y el 88% (IC del 95%: [83%-93%]) mantuvieron RCyM durante

2 afios. La proporcion de pacientes que mantuvieron RCyC durante 1 afio fue del 97% (IC del 95%:
[94%-99%]) y durante 2 afios fue del 90% (IC del 95%: [86%-95%]). El 42% de los pacientes
resistentes a imatinib con RCyM no anterior a imatinib (n = 188) alcanz6 una RCyM con dasatinib.
Hubo 45 mutaciones BCR-ABL diferentes en un 38% de los pacientes incluidos en este ensayo. La
respuesta hematoldgica completa o RCyM se alcanzo en pacientes que portan una gran variedad de
mutaciones BCR-ABL asociadas con la resistencia a imatinib excepto T3151. Las tasas de RCyM a los
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dos afios fueron similares a aquellos pacientes que tenian una mutacion basal BCR-ABL, mutacion P-
loop, o0 que no tenian mutacion (63%, 61% y 62% respectivamente).

Entre los pacientes resistentes a imatinib, la tasa estimada de SLP fue del 88% (IC del 95%: [84%-
92%]) a 1 afio y un 75% (IC del 95% [69%-81%]) a los 2 afos. Entre los pacientes intolerantes a
imatinib, la tasa estimada de SLP fue del 98% (IC del 95%[95%-100%]) a 1 afio y del 94% (IC del
95% [88%-99%]) a los 2 afios.

La tasa de respuesta molecular mayor a 24 meses fue del 45% (35% para pacientes resistentes a
imatinib y un 74% para pacientes intolerantes a imatinib).

LMC en Fase Acelerada

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib. Un total de 174 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (161 resistentes y

13 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 82 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 14 meses con un 31%
de los pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor
(evaluada en 41 pacientes con una RCyC) fue del 46% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los
resultados de eficacia adicional.

LMC en Crisis Blastica Mieloide

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib. Un total de 109 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (99 resistentes y

10 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 48 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3,5 meses con un 12%
de los pacientes tratados > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (evaluada en
19 pacientes con una RCyC) fue del 68% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los resultados de
eficacia adicional.

LMC en Crisis Blastica Linfoide y LLA Ph+

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes con LMC en crisis blastica
linfoide o LLA Ph+ resistentes o intolerantes al tratamiento previo con imatinib. Un total de

48 pacientes con LMC blastica linfoide recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (42 resistentes y
6 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 28 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3 meses con un 2% de
pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (en todos
los 22 pacientes tratados con una RCyC) fue del 50% a los 24 meses. Ademas, 46 pacientes con LLA
Ph+ recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (44 resistentes y 2 intolerantes a imatinib). La
mediana del tiempo desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento fue de 18 meses. La mediana
de la duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3 meses con un 7% de los pacientes tratados

> 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (en todos los 25 pacientes tratados
con una RCyC) fue del 52% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los resultados de eficacia.
Ademas se puede destacar que las respuestas hematologicas mayores (RHM) fueron alcanzadas
rapidamente (la mayoria dentro de los 35 dias desde la primera administracion de dasatinib en los
pacientes con LMC en crisis blastica linfoide y dentro de los 55 dias en los pacientes con LLA Ph+).
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Tabla 7: Eficacia de SPRYCEL en ensayos clinicos fase II de brazo unico”
Blastica Blastica
Croénica Acelerada Mieloide Linfoide Ph+ ALL
(n=2387) (n=174) (n=109) (n =48) (n = 46)
Tasa de respuesta hematol(’)gicab (%)
RHMa (95% CI) n/a 64% (57-72) 33% (24-43) 35% (22-51)  41% (27-57)
RHC (95% CI) 91% (88-94)  50% (42-58) 26% (18-35) 29% (17-44) 35% (21-50)
NEL (95% CI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)

Duracion de MaHR (%; estimados Kaplan-Meier)
79% (71-87)
60% (50-70)

1 afio n/a
2 afios n/a

71% (55-87)
41% (21-60)

29% (3-56)
10% (0-28)

32% (8-56)
24% (2-47)

Respuesta citogenética’ (%)

RCyM (IC 95%) 62% (57-67)  40% (33-48)
RCyC (IC95%)  54% (48-59)  33% (26-41)

34% (25-44)
27% (19-36)

52% (37-67)
46% (31-61)

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

Supervivencia (%; estimados Kaplan-Meier)

Libre de Progression

35% (25-45)
20% (11-29)

14% (3-25)
5% (0-13)

21% (9-34)
12% (2-23)

1 afio 91% (88-94)  64% (57-72)
2 afios 80% (75-84)  46% (38-54)
Global
1 afio 97% (95-99)  83% (77-89)
2 afios 94% (91-97)  72% (64-79)

48% (38-59)
38% (27-50)

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

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

Los datos descritos en esta tabla son de ensayos en los que se ha utilizado una dosis inicial de 70 mg dos veces al dia. Ver

seccion 4.2 para la dosis inicial recomendada.

? Numeros en negrita son los resultados de las variables primarias.

Criterios de respuesta hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas): Respuesta hematoldgica

mayor (RHMa)= respuesta hematologica completa (RHC) + no evidencia de leucemia (NEL).
RHC (LCM crénica: glébulos blancos < institucional LSN, plaquetas < 450.000/mm”, no hay blastos ni
promielocitos en sangre periférica, < 5% mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre

periférica < 20%, y no implicacion extramedularmente.

RHC (LCM/Ph+ ALL avanzada): globulos blancos < institucional LSN, ANC > 1.000/mm’, plaquetas
> 100.000/mm’, ni blastos ni promielocitos en sangre periférica, blastos en médula dsea < 5%, < 5% mielocitos

mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica <20%, y no implicacion

extramedularmente.

NEL: mismo criterio que para RHC pero ANC > 500/mm’ y < 1.000/mm’, o plaquetas > 20.000/mm’ y

<100.000/mm’.

C

ambas respuesta completa y parcial.

n/a = no aplicable, IC = intervalo de confianza, LSN = limite superior del rango normal..

Criterios de respuesta citogenética completa (0% Ph+ metafases) o parcial (> 0%-35%). RCyM (0%-35%) combinan

El resultado de los pacientes sometidos a trasplantes de médula 6sea, después del tratamiento con

dasatinib no ha sido evaluado completamente.

Ensayos clinicos Fase Il en pacientes con LMC en fase cronica o acelerada o crisis blastica mieloide
v LLA Ph+ que fueron resistentes o intolerantes a 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 24 meses y 60 meses de seguimiento después del comienzo

del tratamiento con dasatinib.

1.- En el ensayo de LMC en fase crénica, 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 pacientes resistentes a imatinib. Otras variables secundarias de
eficacia incluyeron la duracion de la RCyM, la SLP (supervivencia libre de progresion) y la
supervivencia 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

144



70 mg dos veces al dia. La mediana de duracion del tratamiento fue de 29 meses (rango 1-66 meses).
En pacientes con LMC en fase cronica resistente o intolerante, la mediana de duracion del tratamiento
para pacientes todavia en tratamiento (N =205) fue de 59 meses (rango 28-66 meses).

La eficacia fue patente en todas las ramas del tratamiento con dasatinib siendo la eficacia comparable
(no-inferior) con la toma una vez al dia frente a la toma dos veces al dia en términos de la variable
principal de eficacia (diferencia en tasa de RCyM de 1,9%; IC 95% [-6,8%-10,6%]). En cuanto a la
variable secundaria de eficacia de este ensayo se demostro una eficacia comparable (no-inferioridad)
entre la dosis de 100 mg/dia y la de 140 mg/dia (diferencia en RCyM -0,2%; IC del 95% [-8,9%-
8,5%]). Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 8 y 9.

Tabla 8:  Eficacia de SPRYCEL en el ensayo de optimizacion de dosis fase III en LMC en Fase
Cronica (resultados a 2 afios)

100 mg una vez 50 mg dos veces al 140 mg una vezal 70 mg dos veces al
al dia dia” dia” dia”
Todos los pacientes n =167 n=168 n=167 n=168
Pacientes resistentes a imatinib n =124 n=124 n=123 n=126
Tasas de respuesta hematol()gicab (%) (95% IC)
RHC 92% (86-95) 92% (87-96) 87% (81-92) 88% (82-93)
Respuesta citogenética® (%) (95% IC)
RCyM
Todos los pacientes 63% (56-71) 61% (54-69) 63% (55-70) 61% (54-69)
Pacientes resistentes imatinib 59% (50-68) 56% (47-65) 58% (49-67) 57% (48-66)
RCyC
Todos los pacientes 50% (42-58) 50% (42-58) 50% (42-58) 54% (46-61)
Pacientes resistentes N o N o
Imatinib 44% (35-53) 42% (33-52) 42% (33-52) 48% (39-57)
Respuesta Molecular Mayor ¢ (%) (95% IC)
Todos los pacientes 69% (58-79) 70% (59-80) 72% (60-82) 66% (54-76)
Pacientes resistentes imatinib 72% (58-83) 69% (54-81) 63% (48-76) 64% (50-76)

a
b

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).

Criterios de respuesta hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas):

RHC (LMC crénica): WBC < LSN institucional, plaquetas < 450.000/mm?’, no blastos o promielocitos en sangre periférica, < 5%
mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica < 20%, y no infiltracion extramedular.
Criterios de Respuesta Citogenética: completa (0% Ph+ metafases) o parcial (> 0%-35%). RCyM (0%-35%) que combina tanto
respuesta completa como parcial.

Criterios de Respuesta Molecular Mayor: definida como BCR-ABL/control transcripciones < 0.1% por RQ-PCR en muestras de
sangre periférica. La Respuesta Molecular se evalud en un subgrupo de pacientes evaluados que tuvieron una RCyC.

IC= intervalo de confianza; LSN: limite superior del rango normal.

Tabla 9:  Eficacia de SPRYCEL en el ensayo de Fase III de optimizacion de dosis en LMC Fase
Crénica (resultados a 5 afios)

100 mg una 50 mg dos veces 140 mguna vez 70 mg dos veces al dia *
vez al dia al dia? al dia®
Todos los pacientes n =167 n=168 n=167 n=168
Pacientes resistentes a n=124 n=124 n=123 n=126

imatinib

Supervivencia (% [95% IC]; estimados Kaplan-Meier)

Libre de progesic')nb

1 Afio

Todos los pacientes 90% (86-95) 86% (81-92) 88% (82-93) 87% (82-93)

Pacientes resistentes a

N 88% (82-94) 84% (77-91) 86% (80-93) 85% (78-91)
2 Afios

Todos los pacientes 80% (73-87) 76% (63-83) 75% (67-82) 76% (63-83)

f’;;‘tf:fgs resistentes a 77% (68-85) 73% (64-82) 68% (59-78) 72% (63-81)
5 Afios

Todos los pacientes 51% (41-60) 56% (47-65) 42% (32-52) 529% (44-61)
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Pacientes resistentes a

N 49% (39-59) 55% (44-65) 33% (21-44) 51% (41-61)
Supervivencia Global
1 Ao
Todos los pacientes 96% (93-99) 96% (93-99) 96% (93-99) 94% (90-98)
f’;:fgfgs resistentes a 94% (90-98) 95% (91-99) 97% (93-100) 92% (87-97)
2 Anos
Todos los pacientes 91% (86-96) 90% (86-95) 94% (90-97) 88% (82-93)
fg:f;‘fgs resistentes a 89% (84-95) 89% (83-94) 94% (89-98) 84% (78-91)
5 Anos
Todos los pacientes 78% (72-85) 75% (68-82) 79% (72-86) 73% (66-80)
Pacientes resistentes a 77% (69-85) 73% (64-81) 76% (66-85) 70% (62-78)

imatinib

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).

Progresion se definié como un incremenro en el recuento de WBC, pérdida de CHR o MCyR, >30% incremento en metafases Ph+,
AP/BP cofirmada enfermedad o muerte. PFS se analizo en base al principio de intencion de tratamiento y los pacientes fueron
seguidos con respecto a eventos incluyendo tratamiento posterior.

Basados en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion 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%]) y
del 88% (IC del 95%: [81%-95%]) para pacientes tratados con dasatinib 70 mg dos veces al dia.

En pacientes resistentes a imatinib que recibieron 100 mg una vez al dia, la Respuesta Molecular
Mayor (RMM) en todos los pacientes evaluados para RMM se alcanzo6 en un 35% a los 2 afios y en un
42% en los 5 primeros afos.

La eficacia también se evaluo en pacientes que eran intolerantes a imatinib. En esta poblacion de
pacientes que recibieron 100 mg una vez al dia, la RCyM se alcanz6 en un 77%, y la RCyC en un
67%. En la poblacion intolerante que recibio 100 mg una vez al dia, la RMM en todos los pacientes
evaluados para RMM se alcanzo en un 43% en los 2 primeros afios y en un 53% en los 5 primeros
afios. Basados en los estimados de Kaplan-Meier, todos los pacientes intolerantes a imatinib (100%)
mantuvieron una RCyM durante 1 afio y un 92% (IC del 95% [80%-100%]) mantuvieron una RCyM
durante 18 meses. La tasa estimada de SLP en esta poblacion fue del 97% (IC del 95% [92%-100%]) a
1 afio y un 87% (IC del 95% [76%-99%]) a 2 afios y un 56% (IC del 95%: [37%-76%]) a 5 aiios. La
proporcion estimada de supervivencia global fue del 100% a 1 afio y del 95% (IC del 95% [88%-
100%]) a 2 afios y de un 82% (IC del 95%: [70%-94%]) a 5 afios.

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 duracion 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%]). Las tasas de respuesta se presentan en la Tabla 10.
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Tabla 10:  Eficacia de SPRYCEL en ensayos fase III de optimizacion de dosis: Fase Avanzada de

LMCy LLA Ph+
140 mg una vez al dia 70 mg dos veces al dia *
Blastica Blastica Blastica Bastica

Acelerada Mieloide Linfoide Ph+ALL Acelerada Mieloide Linfoide LLA Ph++

(n = 158) (n=75) (n=33) (n = 40) (n=159) (n=174) (n=28) (n=44)
RHMa® 66% 28% 42% 38% 68% 28% 32% 32%
(95% IC) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54) (60-75) (19-40) (16-52) (19-48)

RHC" 47% 17% 21% 33% 52% 18% 14% 25%

(95% IC) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49) (44-60) (10-28) (4-33) (13-40)
NEL® 19% 11% 21% 5% 16% 11% 18% 7%
(95% IC) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17) (11-23) (5-20) (6-37) (1-19)
RCyM* 39% 28% 52% 70% 43% 30% 46% 52%
(95% IC) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83) (35-51) (20-42) (28-66) (37-68)
RCyC 32% 17% 39% 50% 33% 23% 43% 39%
(95% IC) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66) (26-41) (14-34) (25-63) (24-55)

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para LMC en fase avanzada y LLA Ph+ (ver seccion 4.2).

Criterios de Respuesta Hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas): Respuesta Hematologica Mayor
(RHMa) = respuesta hematologica completa (RHC) + no evidencia de leucemia (NEL).

RHC: WBC< LSN institucional, ANC > 1.000/mm’, plaquetas > 100.000/mm?’, sin blastos o promielocitos en sangre periférica,
blastos de médula dsea < 5%, < 5% mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica < 20%, y no
infiltracion extramedular.NEL: mismo criterio como para RHC pero ANC > 500/mm’, y < 1.000/mm’, o plaquetas > 20.000/mm’ y
<100.000/mm’.

¢ RCyM combina ambas respuestas completa (0% Ph+ metafase) y parcial (> 0%-35%).

b

IC = intervalo de confianza, LSN = Limite superior del rango normal.

La mediana de la duracion de la RHMa en pacientes con fase acelerada de LMC no se alcanz6 para
ningun grupo; la mediana de la SLP fue de 25 y 26 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y
para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; y la mediana de la supervivencia global no se
alcanz6 para el grupo de 140 mg una vez al dia y fue de 31 meses para el grupo de 70 mg dos veces al
dia.

En pacientes con crisis blastica mieloide de LCM, la mediana de la duracion de RHMa fue de 8 y

9 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; la
mediana de la SLP fue de 4 meses para ambos grupos; y la mediana de la supervivencia global fue de
8 meses en ambos grupos. En pacientes con crisis blastica linfoide de LCM, la mediana de la duracion
de RHMa fue de 5 y 8 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al
dia respectivamente; la mediana de la SLP fue de 5 meses para ambos grupos; y la mediana de la
supervivencia global fue de 11 y 9 meses respectivamente.

En pacientes con LLA Ph+, la mediana de la duracion de la RHMa fue de 5 y 12 meses para el grupo
de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; la mediana de la SLP
fue de 4 y 3 meses, respectivamente, y la mediana de la supervivencia global fue de 7 y 9 meses,
respectivamente.

Poblacién pediatrica
La seguridad y eficacia de dasatinib no ha sido estudiada todavia en pacientes pediatricos.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con SPRYCEL en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
leucemia mieloide cronica con cromosoma Filadelfia positivo (BCR-ABL translocacion) y leucemia
linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia positivo (BCR-ABL translocacion) (ver seccion 4.2 para
consultar la informacidn sobre el uso en poblacion pediatrico).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Se ha evaluado la farmacocinética de dasatinib en 229 sujetos sanos adultos y en 84 pacientes.

Absorcion

Dasatinib se absorbe rapidamente en pacientes después de la administracion oral, alcanzandose
concentraciones maximas entre 0,5-3 horas. Después de la administracion oral, el aumento de la
exposicion plasmatica media (area bajo la curva, ABC,) 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 global de la
semivida de eliminacion terminal de dasatinib es, aproximadamente, de 5-6 horas en los pacientes.

Los datos de sujetos sanos que recibieron una dosis tnica, de 100 mg de dasatinib 30 minutos después
de una comida rica en grasas indicaron un aumento del 14% en el ABC medio de dasatinib. Una dieta
pobre en grasas 30 minutos antes de la administracion de dasatinib produjo un aumento del 21% en la
media de AUC para dasatinib. Los efectos debidos a los alimentos no representan cambios
clinicamente relevantes en la exposicion al farmaco.

Distribucion

En pacientes, dasatinib tiene un volumen de distribucion aparente muy grande (2.505 1), lo que sugiere
que el farmaco se distribuye ampliamente por el espacio extravascular. Basandose en los resultados de
ensayos in vitro la union a proteinas plasmaticas de dasatinib a las concentraciones clinicas relevantes
es del 96%.

Biotransformaciéon

Dasatinib se ampliamente metabolizado en los seres humanos por multiples enzimas implicadas en la
transformacion de los metabolitos. En sujetos sanos que recibieron 100 mg de dasatinib marcado con
['*C], la fraccion de dasatinib inalterada representé el 29% de la radiactividad circulante en el plasma.
La concentracion plasmatica y la actividad medida in vitro indican que es poco probable que 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.

Eliminacion

La eliminacion se produce predominantemente por las heces, principalmente como metabolitos.
Después de una dosis oral tnica de dasatinib marcado con ['*C], aproximadamente el 89% de la dosis se
elimind en 10 dias recuperandose un 4% y 85% de la radioactividad en orina y heces, respectivamente. La
fraccion inalterada de dasatinib represento el 0,1% y el 19% de la dosis en orina y heces, respectivamente,
mientras que el resto de la dosis se elimindé como metabolitos.

Insuficiencia hepatica y renal

El efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de dosis unica de dasatinib se evalud en

8 pacientes con insuficiencia hepatica moderada que recibieron una dosis de 50 mg y en 5 pacientes
con insuficiencia hepatica grave que recibieron una dosis de 20 mg y se compararon con voluntarios
sanos que recibieron una dosis de 70 mg de dasatinib. La media de la C ,,, y del ABC 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 funcidén hepatica normal.
En aquellos pacientes con insuficiencia hepatica grave, la media de la C ., y del ABC de dasatinib
ajustadas a una dosis de 70 mg, disminuyeron un 43% y un 28% respectivamente comparados con
aquellos que tienen una funcién hepatica normal (ver secciones 4.2 y 4.4).

Dasatinib y sus metabolitos se excretan minimamente por via renal.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El perfil de seguridad preclinico de dasatinib fue valorado en una bateria de estudios in vitro e in vivo
en ratones, ratas, monos y conejos.
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Las principales formas de toxicidad se presentaron en los sistemas gastrointestinal, hematopoyético y
linfoide.

La toxicidad gastrointestinal fue dosis limitante en ratas y monos, siendo el intestino el 6rgano diana
de forma consistente. En las ratas, descensos minimos o leves en los parametros eritrocitarios, se
acompanaron de cambios en la médula dsea; en los monos se detectaron cambios similares pero con
una incidencia menor. La toxicidad linfoide observada en ratas consistio en deplecion linfoide de los
ganglios linféticos, el bazo y el timo, y disminucion del peso de los 6rganos linfoides. Los cambios en
los sistemas gastrointestinal, hematopoyético y linfoide fueron reversibles después de la suspension
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 observo hemorragia cutanea en un estudio de toxicidad aguda, de
dosis tnica oral en monos, pero no se observo en estudios de dosis repetidas en monos o ratas. En
ratas, dasatinib inhibi6 la agregacion plaquetaria in vitro y prolongo6 el tiempo de hemorragia in vivo,
pero no provocd hemorragias espontaneas.

La actividad in vitro de dasatinib en los ensayos hERG y fibras de Purkinje sugeria un potencial de
prolongacion de la repolarizacion ventricular cardiaca (intervalo QT). Sin embargo, en un estudio in
vivo de dosis inicas en monos conscientes monitorizados a distancia, no hubo cambios en el intervalo
QT ni en la forma de la onda del ECG.

Dasatinib no fue mutagénico en ensayos de células bacterianas in vitro (test de Ames) y no fue
genotdxico en un estudio de micronucleos de la rata in vivo. Fue clastogénico in vitro en la division de
las células de ovario de hamster (COH) chino.

Dasatinib no afect6 a la fertilidad tanto de machos como de hembras en un estudio convencional de
fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, pero provoco letalidad embrionaria a niveles de
dosis que se aproximan a la exposicion clinica en humanos. Asimismo en estudios de desarrollo
embriofetal, dasatinib provoc¢ letalidad embrionaria asociada con disminucion en el tamafio de las
ratas recién nacidas y también alteraciones esqueléticas en el feto tanto en las ratas como en las
conejas. Estos efectos aparecieron a dosis que no producian toxicidad materna e indica que dasatinib
es un toxico reproductivo selectivo desde la implantacion hasta que se completa la organogénesis.

En ratones, dasatinib produjo inmunodepresion relacionada con la dosis y controlada eficazmente
mediante reduccion de la dosis y/o cambios en la pauta posologica. Dasatinib tuvo potencial fototoxico
en un estudio de fototoxicidad de captacion de rojo neutro in vitro en fibroblastos de raton. Se
consider6 que dasatinib no era fototoxico in vivo después de una tinica administracion por via oral a
ratones hembra sin pelo con un nivel de exposicion de hasta 3 veces la exposicion en humanos después
de la administracion de las dosis terapéuticas recomendadas (basadas en el area bajo la curva, AUC).

En un estudio de carcinogenicidad a dos afios, las ratas recibieron dasatinib a dosis orales de 0,3, 1y
3 mg/kg/dia. La dosis mas alta di6 como resultado un nivel plasmatico (AUC) generalmente
equivalente a la exposicion humana correspondiente al rango de dosis iniciales recomendadas desde
100 mg a 140 mg diarios. Se advirtié un incremenmto estadisticamente significativo en la incidencia
combinada de carcinomas celulares escamosos y papilomas en Utero y cervix en hembras a dosis altas
y de adenomas de prostata en machos a dosis bajas. No se conoce la relevancia de los hallazgos de
estudios de carcinogenicidad de ratas en los humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Niucleo del comprimido

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
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Hidroxipropilcelulosa
Estearato de magnesio

Cubierta pelicular
Hipromelosa
Dioxido de titanio
Macrogol 400

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres Alu/Alu (blister unidosis).
Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno a prueba de nifios.

Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos con pelicula, en blisteres precortados unidosis .
Envase conteniendo un frasco con 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Los comprimidos recubiertos con pelicula constan de un nticleo del comprimido, rodeado de una
cubierta pelicular para prevenir la exposicion de los profesionales sanitarios al principio activo. Sin
embargo, si los comprimidos recubiertos con pelicula se aplastan o se rompen accidentalmente, los
profesionales sanitarios deben llevar guantes desechables de quimioterapia para minimizar el riesgo de
la exposicion dérmica durante la correcta eliminacion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/363/011
EU/1/06/363/010
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizaciéon: 20/noviembre/2006
Fecha de la ultima renovacion: 20/noviembre/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 140 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 140 mg de dasatinib (como monohidrato).
Excipientes con efecto conocido:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 189 mg de lactosa monohidrato.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido recubierto con pelicula redondo, de color blanco a blanquecino, biconvexo, con “BMS
140” grabado en una cara 'y “857” en la otra.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

SPRYCEL esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con:

. leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica de nuevo diagndstico cromosoma Filadelfia
positivo (Ph+).

. leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica, acelerada o blastica, con resistencia o
intolerancia al tratamiento previo, incluido el mesilato de imatinib.

. leucemia linfoblastica aguda (LLA) cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) y crisis blastica

linfoide procedente de LMC con resistencia o intolerancia al tratamiento previo.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el diagnostico y el tratamiento de pacientes
con leucemia.

Posologia
La dosis de inicio recomendada para LMC en fase cronica es de 100 mg de dasatinib una vez al dia,

administrada por via oral.

La dosis de inicio recomendada para LMC en fase acelerada, crisis blastica mieloide o linfoide (fases
avanzadas) o en LLA cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) es de 140 mg una vez al dia administrada
por via oral (ver seccion 4.4).

Duracion del tratamiento

En ensayos clinicos, el tratamiento con SPRYCEL se continué hasta la progresion de la enfermedad o
hasta que ya no se tolerara por el paciente. No se ha investigado el efecto de la suspension del
tratamiento después de conseguirse una respuesta citogenética completa (RCyC).

Para alcanzar la dosis recomendada, SPRYCEL esta disponible como comprimidos recubiertos con

pelicula de 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg y 140 mg. Se recomienda el incremento o la reduccion
de la dosis en base a la respuesta del paciente y a la tolerabilidad.
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Escalado de dosis

En ensayos clinicos en pacientes adultos con LMC y LLA Ph+, se permitioé un aumento gradual de la
dosis a 140 mg una vez al dia (LMC en fase cronica) o 180 mg una vez al dia (LMC en fases
avanzadas o LLA Ph+) en pacientes que no alcanzaron una respuesta hematologica o citogenética a las
dosis recomendadas de inicio.

Ajustes de la dosis por reacciones adversas

Mielosupresion

En los ensayos clinicos, la mielosupresion requiri6é una reduccion de la dosis o la suspension temporal
o permanente del tratamiento en estudio. Se realizaron transfusiones de plaquetas y globulos rojos en
los pacientes que lo requirieron. Se administraron factores de crecimiento hematopoyéticos en los
pacientes con mielosupresion resistente. Las directrices para los ajustes de la dosis se resumen en la
Tabla 1.

Tabla 1:  Ajustes de la dosis por neutropenia y trombocitopenia

1 Suspender el tratamiento hasta recuperacion
de RAN > 1,0 x 10°/1 y plaquetas > 50 x
10°/1.

2 Reanudar el tratamiento a la dosis inicial
original.

3 Si las plaquetas < 25 x 10%1 y/o un nuevo

LMC en fase crénica RAN <0,5 x 10”1 descenso del RAN < 0,5 x 10”/1 durante
(dosis inicial de 100 mg, una | y/o > 7 dias, debe repetirse el paso 1y
vez al dia) plaquetas < 50 x 10%/1 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).

2 Si la citopenia no esta relacionada con la
leucemia, suspender el tratamiento hasta
recuperacion del RAN > 1,0 x 10°/1 y
plaquetas > 20 x 10°/1 y reanudar a la dosis

LMC en fase acelerada y inicial original.

crisis blastica y LLA Ph+

(dosis inicial de 140 mg, una

vez al dia)

RAN<0,5x 10°/1
y/o

plaquetas < 10 x 1071 3 Ante un nuevo episodio de citopenia, repetir

el paso 1 y reanudar el tratamiento a una
dosis reducida de 100 mg una vez al dia
(segundo episodio) u 80 mg una vez al dia
(tercer episodio).

4 Si la citopenia esta relacionada con la
leucemia, valorar aumentar la dosis a 180 mg
una vez al dia.

RAN: recuento absoluto de neutrofilos
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Reacciones adversas no hematologicas

Si se desarrolla una reaccion adversa no hematolégica, 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 dosis si es la primera vez que ocurre y reducir la dosis si es un acontecimiento
recurrente. Si se desarrolla una reaccion adversa no hematoldgica 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 reduccion 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 recibido 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.

Derrame pleural: si se diagnostica un derrame pleural, interrumpir el tratamiento con dasatinib hasta
que el paciente sea asintomatico o haya retornado a su estado basal. Si el episodio no mejora dentro de
aproximadamente una semana, considerar un tratamiento con diuréticos o corticosteroides o ambos al
mismo tiempo (ver secciones 4.4 y 4.8). Una vez resuelto el primer episodio, considerar la
reintroduccion de dasatinib al mismo nivel de dosis. Tras la resolucion de un episodio posterior,
reintroducir 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.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia, la seguridad y eficacia de SPRYCEL en nifios y adolescentes menores de
18 afios de edad. No hay datos disponibles (ver seccion 5.1).

Pacientes de edad avanzada

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

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de inicio
recomendada. Sin embargo, SPRYCEL debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica (ver secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia renal

No se han realizado ensayos clinicos con SPRYCEL en pacientes con funcion renal reducida (el estudio
en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, excluyo a los pacientes con una
concentracion de creatinina en suero > 3 veces el limite superior del rango normal, y ensayos en
pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib
excluyo a pacientes con una concentracion de creatinina sérica > 1,5 veces el limite superior del rango
normal). Como el aclaramiento renal de dasatinib y sus metabolitos representa < 4%, en pacientes con
insuficiencia renal no se espera una disminucion del aclaramiento corporal total.

Forma de administracion

SPRYCEL debe ser administrado por via oral.

Los comprimidos recubiertos con pelicula no deben aplastarse ni fraccionarse para minimizar el riesgo
de exposicion dérmica, deben tragarse enteros. Los comprimidos pueden tomarse con o sin comida y
deben tomarse sistematicamente o por la mafiana o por la noche.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Interacciones clinicamente relevantes

Dasatinib es un sustrato y un inhibidor del citocromo P450 (CYP) 3A4. Por tanto, existe la posibilidad
de interaccion con otros medicamentos administrados simultaneamente, que se metabolizan
fundamentalmente por CYP3A4 o que modulan su actividad (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y medicamentos que inhiban de forma potente el CYP3A4 (p. ¢j.,
ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir, telitromicina) puede aumentar la
exposicion a dasatinib. Por tanto, no se recomienda la coadministracion de inhibidores potentes de
CYP3A4 en pacientes que reciben dasatinib (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib con medicamentos inductores de CYP3A4 (p. ¢j., 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, debera optarse por la coadministracion con medicamentos
alternativos con menor capacidad de induccion de CYP3A4 (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y un sustrato de CYP3A4 puede aumentar la concentracion
plasmatica del sustrato de CYP3A4. Por tanto, se debe garantizar 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 seccion 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y antagonistas de la histamina tipo 2 (H,) (p. ¢j., famotidina), o los
inhibidores de la bomba de protones (p. €j., omeprazol) o hidroxido de aluminio/hidroxido de
magnesio puede reducir la exposicion a dasatinib. Por tanto, no se recomienda la utilizacion de los
antagonistas-H, o inhibidores de la bomba de protones. Sin embargo, pueden administrarse productos
con hidroxido de aluminio/hidroxido de magnesio hasta 2 horas antes o 2 horas después de la
administracion de dasatinib (ver seccion 4.5).

Poblaciones especiales

Basado en los hallazgos de un estudio farmacocinético de dosis unica, los pacientes con insuficiencia
hepatica leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de inicio recomendada (ver secciones 4.2

y 5.2). Debido a las limitaciones de este ensayo clinico, se recomienda precaucion al administrar
dasatinib a pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccion 4.2).

Reacciones adversas importantes

Mielosupresion

El tratamiento con dasatinib se asocia a anemia, neutropenia y trombocitopenia. Se produce con mas
frecuencia en pacientes con LMC en fases avanzadas o LLA Ph+ que en pacientes con LMC en fase
cronica. En los pacientes resistentes o intolerantes a imatinib, ddeben realizarse hemogramas
completos cada semana durante los 2 primeros meses, y posteriormente cada mes o con la frecuencia
que le sea indicada clinicamente. En pacientes con leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica
de nuevo diagnostico, deben realizarse hemogramas completos cada 2 semanas durante las primeras
6 semanas, cada 3 meses durante 2 afios y cada 6 meses a partir de los 2 afios. En general, la
mielosupresion fue reversible y normalmente se controld interrumpiendo temporalmente la
administracion de dasatinib o reduciendo la dosis (ver secciones 4.2 y 4.8).

Sangrado

En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase créonica de nuevo diagnostico , 1 paciente (< 1%)
que recibid dasatinib comparado con 2 pacientes (1%) que recibieron imatinib tuvieron hemorragia
grado 3 6 4 tras un seguimiento minimo de 12 meses. En ensayos clinicos en pacientes con resistencia
o intolerancia al tratamiento previo con imatinib, se produjeron hemorragias graves en el sistema
nervioso central (SNC) en < 1% de los pacientes. Ocho casos fueron mortales y 6 de ellos se
asociaron, seglin los Criterios de Toxicidad Comun (CTC), a una trombocitopenia grado 4. Se produjo
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hemorragia gastrointestinal grado 3 6 4 en el 4% de los pacientes con resistencia o intolerancia al
tratamiento previo con imatinib y generalmente requirieron suspension del tratamiento y transfusiones.
Se produjeron otras hemorragias grado 3 6 4 en el 2% de los pacientes con resistencia o intolerancia al
tratamiento previo con imatinib. La mayoria de los sangrados relacionados en estos pacientes fueron
tipicamente asociados con trombocitopenia grado 3 6 4 (ver seccion 4.8). Adicionalmente, los estudios
de funcioén plaquetaria in vivo € in vitro sugieren que el tratamiento con SPRYCEL afecta de modo
reversible a la activacion de plaquetas.

En los ensayos clinicos iniciales de SPRYCEL se excluyo a aquellos pacientes que tomaban
medicamentos que inhibian la funcion plaquetaria o anticoagulantes. En ensayos posteriores, se
permitid el uso de anticoagulantes, acido acetilsalicilico y medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) junto con SPRYCEL si el recuento de plaquetas era > 50.000-75.000/mm’. Hay
que tener precaucion si los pacientes utilizan antiagregantes o anticoagulantes.

Retencion de liquidos

Dasatinib se asocia con retencion de liquidos. En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase
cronica de nuevo diagndstico , se notifico retencion de liquidos grado 3 6 4 en 2 pacientes (1%) en
cada uno de los grupos de tratamiento con dasatinib e imatinib tras un seguimiento minimo de

12 meses (ver seccion 4.8). En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a
tratamiento previo con imatinib, se notificé retencion hidrica grado 3 6 4 en el 11% de los pacientes,
incluyendo derrames pleural y pericardico grado 3 6 4 en el 7% y el 2% de los pacientes
respectivamente. En estos ensayos, se notifico ascitis y edema generalizado grado 3 6 4 en < 1% de los
pacientes y edema pulmonar grado 3 6 4 en el 1% de los pacientes.

Los pacientes que desarrollen sintomas tales como disnea o tos seca que sugieran derrame pleural,
deberan ser evaluados por radiografia de torax. Los derrames pleurales grado 3 6 4, pueden requerir
toracocentesis y oxigenoterapia. La retencion de liquidos se tratd normalmente con medidas de apoyo
que incluyeron la administracion de diuréticos y tratamientos cortos con esteroides (ver secciones 4.2
y 4.8). A pesar de que el perfil de seguridad de SPRYCEL en la poblacion de edad avanzada fue
similar al de la poblacion joven, los pacientes con 65 afios 0 mas tienen mayor probabilidad de
experimentar episodios de retencion de liquidos y de disnea y deben ser monitorizados
cuidadosamente. La retencion de liquidos se notificé menos frecuentemente en pacientes tratados con
una pauta posoldgica de una vez al dia comparados con pautas de dos veces al dia en dos ensayos de
Fase III de optimizacion de dosis (ver seccion 4.8).

Hipertension arterial pulmonar (HTPA)

La HTPA (hipertension pulmonar arterial precapilar confirmada por cateterismo derecho) ha sido
notificada asociada al tratamiento con dasatinib en notificaciones postcomercializacion (ver
seccion 4.8). En estos casos, la HTPA se notificd después del inicio del tratamiento con dasatinib,
incluyendo casos tras mas de un afio de tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con dasatinib, debe evaluarse si el paciente presenta signos o sintomas
de enfermedad cardiopulmonar subyacente. En caso positivo, debera realizarse una ecocardiografia al
inicio del tratamiento. Esta prueba debera valorarse si el paciente presentara factores de riesgo de
enfermedad cardiaca o pulmonar. En los pacientes que desarrollen disnea y 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 recomendaciones para el manejo de
las reacciones adversas no hematologicas (ver seccidon 4.2) debera reducirse la dosis de dasatinib o
interrumpir el tratamiento durante esta evaluacion. Si no se encontrase explicacion, o si no se produce
una mejoria con la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento, debe considerarse el
diagndstico de HTPA. La aproximacion diagnostica debe seguir las directrices de la préctica clinica
habitual. Si se confirma la HTPA, interrumpir permanentemente el tratamiento con dasatinib. El
seguimiento de la HTPA debera realizarse de acuerdo a las directrices de la practica clinica habitual.
Tras la suspension del tratamiento en pacientes con HTPA, se han observado mejoras en los
parametros clinicos y hemodinamicos.
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Prolongacion de QT

Los datos in vitro sugieren que dasatinib tiene capacidad de prolongar la repolarizacion cardiaca
ventricular (intervalo QT) (ver seccion 5.3). En 258 pacientes tratados con dasatinib y 258 pacientes
tratados con imatinib tras un seguimiento minimo de 12 meses, en el ensayo Fase III en pacientes con
LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, se notificd en 1 paciente (< 1%) en cada grupo una
prolongacion QT como una reaccion adversa. La mediana de cambio en el QT 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 experiment6 un QT.F > 500 mseg. En

865 pacientes con leucemia, tratados con dasatinib, el cambio medio del intervalo QTc respecto a los
valores basales, aplicando el método de Fridericia (QTcF) fue de 4-6 mseg, con un limite superior en
el intervalo de confianza del 95% < 7 mseg (ver seccion 4.8).

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 QTc como una reaccion
adversa. Veintiun de estos pacientes (1%) tuvieron un QTcF > 500 mseg.

Dasatinib debe administrarse con precaucion en pacientes que tengan o puedan desarrollar
prolongacion del QTec. Esto incluye pacientes con hipopotasemia o hipomagnesemia, pacientes con
sindrome congénito 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
administracion de dasatinib.

Reacciones adversas cardiacas

Dasatinib fue estudiado en un ensayo aleatorizado de 519 pacientes con LMC en fase cronica de nuevo
diagnostico, que incluia pacientes con enfermedad cardiaca previa. Se notificaron reacciones adversas
cardiacas, tipo insuficiencia cardiaca congestiva /insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio mortal
en pacientes que estaban tomando dasatinib. Los acontecimientos adversos cardiacos fueron mas
frecuentes en pacientes con factores de riesgo o con historial de enfermedad cardiaca. Los pacientes
con factores de riesgo (p. €j. hipertension, hiperlipidemia, diabetes) o con historial de enfermedad
cardiaca (p.ej. intervencion coronaria percutanea previa, enfermedad arterial coronaria documentada)
deben ser monitorizados cuidadosamente para los signos y sintomas 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 administracion de
dasatinib. Después de su resolucion, debe realizarse una evaluacion funcional antes de continuar el
tratamiento con dasatinib. Dasatinib puede reintroducirse a la dosis original si los acontecimientos
adversos fueron leves/moderados (< grado 2) y reintroducirse a una dosis reducida si los
acontecimientos fueron graves (> grado 3) (ver seccion 4.2). Los pacientes que contintian el
tratamiento deben ser monitorizados periddicamente.

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

Lactosa

Este medicamento contiene 135 mg de lactosa monohidrato en la dosis diaria de 100 mg y 189 mg de
lactosa monohidrato en una dosis diaria de 140 mg. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Principios activos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas 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 (p.¢j.: ketoconazol, itraconazol, eritromicina,
claritromicina, ritonavir, telitromicina) puede aumentar la exposicion a dasatinib. Por tanto, en
pacientes que reciban dasatinib, no se recomienda la administracion sistémica de inhibidores potentes
de CYP3A4.
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En base a los estudios in vitro, a concentraciones clinicamente relevantes, la union de dasatinib a las
proteinas plasmaticas es del 96% aproximadamente. No se han realizado estudios para evaluar la
interaccion de dasatinib con otros medicamentos que se unan a proteinas. Se desconoce el potencial de
desplazamiento y su importancia clinica.

Principios activos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de dasatinib

Cuando se administrd dasatinib durante 8 dias por la tarde en combinacion con 600 mg de rifampicina,
un potente inductor de CYP3A4, el AUC de dasatinib disminuy6 en un 82%. Otros medicamentos que
inducen la actividad de CYP3A4 (p.¢j.: dexametasona, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o
medicamentos a base de plantas que contengan Hypericum perforatum, también conocida como
Hierba de San Juan) pueden también aumentar el metabolismo y disminuir las concentraciones
plasmaticas de dasatinib. Por lo tanto, no se recomienda el uso simultaneo de inductores potentes de
CYP3A4 con dasatinib. En pacientes en los que estén indicados la rifampicina u otros inductores de
CYP3A4, deben usarse medicamentos alternativos con menor potencial de induccion enzimatica.

Antagonistas de receptores histamina-2 e inhibidores de la bomba de protones

Es probable que la supresion a largo plazo de la secrecion de acido gastrico por antagonistas-H, o
inhibidores de la bomba de protones (p. ¢j., famotidina y omeprazol) reduzca la exposicion a dasatinib.
En un ensayo de dosis tinica en sujetos sanos, la administracion de famotidina 10 horas antes de una
dosis tnica de SPRYCEL redujo la exposicion a dasatinib en un 61%. En un ensayo de 14 sujetos
sanos, la administracion de una dosis tnica de 100 mg de SPRYCEL 22 horas después de una dosis de
40 mg de omeprazol durante 4 dias, en el estado de equilibrio, redujo el AUC de dasatinib en un 43%
y la Ciax €n un 42%. Debe valorarse el uso de antiacidos en lugar de los antagonistas-H, o los
inhibidores de la bomba de protones en pacientes que reciban tratamiento con SPRYCEL (ver

seccion 4.4).

Antiacidos

Los datos preclinicos demuestran que la solubilidad de dasatinib es pH-dependiente. En sujetos sanos,
el uso simultaneo de antiacidos con hidréxido de aluminio/magnesio y SPRYCEL redujo el AUC de
una dosis tnica de SPRYCEL un 55% y la C,5 un 58%. Sin embargo, cuando los antiacidos se
administraron 2 horas antes de una dosis tinica de SPRYCEL, no se observaron cambios relevantes en
la concentracion o la exposicion a dasatinib. Asi pues, los antidcidos deben administrarse hasta 2 horas
antes o 2 horas después de SPRYCEL (ver seccion 4.4).

Principios activos cuya concentracion plasmatica puede verse alterada por dasatinib

El uso concomitante de dasatinib y un sustrato de CYP3 A4 puede aumentar la exposicion al sustrato
de CYP3A4. En un ensayo en sujetos sanos, una dosis unica de 100 mg de dasatinib aument6 el AUC
y la C de la simvastatina, un sustrato conocido de CYP3A4 un 20% y 37% respectivamente. No
puede excluirse que el efecto sea superior después de dosis miltiples de dasatinib. Por tanto, los
sustratos de CYP3A4 con margen terapéutico estrecho (p. ej., astemizol, terfenadina, cisaprida,
pimozida, quinidina, bepridil o alcaloides ergéticos [ergotamina, dihidroergotamina]) deben
administrarse con precaucion en pacientes que estan recibiendo dasatinib (ver seccion 4.4).

La informacion in vitro indica un riesgo potencial de interaccion con sustratos CYP2CS, tales como
glitazonas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento.

Embarazo

En base a la experiencia en humanos, se sospecha que dasatinib pueda causar malformaciones
congénitas incluyendo defectos del tubo neural y efectos farmacologicos perjudiciales en el feto
cuando se administra durante el embarazo. Los estudios realizados en animales han mostrado
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
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SPRYCEL no debe utilizarse durante el embarazo excepto si la situacion clinica de la mujer requiere
tratamiento con dasatinib. Si SPRYCEL se utiliza durante el embarazo, la paciente debe estar
informada del posible riesgo para el feto.

Lactancia

La informacion sobre la excrecion de dasatinib en leche humana o animal es insuficiente/limitada. Los
datos fisicoquimicos y los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles sobre dasatinib apuntan
a su excrecion en la leche materna y no puede excluirse el riesgo para el nifio lactante. Debe
interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con SPRYCEL.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de dasatinib sobre los espermatozoides, por lo que tanto los hombres como las
mujeres sexualmente activos deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los
pacientes deben ser informados de que pueden sufrir alguna reaccion adversa como mareos o vision
borrosa durante el tratamiento con dasatinib. Por lo tanto, se les debe recomendar que cuando
conduzcan un coche o manejen maquinas lo hagan con precaucion.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos que se detallan a continuacion corresponden a la exposicion a SPRYCEL en 2.440 pacientes
en ensayos clinicos incluyendo 258 pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico y

2.182 pacientes con LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib. En el ensayo de LMC
de nuevo diagndstico, los pacientes tuvieron un minimo de 48 meses de seguimiento (dosis inicial de
100 mg una vez al dia) y en los de LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib

1.520 pacientes tuvieron un minimo de 24 meses de seguimiento y 662 pacientes con LMC en fase
crénica, tuvieron un minimo de 60 meses (con una dosis inicial de 100 mg una vez al dia, 140 mg una
vez al dia, 50 mg dos veces al dia o 70 mg dos veces al dia).

En el ensayo Fase III en curso en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico, con un
minimo de 4 afios de seguimiento, la mediana de duracion del tratamiento es 48,1 meses para ambos,
SPRYCEL (rango de 0,03--61,4 meses) e imatinib (rango de 0,3--62,2 meses); la mediana de la dosis
diaria media fue 99 mg y 400 mg respectivamente. La mediana de la duracion del tratamiento en
2.182 pacientes con LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib fue de 15 meses (rango
de 0-65,6 meses). En pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o intolerancia a imatinib, la
mediana de la duracién del tratamiento para pacientes que continian en tratamiento (n=205) fue de
59 meses (rango de 28-66 meses). De los 2.440 pacientes tratados, el 23% tenian > 65 afios, mientras
que el 5% tenian >75 afios.

La mayoria de los pacientes tratados con SPRYCEL experimentaron reacciones adversas en algiin
momento. La mayoria de las reacciones fueron de grado leve a moderado.

En el ensayo Fase 11, en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico , el tratamiento se
interrumpiod por reacciones adversas en el 5% de los pacientes tratados con SPRYCEL y en el 4% de
los pacientes tratados con imatinib tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un minimo
de 48 meses de seguimiento, las tasas acumuladas de suspension fueron del 12 % y del 7 %
respectivamente. Entre los pacientes con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib,
las tasas de suspension por reacciones adversas a 2 afios fueron del 15% en LMC en fase cronica, para
todas las dosis, 16% en fase acelerada, 15% en crisis blastica mieloide, 8% con crisis blastica linfoide
y en el 8% con LLA Ph+. En el ensayo Fase III de optimizacion de dosis en pacientes con LMC en
fase cronica, con un minimo de 60 meses de seguimiento, la tasa de suspension del tratamiento debido
a las reacciones adversas fue 18% en los pacientes tratados con 100 mg una vez al dia.
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La mayoria de los pacientes intolerantes a imatinib con LMC en fase cronica fueron capaces de tolerar el
tratamiento con SPRYCEL. En ensayos clinicos con 24 meses de seguimiento en LMC fase cronica, 10
de los 215 pacientes con intolerancia a imatinib presentaron la misma toxicidad no hematologica grado
3-4 con SPRYCEL que tuvieron con imatinib; 8 de los 10 pacientes se manejaron con reduccion de dosis
y fueron capaces de continuar el tratamiento con SPRYCEL.

Basadas en un seguimiento minimo de 12 meses, las reacciones adversas notificadas con mas
frecuencia en pacientes tratados con SPRYCEL con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico fueron
retencion de liquidos (incluyendo derrame pleural) (19%), diarrea (17%), cefalea (12%), erupcion
cutanea (11%), dolor musculoesquelético (11%), nauseas (8%), fatiga (8%), mialgia (6%), vomitos
(5%) e inflamacion muscular (4%). Tras un seguimiento minimo de 48 meses, las tasas acumuladas de
cefalea (13%), erupcion cutanea (13%), dolor musculo esquelético (13%), nauseas (11%), fatiga
(10%), mialgias (7%), vomitos (5%), e inflamacion muscular o espasmos (5%) se incrementaron hasta
< 3%. Las tasas acumuladas de retencion de liquidos y diarrea fueron del 35% y del 22%
respectivamente. Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas en pacientes en tratamiento
con SPRYCEL con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib fueron retencion de
liquidos (incluyendo derrame pleural), diarrea, cefalea, nduseas, erupcion cutanea, disnea,
hemorragias, fatiga, dolor musculoesquelético, infeccion, vomitos, tos, dolor abdominal y fiebre.
Neutropenia febril relacionada con el tratamiento se notificd en un 5% de los pacientes tratados con
SPRYCEL con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib.

En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib, se
recomend6 que el tratamiento con imatinib fuese discontinuado al menos 7 dias antes de empezar el

tratamiento con SPRYCEL.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas, excluyendo anomalias de laboratorio, se notificaron en pacientes
tratados con SPRYCEL, en ensayos clinicos y la experiencia post-comercializacion (Tabla 2). Estas
reacciones se presentan clasificadas por 6rganos y frecuencias. Se definen las frecuencias como: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras

(> 1/10.000 a < 1/1.000); no conocida (no puede estimarse de los datos post-comercializacion
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 2: Tabla de reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes infeccion (incluyendo bacteriana, virica, flingica, no especifica)

Frecuentes neumonia (incluyendo bacteriana, virica y fungica), infecciones/inflamacion del
tracto respiratorio superior, infeccion por virus de herpes, enterocolitis, sepsis
(incluyendo casos poco frecuentes con desenlaces mortales)

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

Poco frecuentes | sindrome de lisis tumoral

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes neutropenia febril, pancitopenia

Raras aplasia pura de serie roja

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuentes | hipersensibilidad (incluyendo eritema nodoso)
Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon

Frecuentes anorexia, alteraciones del apetito, hiperuricemia
Poco frecuentes hipoalbuminemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes depresion, insomnio

Poco frecuentes ansiedad, estado confusional, liabilidad emocional, disminucion de la libido
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Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes cefalea

Frecuentes neuropatia (incluyendo neuropatia periférica), mareos, disgeusia, somnolencia
Poco frecuentes hemorragia del SNC**, sincope, temblores, amnesia

Raras accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio, convulsiones, neuritis

optica, paralisis del nervio VIIL.

Trastornos oculares

Frecuentes alteraciones visuales (incluyendo vision distorsionada, vision borrosa, y agudeza
visual reducida), ojo seco

Poco frecuentes conjuntivitis

Raras problemas de vision

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes tinnitus

Poco frecuentes vértigo

Trastornos cardiacos

Frecuentes insuficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca*", derrame pericardico*,
arritmias (incluyendo taquicardia), palpitaciones

Poco frecuentes infarto de miocardio (incluyendo desenlace mortal)*, QT prolongado en
electrocardiograma*, pericarditis, arritmia ventricular (incluyendo taquicardia
ventricular), angina pectoris, cardiomegalia

Raras cor pulmonale, miocarditis, sindrome coronario agudo

No conocida

fibrilacion auricular/flutter auricular

Trastornos vasculares

Muy firecuentes hemorragia*‘

Frecuentes hipertension, rubor

Poco frecuentes hipotension, tromboflebitis
Raras livedo reticularis

No conocida

trombosis/embolismo (incluyendo embolismo pulmonar, trombosis venosa
profunda)

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Muy frecuentes derrame pleural®*, disnea, tos

Frecuentes edema pulmonar*, hipertension pulmonar*, infiltracion pulmonar, neumonitis
Poco frecuentes broncoespasmo, asma

Raras sindrome de distrés respiratorio agudo

No conocida

enfermedad intersticial pulmonar, hipertension arterial pulmonar (hipertension
pulmonar arterial precapilar)

Trastornos gastro

intestinales

Muy frecuentes diarrea, vomitos, ndusea, dolor abdominal

Frecuentes hemorragia gastrointestinal*, colitis (incluyendo colitis neutropénica), gastritis,
inflamacién de la mucosa (incluyendo mucositis/estomatitis), dispepsia, distension
abdominal, estreflimiento, alteraciones de las mucosas orales

Poco frecuentes pancreatitis, tlceras en el tracto gastrointestinal superior, esofagitis, ascitis*, fisura
anal, disfagia

Raras gastroenteropatia con pérdida de proteinas, ileo

No conocida

hemorragia gastrointestinal mortal*

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

| hepatitis, colecistitis, colestasis

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Muy frecuentes erupcion cutanea’

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

Poco frecuentes dermatosis neutrofilica febril aguda, reaccion de fotosensibilidad, trastorno de la

pigmentacion, paniculitis, Glceras en la piel, ampollas en la piel, alteraciones en las
ufias, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
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Muy frecuentes dolor musculoesquelético

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

Poco frecuentes inflamacién muscular, rabdomiélisis, tendinitis

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes | insuficiencia renal, frecuencia urinaria, proteinuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes | ginecomastia, menstruacion irregular

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes retencion de liquidos*, fatiga, edema superficial*®, pirexia

Frecuentes astenia, dolor, dolor toracico, edema generalizado*, escalofrios

Poco frecuentes malestar, intolerancia a la temperatura

Exploraciones complementarias

Frecuentes pérdida de peso, aumento de peso

Poco frecuentes incremento de la creatin-fosfoquinasa en sangre

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes | contusion

Incluye hematoma cerebral, hemorragia cerebral, hematoma extradural, hemorragia intracraneal, derrame cerebral,
hemorragia subaracnoidea, hematoma subdural y hemorragia subdural.

Incluye insuficiencia ventricular, fallo cardiaco, fallo cardiaco congestivo, cardiomiopatia, cardiomiopatia congestiva,
insuficiencia diastdlica, descenso de la fraccion de eyeccion y fallo ventricular.

Excluye sangrado gastrointestinal, y sangrado del sistema nervioso central (SNC); estas reacciones adversas se han
informado segtin la clasificacion por drganos y sistemas dentro de trastornos gastrointestinales y dentro de trastornos del
sistema nervioso respectivamente.

Incluye erupcion medicamentosa, eritema, eritema multiforme, eritrosis, erupcion cutanea exfoliativa, eritema
generalizado, erupcion genital, exantema maculoso, milio, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcion
generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapulosa, erupcion papulosa, erupcion pruriginosa, erupcion pustular,
erupcion vesicular, exfoliacion cutanea, irritacion de la piel y urticaria vesicular.

Incluye tumefaccion auricular, edema en ambos pies, tumefaccion del labio inferior, edema conjuntival, edema ocular,
tumefaccion ocular, edema palpebral, edema facial, tumefaccion genital, edema gestacional, edema labial, edema
localizado, edema macular, edema genital, edema en el lugar de incision, edema bucal, edema periférico, edema orbitario,
edema peneano, edema periorbitario, edema con fovea, edema escrotal, tumefaccion cutanea, tumefaccion facial y edema
lingual.

Para detalles adicionales, ver la seccién "Descripcion de reacciones adversas seleccionadas”

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Mielosupresion

El tratamiento con SPRYCEL se asocia con anemia, neutropenia y trombocitopenia. Se produce con
mas frecuencia en pacientes con LMC en fases avanzadas o LLA Ph+ que en pacientes con LMC en
fase cronica (ver seccion 4.4).

Sangrado

Se han notificado hemorragias relacionadas con el tratamiento en pacientes que tomaban SPRYCEL,
desde petequias y epistaxis a hemorragia digestiva y del SNC grado 3 6 4 (ver seccion 4.4). En el
ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnoéstico , 1 paciente (< 1%) que
recibia SPRYCEL tuvo hemorragia grado 3 tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un
minimo de 48 meses de seguimiento, la tasa acumulada de hemorragia grado 3 fue del 1%

(2 pacientes). En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con
imatinib, se produjeron hemorragias graves del SNC en < 1% de los pacientes. Ocho casos fueron
mortales y 6 de ellos se asociaron con trombocitopenia grado 4 segiin los CTC. Se notificaron casos
de hemorragia gastrointestinal grado 3 ¢ 4 en el 4% de los pacientes con resistencia o intolerancia a
tratamiento previo con imatinib y generalmente requirieron suspension del tratamiento y
transfusiones. Se produjeron otras hemorragias grado 3 6 4 en el 2% de los pacientes con resistencia o
intolerancia a un tratamiento previo con imatinib. La mayoria de los acontecimientos hemorragicos en
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estos pacientes estuvieron tipicamente asociados con trombocitopenia grado 3 6 4. Adicionalmente,
los estudios de funcion plaquetaria in vivo e in vitro sugieren que el tratamiento con SPRYCEL afecta
de modo reversible a la activacion de las plaquetas (ver seccion 4.4).

Retencion de liquidos

Reacciones adversas variadas como derrame pleural, ascitis, edema pulmonar y derrame pericardico
con o sin edema superficial pueden describirse colectivamente como “retencion de liquidos”. En un
ensayo con pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico tras un seguimiento minimo de
12 meses, se notificé derrame pleural grado 1 y 2 en 26 pacientes (10%) de los que recibieron
SPRYCEL. La mediana de tiempo para que se produjese fue de 28 semanas (rango de 4-88 semanas).
La mediana de duracion del derrame pleural fue de 50 dias (rango de 5-585 dias). Esta reaccion fue
generalmente reversible y se manejo interrumpiendo el tratamiento con SPRYCEL y utilizando
diuréticos u otras medidas de soporte (ver secciones 4.2 y 4.4). Entre los pacientes tratados con
dasatinib con derrame pleural, un 73% tuvieron que interrumpir su dosis durante una mediana de

15 dias (6-56 dias). El treinta y uno por ciento tuvieron reduccion de dosis. Adicionalmente, un 46%
recibieron diuréticos concomitantes (duracion mediana de 64 dias) y un 27% recibieron esteroides
concomitantes (duracion mediana de 29 dias). Un Uinico paciente sufrio una toracocentesis terapéutica.
Con un manejo médico adecuado, 23 pacientes (88% de los cuales con derrame pleural) fueron
capaces de continuar el tratamiento con SPRYCEL y su eficacia no estuvo afectada (92% alcanzé una
respuesta citogenética completa). Otras reacciones adversas con retencion de liquidos notificadas en
pacientes que estan tomando SPRYCEL fueron edema superficial localizado (9%) y edema
generalizado (2%). También se notificaron en < 2% de los pacientes insuficiencia cardiaca
congestiva/insuficiencia cardiaca, derrames pericardicos, hipertension pulmonar y edema pulmonar.
La tasa acumulada de derrame pleural (todos los grados) relacionada con el medicamento a lo largo
del tiempo fue del 10% a 12 meses, 14% a 24 meses, 19% a 36 meses y 24% a 48 meses. Las tasas
acumuladas de edema superficial localizado y edema generalizado fueron del 13% y del 4%
respectivamente. Las tasas acumuladas de insuficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca y
edema pulmonar fueron 2% y 1% respectivamente y las tasas acumuladas de derrames pericardicos e
hipertension pulmonar fueron < 3% tras un seguimiento minimo de 48 meses.

El uso de SPRYCEL se asocia con casos de retencion de liquidos grado 3 6 4 en el 11% de los
pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib. Se notificaron casos de
derrame pleural y pericardico grado 3 6 4 en el 7% y 2% de los pacientes, respectivamente. De los
pacientes que notificaron derrame pleural grado 3 6 4, un 87% notificaron mejoria hasta grado 0-2. La
ascitis grado 3 6 4 y el edema generalizado fueron notificados, en cada caso, en < 1%. En el 1% de los
pacientes se notificé un edema pulmonar grado 3 6 4. Los casos de retencion de liquidos fueron
tratados con medidas adecuadas de soporte que incluyeron la administracion de diuréticos o pautas
cortas de esteroides.

Hipertension Pulmonar Arterial (HTPA)

Se han notificado casos de hipertension pulmonar arterial precapilar (HTPA) confirmada por
cateterismo derecho asociados al tratamiento con dasatinib en notificaciones postcomercializacion. En
estos casos, la HTPA se notifico después del inicio del tratamiento con dasatinib, incluyendo en
pacientes en tratamientos de mas de un afio de duracion. En estas notificaciones, los pacientes con
HTPA estaban tomando con frecuencia medicamentos concomitantes o tenian otras co-morbilidades
ademas de la patologia maligna de base.

En algunos pacientes con HTPA se ha observado mejoria en los parametros clinicos y hemodinamicos
tras suspender el tratamiento con dasatinib.

Prolongacion QT

En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase cronica de nuevo diagnoéstico, un paciente (< 1%)
de los pacientes tratados con SPRYCEL y un paciente (< 1%) de los pacientes tratados con imatinib
tuvieron un QT_F > 500 mseg tras un seguimiento minimo de 12 meses. (ver seccion 4.4). No se
notificé un QT.F > 500 mseg en ningun paciente adicional tras un seguimiento minimo de 48 meses.
En 5 estudios Fase 11, en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib, se
obtuvieron repetidamente ECGs en condiciones basales y a tiempos pre-especificados durante el
tratamiento de 865 pacientes que recibieron 70 mg de SPRYCEL dos veces al dia. Estos ECGs fueron
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valorados de forma centralizada. El intervalo QT se corrigio por la frecuencia cardiaca mediante el
método Fridericia. Para todos los valores post-administracion recogidos durante el dia 8, el cambio
medio respecto a los valores basales del intervalo QTcF estuvo entre 4-6 mseg, con un limite superior
en el intervalo de confianza del 95% < 7 mseg. De los 2.182 pacientes que recibieron SPRYCEL en
los ensayos clinicos, en 15 (1%) pacientes se notific6 como reaccion adversa la prolongacion QTc
informado como una reaccion adversa. Veintitin pacientes (1%) presentaron un QTcF > 500 mseg (ver
seccion 4.4).

Reacciones adversas cardiacas

Los pacientes con factores de riesgo o con historial de enfermedad cardiaca deben ser monitorizados
cuidadosamente para los signos y sintomas consistentes con insuficiencia cardiaca y deberan ser
evaluados y tratados adecuadamente (ver seccion 4.4).

En el ensayo Fase III de optimizacion de la dosis en pacientes con LMC en fase cronica con resistencia o
intolerancia a tratamiento previo con imatinib (mediana de la duracion del tratamiento de 23 meses), la
incidencia de derrame pleural y fallo cardiaco congestivo/insuficiencia cardiaca, fue menor en pacientes
tratados con 100 mg de SPRYCEL una vez al dia que en aquellos tratados con 70 mg de SPRYCEL dos
veces al dia (Tabla 3a). También se notificé mielosupresion con menor frecuencia en los que recibieron
dosis de 100 mg una vez al dia (ver anormalidades en Pruebas de laboratorio a continuacion).

Tabla 3a: Reacciones adversas seleccionadas notificadas en el ensayo clinico fase III de optimizacion
de dosis: Fase Cronica LMC ( minimo 24 meses de seguimiento)

100 mg una vezal 140 mguna vezal 50 mgdos veces al 70 mg dos veces al

dia dia*® dia® dia®
n =165 n=163 n=167 n=167
T(l)(()isos Grado T(l)(()isos Grado T(l)(()isos Grado T(l)(;isos Grado
3/4 3/4 3/4 3/4
grados grados grados grados
Reaccion adversa Porcentaje (%) de pacientes
Diarrea 27 2 30 4 31 2 27 4
Retencion de 34 4 40 7 37 5 40 10
liquidos
Edema superficial 18 0 17 1 19 0 19 1
Derrame pleural 18 2 26 5 24 4 24 5
Edema generalizado 3 0 5 0 0 0 2 0
Insuficiencia 0 0 4 1 1 1 5 3
cardiaca
congestiva/insuficie
ncia cardiaca °
Derrame 2 1 6 2 5 2 2 1
pericardico
Edema pulmonar 0 0 0 1 1 3 1
Hipertension 0 0 1 0 1 0 1 1
pulmonar
Hemorragia 11 1 14 1 10 4 16 2
Sangrado 2 1 2 0 5 3 4 2
gastrointestinal

#No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).
® Incluye insuficiencia ventricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia
congestiva, disfuncion diastolica, descenso de la fraccion de eyeccion y fracaso ventricular.

Con un minimo de seguimiento de 60 meses, los datos de seguridad a largo plazo acumulada estan
disponibles para las dosis de 100 mg una vez al dia. Debido a la permisividad del cambio a 100 mg
una vez al dia, en los otros tres brazos del ensayo, los resultados de seguridad de estos grupos de
tratamiento son similares a la dosis de 100 mg una vez al dia. Entre pacientes tratados con una dosis
inicial de 100 mg una vez al dia, las tasas acumuladas de muchas reacciones adversas al medicamento
(todos los grados) fueron idénticas a los 2 y 5 afios incluyendo fallo cardiaco congestivo/insuficiencia
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cardiaca, edema pericardico, edema pulmonar, hipertension pulmonar, hemorragia gastrointestinal (ver
Tabla 3a para datos de reacciones adversas) o muy similar para diarrea (27% frente a un 28%), y
edema generalizado (3% frente a 4%). Las reacciones adversas al medicamento (todos los grados) que
continuaron produciéndose en pacientes tratados con el esquema de dosis de 100 mg una vez al dia a
los 2 y a los 5 afios incluyeron: retencion de liquidos (34% frente a 42%), derrame pleural (18% frente
a 24%) y edema superficial (18% frente a 21%). El derrame pleural grado 3 6 4 entre pacientes
tratados con 100 mg una vez al dia durante 2 y 5 afios fue del 2% frente al 4%, respectivamente.

En el ensayo Fase 111 de optimizacion de dosis en pacientes con LMC en fases avanzadas y LLA Ph+,
(mediana de la duracion del tratamiento de 14 meses para LMC en fase acelerada, 3 meses para LMC
en crisis mieloide blastica, 4 meses para LMC en crisis linfoide blastica y 3 meses para LLA Ph+), la
retencion de liquidos (derrame pleural y derrame pericardico) se notificd menos frecuentemente en
pacientes tratados con 140 mg de SPRYCEL una vez al dia que en aquellos tratados con 70 mg dos
veces al dia (Tabla 3b).

Tabla 3b: Reacciones adversas seleccionadas notificadas en el ensayo clinico fase I1I de optimizacion
de dosis: Fase Avanzada de LMC y LLA Ph+

140 mg una vez al dia 70 mg dos veces al dia”
n =304 n =305
Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4
grados grados
Reaccion adversa Porcentaje (%) de pacientes
Diarrea 28 3 29 4
Retencion de liquidos 33 7 43 11
Edema superficial 15 <1 19 1
Derrame pleural 20 6 34 7
Edema generalizado 2 0 3 1
Insuficiencia cardiaca 1 0 2 1
congestiva/ insuficiencia
cardiaca”
Derrame pericardico 2 1 6 2
Edema pulmonar 1 1 3 1
Ascitis 0 0 1 0
Hipertension pulmonar 0 0 1 <1
Hemorragia 23 8 27 7
Sangrado gastrointestinal 8 6 12 6

?No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para LMC en fase avanzada y LLA Ph+ (ver seccion 4.2).
® Incluye insuficiencia ventricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia
congestiva, disfuncion diastdlica, descenso de la fraccion de eyeccion y fracaso ventricular.

Anomalias en las Pruebas de laboratorio

Hematologia
En el ensayo Fase Il en pacientes con LCM en fase cronica de nuevo diagnoéstico, se notificaron las

siguientes anomalias en las pruebas de laboratorio grado 3 6 4 tras un seguimiento minimo de

12 meses en pacientes que estaban tomando_ SPRYCEL: neutropenia (21%), trombocitopenia (19%), y
anemia (10%). Después de un minimo de 48 meses de seguimiento, las tasas acumuladas de
neutropenia, trombocitopenia y anemia fueron del 25%, 20% y 12%, respectivamente.

En pacientes tratados con SPRYCEL con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico que
experimentaron mielosupresion grado 3 6 4, generalmente se produjo recuperacion después de una
breve suspension de la dosis y/o reduccion, y la suspension permanente del tratamiento se produjo en
el 1,6% de los pacientes tras un seguimiento minimo de 12 meses. Después de un minimo de 48 meses
de seguimiento, la tasa acumulada de suspension permanente del tratamiento debido a mielosupresion
grado 3 6 4 fue del 2,3%.
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En pacientes con LMC, con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib, las citopenias
(trombocitopenia, neutropenia y anemia) fueron un hallazgo consistente. Sin embargo, su aparicion fue
claramente dependiente del estadio de la enfermedad. La frecuencia de anormalidades hematologicas
grados 3 y 4 se presentan en la Tabla 4.

Tabla4: Alteraciones hematolégicas de laboratorio grados 3 y 4 en ensayos clinicos
segun los criterios comunes de toxicidad (CTC) en pacientes con resistencia
o intolerancia a tratamiento previo con imatinib

Crisis blastica
Crisis blastica linfoide y
Fase cronica Fase acelerada mieloide LLA Ph+
(n =1.150) (n =502) (n = 280) (n = 250)
Porcentaje (%) de pacientes

Parametros hematolégicos

Neutropenia 48 69 80 79
Trombocitopenia 42 72 82 78
Anemia 19 55 75 46

CTC grados: neutropenia (Grado 3 > 0,5 < 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°/I) anemia (hemoglobina grado 3 > 65-< 80 g/l, Grado 4 < 65 g/l).

Las citopenias grado 3 6 4 acumuladas en pacientes tratados con 100 mg una vez al dia fueron
similares a los 2 y 5 afios, incluyendo: neutropenia (35% vs 36%), trombocitopenia (23% vs 24%) y
anemia (13% vs 13%).

En los pacientes que desarrollaron una mielosupresion grado 3 6 4, la recuperacion se lograba
habitualmente después de interrupciones del tratamiento breves y/o reducciones en la dosis. El
tratamiento se interrumpi6 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 nuevo diagndstico, se notifico hipofosfatemia grado 3 6 4 en
un 4% de los pacientes tratados con SPRYCEL, y una elevacion de las transaminasas grado 3 ¢ 4,
elevacion de creatinina y de bilirrubina se notificaron en < 1% de los pacientes tras un seguimiento
minimo de 12 meses. Después de un minimo de 48 meses de seguimiento, la tasa acumulada de
hipofosfatemia grado 3 6 4 fue del 7%, elevaciones de grado 3 ¢ 4 de creatinina y bilirrubina fue del
1% y elevaciones de las transaminasas grado 3 6 4 permanecieron < 1%. No hubo suspension en el
tratamiento con SPRYCEL debido a estos parametros bioquimicos de laboratorio.

2 arios de seguimiento

Se comunicaron elevaciones de transaminasas o bilirrubina grado 3 6 4 en < 1% de los pacientes con
LMC en fase cronica, (resistente o intolerante a imatinib), pero se notificaron elevaciones con
frecuencias mas elevadas del 1 al 7% de los pacientes con fases avanzadas de LMC y LLA Ph+.
Habitualmente se controlaron mediante reduccion de la dosis o suspension del tratamiento. En el
ensayo Fase Il de optimizacion de la dosis, estudio en fase cronica de LMC, elevaciones de
transaminasas o bilirrubina grado 3 6 4 fueron notificadas en <1% de los pacientes con incidencia baja
similar en los cuatro grupos tratados. En el ensayo Fase III de optimizacion de dosis en fase avanzada
de LMC y LLA Ph+ elevaciones de transaminasas o bilirrubina grado 3 ¢ 4 se notificaron en el 1% al
4% de los pacientes de los grupos tratados.

Aproximadamente un 5% de los pacientes tratados con SPRYCEL, que tenian niveles basales
normales de calcio, experimentaron hipocalcemia transitoria grado 3 6 4 en alglin momento del
ensayo. En general, no se asocio la disminucion de calcio con sintomas clinicos. 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,
hipocalcemia e hipopotasemia grado 3 6 4 pero se detectd un incremento de la frecuencia en los
pacientes con LMC en crisis blastica mieloide o crisis blastica linfoide y LLA Ph+. Aumentos de la
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creatinina grado 3 6 4 se notificaron en < 1% de los pacientes con LMC en fase crdnica con un
aumento de la frecuencia del 1 al 4% en los pacientes con LMC en fase avanzada.

Otras poblaciones especiales

Mientras el perfil de seguridad de SPRYCEL en la poblacion de edad avanzada fue similar al de la
poblacion joven, los pacientes con 65 afos de edad y mayores tienen mayor probabilidad de
experimentar retencion de fluidos y disnea, por lo que deben monitorizarse cuidadosamente (ver
seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

La experiencia referente a la sobredosis de SPRYCEL en los ensayos clinicos esta limitada a casos
aislados. La sobredosis mas alta de 280 mg por dia durante una semana se notifico en dos pacientes y
ambos desarrollaron un descenso significativo en el recuento de plaquetas. Considerando que dasatinib
se asocia con mielosupresion grado 3 6 4 (ver seccion 4.4), los pacientes que hayan tomado una dosis
mayor de la recomendada deben ser monitorizados cuidadosamente por la aparicion de mielosupresion
y ser tratados con la terapia de soporte adecuada.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agente antineoplasico, inhibidores directos de la protein quinasa, codigo
ATC: LO1XEO06.

Dasatinib inhibe la actividad de la quinasa BCR-ABL y de las quinasas de la familia SRC junto con
otras quinasas oncogénicas especificas incluyendo c-KIT, los receptores quinasa de las efrinas (EPH)
y el receptor del PDGF-f3. Dasatinib es un inhibidor potente, a concentraciones subnanomolares (0,6-
0,8 nM), de la quinasa BCR-ABL. Se une no s6lo a la conformacion 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) y la sobreexpresion del gen (mdr) de resistencia multiple. 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 cronica a fase blastica y prolongd la supervivencia de los ratones implantados
con lineas celulares de LMC obtenidas de pacientes, en diversas localizaciones, incluido el sistema
nervioso central.

Eficacia clinica y seguridad En el ensayo clinico Fase I, se observaron respuestas hematoldgicas y
citogenéticas en todas las fases de LMC y en LLA Ph+ en los primeros 84 pacientes tratados y
seguidos hasta 27 meses. Las respuestas fueron duraderas en todas las fases de la LMC y en la LLA
Ph+.
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Se han realizado cuatro ensayos clinicos Fase II con un unico brazo de estudio, no controlados y
abiertos para determinar la seguridad y la eficacia de dasatinib en pacientes con LMC en fase cronica,
acelerada o blastica mieloide, que eran resistentes o intolerantes a imatinib. Un ensayo aleatorizado no
comparativo se realizo con pacientes que se encontraban en la fase cronica y habian fracasado a un
tratamiento inicial con 400 6 600 mg de imatinib. La dosis inicial de dasatinib fue de 70 mg dos veces
al dia. Se permitieron modificaciones de la dosis para mejorar la actividad o para el manejo de la
toxicidad (ver seccion 4.2).

Dos ensayos aleatorizados, abiertos Fase IlI, se realizaron para evaluar la eficacia de dasatinib
administrado una vez al dia comparado con dasatinib administrado dos veces al dia. Ademas se realizd
un ensayo de Fase III, comparativo abierto, aleatorizado en pacientes adultos con LMC en fase cronica
de nuevo diagndsticoLa eficacia de dasatinib se basa en las tasas de respuesta hematologica y
citogenética.

La duracion de la respuesta y las tasas estimadas de supervivencia aportan una evidencia adicional del
beneficio clinico de dasatinib.

Un total de 2.440 pacientes fueron evaluados en los ensayos clinicos: de estos, un 23% fueron
> 65 aflos de edad y un 5% fueron > 75 afios de edad.

LMC en Fase Cronica de nuevo diagnostico

Se realiz6 un ensayo clinico internacional, abierto, multicéntrico, aleatorizado y comparativo de

Fase III, en pacientes adultos con LMC en fase cronica de nuevo diagnostico . Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir tratamiento con 100 mg de SPRYCEL, una vez al dia 0 400 mg de imatinib
una vez al dia. El objetivo primario fue la tasa de Respuesta Citogenética Completa confirmada
(RCyCc) a 12 meses. Objetivos secundarios incluyeron tiempo en RCyCc (medida de la durabilidad de
la respuesta), tiempo hasta RCyCc, tasa de Respuesta Molecular Mayor (RMM), tiempo hasta la
RMM, supervivencia libre de progresion (PFS) y supervivencia global (OS). Otros resultados
relevantes de eficacia incluyeron RCyC y tasas de Respuesta Molecular Completa (RMC). Este
estudio continta.

Un total de 519 pacientes fueron aleatorizados para un grupo de tratamiento: 259 al grupo de
SPRYCEL y 260 al grupo de imatinib. Las caracteristicas basales estuvieron bien equilibradas entre
los dos grupos de tratamiento con respecto a la edad (mediana de edad de 46 afios para el grupo de
SPRYCEL y de 49 afios para el grupo de imatinib con un 10% y un 11% de pacientes de 65 afios de
edad o mayores, respectivamente), género (un 44% de mujeres y un 37%, respectivamente) y raza
(caucasiana 51% y 55%; asiatica 42% y 37%, respectivamente). En el estado basal, la distribucion del
Indice de Hasford fue similar en los grupos de tratamiento con SPRYCEL y en el de imatinib (riesgo
bajo: 33% y 34%; riesgo intermedio 48% y 47%; riesgo alto 19% y 19%, respectivamente).

Con un minimo de 12 meses de seguimiento, un 85% de pacientes aleatorizados al grupo de
SPRYCEL y un 81% de pacientes aleatorizados al grupo de imatinib estaban todavia recibiendo
tratamiento de primera linea. La suspension dentro de los 12 meses, debido a progresion de la
enfermedad se produjo en un 3% de los pacientes tratados con SPRYCEL y un 5% de los pacientes
tratados con imatinib.

Con un minimo de 48 meses de seguimiento, un 67% de pacientes aleatorizados del grupo de
SPRYCEL y un 65% de pacientes aleatorizados del grupo de Imatinib todavia estaban recibiendo
tratamiento de primera linea. La suspension dentro de los 48 meses debido a progresion de la
enfermedad se produjo en un 7% de los pacientes tratados con SPRYCEL y un 7% de los pacientes
tratados con imatinib.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 5. Una estadisticamente significativa mayor
proporcion de pacientes en el grupo de SPRYCEL alcanzé una RCyCc comparada con los pacientes
del grupo de imatinib dentro de los primeros 12 meses de tratamiento. La eficacia de SPRYCEL se
considerd demostrada a través de los diferentes subgrupos, incluyendo, edad, género, e Indice de
Hasford basal.
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Tabla 5:

Resultados de eficacia en pacientes con nuevo diagnostico de LMC en
fase cronica.

SPRYCEL imatinib p-value
n =259 n =260
Tasa de respuesta(95% CI)
Respuesta citogenética
dentro de 12 meses
RCyCCa 76,8% (71.2-81.8) 66,2% (60,1-71,9) p<0,007*
RCbe 85,3% (80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7) —
dentro de 24 meses
RCyCc” 80,3% 74.,2% —
RCyC” 87.3 % 82,3% —
dentro de 48 meses
RcyCca 82,6 % 78,5% —
RCyC” 87.6% 83.8% —
Respuesta Molecular Mayor ¢
12 meses 52,1% (45,9-58,3) 33,8% (28,1-39.,9)  p<0,00003*
24 meses 64,5% (58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) —
48 meses 75,7% (70,0-80,8) 62,7% (56,5-68,6) —
Hazard Ratio
dentro de 12 meses (99.99% CI)
Tiempo hasta RcyCce 1,55 (1,0-2,3) p<0,0001*
Tiempo hasta RMM 2,01 (1,2-3,4) p<0,0001*
Durabilidad de laRcyCc 0,7 (0,4-1,4) p< 0,035
dentro de 24 meses (95% CI)
Tiempo hastaRcyCc 1,49 (1,22-1,82) —
Tiempo hasta RMM 1,69 (1,34-2,12) —
Durabilidad de RcyCe 0,77 (0,55-1,10) —
dentro de 36 meses (95% CI)
Tiempo hastaRcyCc 1,48 (1,22-1,80) —
Tiempo hasta RMM 1,59 (1,28-1,99) —
Duracion de ReyCe 0,77 (0,53-1,11) —
dentro de 48 meses (95% CI)
Tiempo hasta RcyCc 1,45 (1,20-1,77) —
Tiempo hasta RMM 1,55 (1,26-1,91) —
Duracion de ReyCe 0,81 (0,56-1,17) —

a Respuesta citogenética completa confirmada (RCyCc) se define como respuesta obtenida en dos ocasiones
consecutivas (como minimo, separadas por 28 dias).
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b Respuesta citogenética completa (RCyC) se basa en una tinica evaluacion citogenética de la médula dsea.

¢ Respuesta Molecular Mayor (en cualquier momento) se definié como tasas de BCR-ABL < 0.1% por RQ-PCR
en muestras de sangre periférica estandarizadas en una escala internacional. Estas tasas son acumulativas
representando el seguimiento minimo para el espacio de tiempo especificado.

*Ajustado por Indice de Hasford y significacion estadistica indicada a un nivel nominal pre-definido de
significacion.
IC = intervalo de confianza

Después de 48 meses de seguimiento, la mediana de tiempo hasta RCyC fue de 3,1 meses en el grupo
de SPRYCEL, y 5,8 meses en el grupo de imatinib en pacientes con una RCyC confirmada. La
mediana de tiempo hasta RMM después de 48 meses de seguimiento fue de 9,2 meses en el grupo de
SPRYCEL, y 15,0 meses en el grupo de imatinib en pacientes con RMM. Estos resultados son
consistentes con los observados a 12, 24 y 36 meses.

Figura 1: Estimados de Kaplan-Meier del tiempo hasta respuesta molecular mayor (RMM)
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4 ____ Dasatinib e Imatinib
% %% Censurados 28@ Censurados
a
g GRUPO # RESPONDEDORES / # RANDOMIZADO TASA DE RIESGO
g (95%IC)
A
% DASATINIB 196/259
: IMATINIB 163/260
a DASATINIB SOBRE IMATINIB 1,55 (1,26 - 1,91)
z
e
O  Las tasas de RCyCc en los grupos de tratamiento con SPRYCEL e imatinib, respectivamente, en
% 3 meses de tratamiento (54% y 30%), 6 meses (70% y 56%), 9 meses (75% y 63%), 24 meses
S (80%y 74%) , 36 meses (83% y 77%) y 48 meses (83% y 79%) fueron consistentes con el
£ objetivo primario. Las tasas de RMM en los grupos de tratamiento con SPRYCEL e imatinib,

respectivamente en 3 meses de tratamiento (8% y 0,4%), 6 meses (27% y 8%), 9 meses (39% y
18%), 12 meses (46% y 28%), 24 meses (64% y 46%) , 36 meses (67% y 55%) y 48 meses (73% y
60%) también fueron consistentes con el objetivo primario.
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La proporcion de pacientes que alcanzaron un ratio BCR-ABL, <0,01% ( reduccion de log 4) en
cualquier momento fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de imatinib (53%
frente a 42 %). La proporcion de pacientes que alcanzaron un ratio BCR-ABL < 0,0032% (reduccion
de log 4,5) en cualquier momento fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de
imatinib (37 % frente a 30%).

La tasa de RMM en cualquier momento en cada grupo de riesgo determinada por el indice de Hasford
fue mas alta en el grupo de SPRYCEL, comparado con el grupo de imatinib (riesgo bajo: 90% y 69%;
riesgo intermedio: 70% y 63%; riesgo alto: 65% y 52%, respectivamente).

En un analisis exploratorio, mas pacientes tratados con dasatinib (84%) alcanzaron respuesta
molecular temprana (definida como nivel BCR-ABL < 10% a 3 meses) comparado con los pacientes
tratados con imatinib (64%). Los pacientes que alcanzaron respuesta molecular temprana tuvieron un
riesgo de transformacion bajo , tasa de supervivencia libre de progresion (PFS) alta y tasa de
supervivencia global (OS) alta como se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6: Pacientes en el brazo de dasatinib con BCR-ABL <10% y > 10% a 3 meses
Pacientes con BCR-ABL <10%  Pacientes con BCR-ABL

Dasatinib N = 235 a 3 meses >10% a 3 meses

Numero de pacientes (%) 198 (84,3) 37 (15,7)

Transformacion a 48 months, n/N (%) 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

Tasa de PFS a 48 meses (95% CI) 93,3% (89,6, 97,0) 72,9% (55,1, 90,7)

Tasa de OS a 48 meses (95% CI) 95.4% (92,5, 98,3) 82,9% (70,4, 95, 4)

La progresion se definido como un incremento de globulos blancos sanguineos a pesar de un manejo
terapéutico adecuado, pérdida de RHC, RCy parcial, o RCyC, progresion a fase acelerada, fase
blastica, o muerte. La tasa estimada de PFS a 48 meses fue del 90% (IC: 86 % - 94%) y para ambos
grupos de tratamiento con dasatinib e imatinib. A los 48 meses la transformacion a la fase acelerada o
blastica ocurrié en menos pacientes tratados con dasatinib (n= 8; 3%) comparados con los pacientes
tratados con imatinib (n= 14; 5%). Las tasas de supervivencia estimadas a 48 meses para los sujetos
tratados con dastinib e imatinib fueron 93% (IC: 90% - 96%) y 92% (IC:89 - 95%), respectivamente.

En los pacientes que en los que se notificd progresion de la enfermedad o suspension del tratamiento
con dasatinib o imatinib, se realiz6 secuenciacion de BCR-ABL en las muestras sanguineas de los
pacientes donde estas estaban disponibles. Se observaron tasas de mutacion similares en ambos brazos
de tratamiento. Las mutaciones detectadas en los pacientes tratados con dasatinib fueron T3151,
F3171/L y V299L. Una mutacion de espectro diferente se detectd en el brazo de tratamiento con
imatinib. Dasatinib no parece ser activo frente a la mutacion T3151, en base a los datos in vitro.

LMC en Fase Cronica- resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib
Se han realizado dos ensayos clinicos en pacientes resistentes o intolerantes a imatinib; el objetivo
primario de eficacia en estos ensayos fue la Respuesta Citogenética Mayor (RCyM)

1- Se realiz6 un ensayo multicéntrico abierto, aleatorizado, no-comparativo en pacientes que habian
fallado a un tratamiento inicial con 400 6 600 mg de imatinib. Los pacientes fueron aleatorizados (2:1)
para recibir tratamiento con dasatinib (70 mg dos veces al dia) o imatinib (400 mg dos veces al dia).
Se permitieron cambios al grupo de tratamiento alternativo si los pacientes mostraban pruebas de
progresion de la enfermedad o intolerancia que no pudiese controlarse mediante modificacion de la
dosis. La variable primaria fue RCyM a 12 semanas. Se dispone de resultados de 150 pacientes: 101
asignados aleatoriamente a tratamiento con dasatinib y 49 a imatinib (todos resistentes a imatinib).

La mediana de tiempo desde el diagnostico a la randomizacion fue de 64 meses en el grupo de
dasatinib y 52 meses en el grupo de imatinib. Todos los pacientes habian sido pretratados con diversas
lineas terapéuticas. El 93% de la poblacion global de pacientes habia alcanzado una respuesta
hematologica completa (RHC) previa con imatinib. El 28% y el 29% de los pacientes aleatorizados a
dasatinib e imatinib, respectivamente, se habia alcanzado una RCyM previa con imatinib.
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La mediana de la duracion del tratamiento fue de 23 meses para dasatinib (con un 44% de los
pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha) y 3 meses para imatinib (con 10% de pacientes
tratados durante > 24 meses hasta la fecha). E1 93% de los pacientes del grupo de dasatinib y el 82%
de los pacientes del grupo de imatinib, alcanzaron una RHC antes de cambiar de grupo de tratamiento.

A los 3 meses, se obtuvo una RCyM con mayor frecuencia en el grupo tratado con dasatinib (36%)
que en el grupo tratado con imatinib (29%). Es destacable que en el 22% de los pacientes se comunico
respuesta citogenética completa (RCyC) en el grupo tratado con dasatinib, mientras que solo se
alcanzé RCyC en el 8% del grupo tratado con imatinib. Con un tratamiento mas largo y seguimiento
(mediana de 24 meses) RCyM se alcanzo6 en un 53% de los pacientes tratados con dasatinib (RCyC en
un 44%) y en un 33% de pacientes tratados con imatinib (RCyC en un 18%) antes de cambiar de grupo
de tratamiento. Entre los pacientes que habian recibido 400 mg antes de entrar en el ensayo, RCyM se
alcanzd en un 61% de pacientes en el grupo de dasatinib y un 50% en el grupo de imatinib.

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion de pacientes que mantuvieron RCyM durante
1 afio fue del 92% (IC del 95% [85%-100%]) para dasatinib (RCyC 97%, IC del 95% [92%-100%]) y
un 74% (IC del 95% [49%-100%]) para imatinib (RCyC100%). La proporcion de pacientes que
mantuvieron RCyM durante 18 meses fue del 90%(IC del 95% [82%-98%]) para dasatinib RCyC del
94%., (IC del 95% [87%-100%]) y 74% (IC del 95% [49%-100%]) para imatinib (RCyC100%).

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion de pacientes que tuvieron supervivencia libre
de progresion (SLP) durante 1 afio fue del 91% (IC del 95%: [85%-97%]) para dasatinib y un 73% (IC
del 95%: [54%-91%]) para imatinib. La proporcion de pacientes que tuvieron SLP a los 2 afios fue del
86% (ICdel 95% [78%-93%]) para dasatinib y 65% (IC del 95%: [43%-87%]) para imatinib.

Un total de un 43% de los pacientes tratados con dasatinib y un 82% de los tratados con imatinib
presentaron fracaso del tratamiento, definido como progresion de la enfermedad o cambio al otro
tratamiento (falta de respuesta, intolerancia al medicamento en estudio, etc.).

La tasa de respuesta molecular mayor (definida como ratio de transcritos BCR- ABL/ control <0,1%
por RQ-PCR en muestras de sangre periférica) antes del cambio fue del 29% para dasatinib y un 12%
para imatinib.

2- Se realizo un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib (p.ej. pacientes que experimentaron una toxicidad significativa durante el tratamiento con
imatinib que impedia la continuacién del mismo).

Un total de 387 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (288 resistentes y

99 intolerantes). La mediana del tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento fue de

61 meses. La mayoria de los pacientes (53%) habian recibido tratamiento previo con imatinib durante
mas de 3 aflos. La mayoria de los pacientes resistentes (72%) habian recibido > 600 mg de imatinib.
Ademas del imatinib, el 35% de los pacientes habian recibido previamente quimioterapia citostatica,
65% habian recibido tratamiento con interferéon y 10% un transplante de células madre. Un 38% de los
pacientes tenian mutaciones basales conocidas relacionadas con la resistencia a imatinib. La mediana
de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 24 meses con un 51% de los pacientes tratados

> 24 meses hasta la fecha. En la Tabla 7 se presentan los resultados de eficacia. RCyM se alcanzé en
un 55% de los pacientes resistentes a imatinib y en un 82% de los pacientes intolerantes a imatinib.
Con un minimo de 24 meses de seguimiento, 21 de 240 pacientes que alcanzaron una RCyM tuvieron
progresion y la mediana de duracion de la RCyM no fue alcanzada.

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, un 95% (IC del 95%: [92%-98%]) de los pacientes
mantuvieron RCyM durante 1 afio y el 88% (IC del 95%: [83%-93%]) mantuvieron RCyM durante

2 afios. La proporcion de pacientes que mantuvieron RCyC durante 1 afio fue del 97% (IC del 95%:
[94%-99%]) y durante 2 afios fue del 90% (IC del 95%: [86%-95%]). El 42% de los pacientes
resistentes a imatinib con RCyM no anterior a imatinib (n = 188) alcanz6 una RCyM con dasatinib.
Hubo 45 mutaciones BCR-ABL diferentes en un 38% de los pacientes incluidos en este ensayo. La
respuesta hematoldgica completa o RCyM se alcanzo en pacientes que portan una gran variedad de
mutaciones BCR-ABL asociadas con la resistencia a imatinib excepto T3151. Las tasas de RCyM a los
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dos afios fueron similares a aquellos pacientes que tenian una mutacion basal BCR-ABL, mutacion P-
loop, o0 que no tenian mutacion (63%, 61% y 62% respectivamente).

Entre los pacientes resistentes a imatinib, la tasa estimada de SLP fue del 88% (IC del 95%: [84%-
92%]) a 1 afio y un 75% (IC del 95% [69%-81%]) a los 2 afos. Entre los pacientes intolerantes a
imatinib, la tasa estimada de SLP fue del 98% (IC del 95%[95%-100%]) a 1 afio y del 94% (IC del
95% [88%-99%]) a los 2 afios.

La tasa de respuesta molecular mayor a 24 meses fue del 45% (35% para pacientes resistentes a
imatinib y un 74% para pacientes intolerantes a imatinib).

LMC en Fase Acelerada

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib. Un total de 174 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (161 resistentes y

13 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 82 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 14 meses con un 31%
de los pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor
(evaluada en 41 pacientes con una RCyC) fue del 46% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los
resultados de eficacia adicional.

LMC en Crisis Blastica Mieloide

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib. Un total de 109 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (99 resistentes y

10 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 48 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3,5 meses con un 12%
de los pacientes tratados > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (evaluada en
19 pacientes con una RCyC) fue del 68% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los resultados de
eficacia adicional.

LMC en Crisis Blastica Linfoide y LLA Ph+

Se realiz6 un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes con LMC en crisis blastica
linfoide o LLA Ph+ resistentes o intolerantes al tratamiento previo con imatinib. Un total de

48 pacientes con LMC blastica linfoide recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (42 resistentes y
6 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento
fue de 28 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3 meses con un 2% de
pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (en todos
los 22 pacientes tratados con una RCyC) fue del 50% a los 24 meses. Ademas, 46 pacientes con LLA
Ph+ recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (44 resistentes y 2 intolerantes a imatinib). La
mediana del tiempo desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento fue de 18 meses. La mediana
de la duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3 meses con un 7% de los pacientes tratados

> 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (en todos los 25 pacientes tratados
con una RCyC) fue del 52% a los 24 meses. En la Tabla 7 se presentan los resultados de eficacia.
Ademas se puede destacar que las respuestas hematologicas mayores (RHM) fueron alcanzadas
rapidamente (la mayoria dentro de los 35 dias desde la primera administracion de dasatinib en los
pacientes con LMC en crisis blastica linfoide y dentro de los 55 dias en los pacientes con LLA Ph+).

173



Tabla 7: Eficacia de SPRYCEL en ensayos clinicos fase II de brazo unico”
Blastica Blastica
Croénica Acelerada Mieloide Linfoide Ph+ ALL
(n=2387) (n=174) (n=109) (n =48) (n = 46)
Tasa de respuesta hematol(’)gicab (%)
RHMa (95% CI) n/a 64% (57-72) 33% (24-43) 35% (22-51)  41% (27-57)
RHC (95% CI) 91% (88-94)  50% (42-58) 26% (18-35) 29% (17-44) 35% (21-50)
NEL (95% CI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)

Duracion de MaHR (%; estimados Kaplan-Meier)
79% (71-87)
60% (50-70)

1 afio n/a
2 afios n/a

71% (55-87)
41% (21-60)

29% (3-56)
10% (0-28)

32% (8-56)
24% (2-47)

Respuesta citogenética’ (%)

RCyM (IC 95%) 62% (57-67)  40% (33-48)
RCyC (IC95%)  54% (48-59)  33% (26-41)

34% (25-44)
27% (19-36)

52% (37-67)
46% (31-61)

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

Supervivencia (%; estimados Kaplan-Meier)

Libre de Progression

35% (25-45)
20% (11-29)

14% (3-25)
5% (0-13)

21% (9-34)
12% (2-23)

1 afio 91% (88-94)  64% (57-72)
2 afios 80% (75-84)  46% (38-54)
Global
1 afio 97% (95-99)  83% (77-89)
2 afios 94% (91-97)  72% (64-79)

48% (38-59)
38% (27-50)

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

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

Los datos descritos en esta tabla son de ensayos en los que se ha utilizado una dosis inicial de 70 mg dos veces al dia. Ver

seccion 4.2 para la dosis inicial recomendada.

? Numeros en negrita son los resultados de las variables primarias.

Criterios de respuesta hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas): Respuesta hematoldgica

mayor (RHMa)= respuesta hematologica completa (RHC) + no evidencia de leucemia (NEL).
RHC (LCM crénica: glébulos blancos < institucional LSN, plaquetas < 450.000/mm”, no hay blastos ni
promielocitos en sangre periférica, < 5% mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre

periférica < 20%, y no implicacion extramedularmente.

RHC (LCM/Ph+ ALL avanzada): globulos blancos < institucional LSN, ANC > 1.000/mm’, plaquetas
> 100.000/mm’, ni blastos ni promielocitos en sangre periférica, blastos en médula dsea < 5%, < 5% mielocitos

mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica <20%, y no implicacion

extramedularmente.

NEL: mismo criterio que para RHC pero ANC > 500/mm’ y < 1.000/mm’, o plaquetas > 20.000/mm’ y

<100.000/mm’.

C

ambas respuesta completa y parcial.

n/a = no aplicable, IC = intervalo de confianza, LSN = limite superior del rango normal..

Criterios de respuesta citogenética completa (0% Ph+ metafases) o parcial (> 0%-35%). RCyM (0%-35%) combinan

El resultado de los pacientes sometidos a trasplantes de médula 6sea, después del tratamiento con

dasatinib no ha sido evaluado completamente.

Ensayos clinicos Fase Il en pacientes con LMC en fase cronica o acelerada o crisis blastica mieloide
v LLA Ph+ que fueron resistentes o intolerantes a 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 24 meses y 60 meses de seguimiento después del comienzo

del tratamiento con dasatinib.

1.- En el ensayo de LMC en fase crénica, 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 pacientes resistentes a imatinib. Otras variables secundarias de
eficacia incluyeron la duracion de la RCyM, la SLP (supervivencia libre de progresion) y la
supervivencia 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
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70 mg dos veces al dia. La mediana de duracion del tratamiento fue de 29 meses (rango 1-66 meses).
En pacientes con LMC en fase cronica resistente o intolerante, la mediana de duracion del tratamiento
para pacientes todavia en tratamiento (N =205) fue de 59 meses (rango 28-66 meses).

La eficacia fue patente en todas las ramas del tratamiento con dasatinib siendo la eficacia comparable
(no-inferior) con la toma una vez al dia frente a la toma dos veces al dia en términos de la variable
principal de eficacia (diferencia en tasa de RCyM de 1,9%; IC 95% [-6,8%-10,6%]). En cuanto a la
variable secundaria de eficacia de este ensayo se demostro una eficacia comparable (no-inferioridad)
entre la dosis de 100 mg/dia y la de 140 mg/dia (diferencia en RCyM -0,2%; IC del 95% [-8,9%-
8,5%]). Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 8 y 9.

Tabla 8:  Eficacia de SPRYCEL en el ensayo de optimizacion de dosis fase III en LMC en Fase
Cronica (resultados a 2 afios)

100 mg una vez 50 mg dos veces al 140 mg una vezal 70 mg dos veces al
al dia dia” dia” dia”
Todos los pacientes n =167 n=168 n=167 n=168
Pacientes resistentes a imatinib n =124 n=124 n=123 n=126
Tasas de respuesta hematol()gicab (%) (95% IC)
RHC 92% (86-95) 92% (87-96) 87% (81-92) 88% (82-93)
Respuesta citogenética® (%) (95% IC)
RCyM
Todos los pacientes 63% (56-71) 61% (54-69) 63% (55-70) 61% (54-69)
Pacientes resistentes imatinib 59% (50-68) 56% (47-65) 58% (49-67) 57% (48-66)
RCyC
Todos los pacientes 50% (42-58) 50% (42-58) 50% (42-58) 54% (46-61)
Pacientes resistentes N o N o
Imatinib 44% (35-53) 42% (33-52) 42% (33-52) 48% (39-57)
Respuesta Molecular Mayor ¢ (%) (95% IC)
Todos los pacientes 69% (58-79) 70% (59-80) 72% (60-82) 66% (54-76)
Pacientes resistentes imatinib 72% (58-83) 69% (54-81) 63% (48-76) 64% (50-76)

a
b

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).

Criterios de respuesta hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas):

RHC (LMC crénica): WBC < LSN institucional, plaquetas < 450.000/mm?’, no blastos o promielocitos en sangre periférica, < 5%
mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica < 20%, y no infiltracion extramedular.
Criterios de Respuesta Citogenética: completa (0% Ph+ metafases) o parcial (> 0%-35%). RCyM (0%-35%) que combina tanto
respuesta completa como parcial.

Criterios de Respuesta Molecular Mayor: definida como BCR-ABL/control transcripciones < 0.1% por RQ-PCR en muestras de
sangre periférica. La Respuesta Molecular se evalud en un subgrupo de pacientes evaluados que tuvieron una RCyC.

IC= intervalo de confianza; LSN: limite superior del rango normal.

Tabla 9:  Eficacia de SPRYCEL en el ensayo de Fase III de optimizacion de dosis en LMC Fase
Crénica (resultados a 5 afios)

100 mg una 50 mg dos veces 140 mguna vez 70 mg dos veces al dia *
vez al dia al dia? al dia®
Todos los pacientes n =167 n=168 n=167 n=168
Pacientes resistentes a n=124 n=124 n=123 n=126

imatinib

Supervivencia (% [95% IC]; estimados Kaplan-Meier)

Libre de progesic')nb

1 Afio

Todos los pacientes 90% (86-95) 86% (81-92) 88% (82-93) 87% (82-93)

Pacientes resistentes a

N 88% (82-94) 84% (77-91) 86% (80-93) 85% (78-91)
2 Afios

Todos los pacientes 80% (73-87) 76% (63-83) 75% (67-82) 76% (63-83)

f’;;‘tf:fgs resistentes a 77% (68-85) 73% (64-82) 68% (59-78) 72% (63-81)
5 Afios

Todos los pacientes 51% (41-60) 56% (47-65) 42% (32-52) 529% (44-61)
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Pacientes resistentes a

N 49% (39-59) 55% (44-65) 33% (21-44) 51% (41-61)
Supervivencia Global
1 Ao
Todos los pacientes 96% (93-99) 96% (93-99) 96% (93-99) 94% (90-98)
f’;:fgfgs resistentes a 94% (90-98) 95% (91-99) 97% (93-100) 92% (87-97)
2 Anos
Todos los pacientes 91% (86-96) 90% (86-95) 94% (90-97) 88% (82-93)
fg:f;‘fgs resistentes a 89% (84-95) 89% (83-94) 94% (89-98) 84% (78-91)
5 Anos
Todos los pacientes 78% (72-85) 75% (68-82) 79% (72-86) 73% (66-80)
Pacientes resistentes a 77% (69-85) 73% (64-81) 76% (66-85) 70% (62-78)

imatinib

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para fase cronica de LMC (ver seccion 4.2).

Progresion se definié como un incremenro en el recuento de WBC, pérdida de CHR o MCyR, >30% incremento en metafases Ph+,
AP/BP cofirmada enfermedad o muerte. PFS se analizo en base al principio de intencion de tratamiento y los pacientes fueron
seguidos con respecto a eventos incluyendo tratamiento posterior.

Basados en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion 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%]) y
del 88% (IC del 95%: [81%-95%]) para pacientes tratados con dasatinib 70 mg dos veces al dia.

En pacientes resistentes a imatinib que recibieron 100 mg una vez al dia, la Respuesta Molecular
Mayor (RMM) en todos los pacientes evaluados para RMM se alcanzo6 en un 35% a los 2 afios y en un
42% en los 5 primeros afos.

La eficacia también se evaluo en pacientes que eran intolerantes a imatinib. En esta poblacion de
pacientes que recibieron 100 mg una vez al dia, la RCyM se alcanz6 en un 77%, y la RCyC en un
67%. En la poblacion intolerante que recibio 100 mg una vez al dia, la RMM en todos los pacientes
evaluados para RMM se alcanzo en un 43% en los 2 primeros afios y en un 53% en los 5 primeros
afios. Basados en los estimados de Kaplan-Meier, todos los pacientes intolerantes a imatinib (100%)
mantuvieron una RCyM durante 1 afio y un 92% (IC del 95% [80%-100%]) mantuvieron una RCyM
durante 18 meses. La tasa estimada de SLP en esta poblacion fue del 97% (IC del 95% [92%-100%]) a
1 afio y un 87% (IC del 95% [76%-99%]) a 2 afios y un 56% (IC del 95%: [37%-76%]) a 5 aiios. La
proporcion estimada de supervivencia global fue del 100% a 1 afio y del 95% (IC del 95% [88%-
100%]) a 2 afios y de un 82% (IC del 95%: [70%-94%]) a 5 afios.

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 duracion 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%]). Las tasas de respuesta se presentan en la Tabla 10.
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Tabla 10:  Eficacia de SPRYCEL en ensayos fase III de optimizacion de dosis: Fase Avanzada de

LMCy LLA Ph+
140 mg una vez al dia 70 mg dos veces al dia *
Blastica Blastica Blastica Bastica

Acelerada Mieloide Linfoide Ph+ALL Acelerada Mieloide Linfoide LLA Ph++

(n = 158) (n=75) (n=33) (n = 40) (n=159) (n=174) (n=28) (n=44)
RHMa® 66% 28% 42% 38% 68% 28% 32% 32%
(95% IC) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54) (60-75) (19-40) (16-52) (19-48)

RHC" 47% 17% 21% 33% 52% 18% 14% 25%

(95% IC) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49) (44-60) (10-28) (4-33) (13-40)
NEL® 19% 11% 21% 5% 16% 11% 18% 7%
(95% IC) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17) (11-23) (5-20) (6-37) (1-19)
RCyM* 39% 28% 52% 70% 43% 30% 46% 52%
(95% IC) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83) (35-51) (20-42) (28-66) (37-68)
RCyC 32% 17% 39% 50% 33% 23% 43% 39%
(95% IC) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66) (26-41) (14-34) (25-63) (24-55)

No es una dosis inicial recomendada de SPRYCEL para LMC en fase avanzada y LLA Ph+ (ver seccion 4.2).

Criterios de Respuesta Hematologica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas): Respuesta Hematologica Mayor
(RHMa) = respuesta hematologica completa (RHC) + no evidencia de leucemia (NEL).

RHC: WBC< LSN institucional, ANC > 1.000/mm’, plaquetas > 100.000/mm?’, sin blastos o promielocitos en sangre periférica,
blastos de médula dsea < 5%, < 5% mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, basofilos en sangre periférica < 20%, y no
infiltracion extramedular.NEL: mismo criterio como para RHC pero ANC > 500/mm’, y < 1.000/mm’, o plaquetas > 20.000/mm’ y
<100.000/mm’.

¢ RCyM combina ambas respuestas completa (0% Ph+ metafase) y parcial (> 0%-35%).

b

IC = intervalo de confianza, LSN = Limite superior del rango normal.

La mediana de la duracion de la RHMa en pacientes con fase acelerada de LMC no se alcanz6 para
ningun grupo; la mediana de la SLP fue de 25 y 26 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y
para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; y la mediana de la supervivencia global no se
alcanz6 para el grupo de 140 mg una vez al dia y fue de 31 meses para el grupo de 70 mg dos veces al
dia.

En pacientes con crisis blastica mieloide de LCM, la mediana de la duracion de RHMa fue de 8 y

9 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; la
mediana de la SLP fue de 4 meses para ambos grupos; y la mediana de la supervivencia global fue de
8 meses en ambos grupos. En pacientes con crisis blastica linfoide de LCM, la mediana de la duracion
de RHMa fue de 5 y 8 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al
dia respectivamente; la mediana de la SLP fue de 5 meses para ambos grupos; y la mediana de la
supervivencia global fue de 11 y 9 meses respectivamente.

En pacientes con LLA Ph+, la mediana de la duracion de la RHMa fue de 5 y 12 meses para el grupo
de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; la mediana de la SLP
fue de 4 y 3 meses, respectivamente, y la mediana de la supervivencia global fue de 7 y 9 meses,
respectivamente.

Poblacién pediatrica
La seguridad y eficacia de dasatinib no ha sido estudiada todavia en pacientes pediatricos.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con SPRYCEL en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en
leucemia mieloide cronica con cromosoma Filadelfia positivo (BCR-ABL translocacion) y leucemia
linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia positivo (BCR-ABL translocacion) (ver seccion 4.2 para
consultar la informacidn sobre el uso en poblacion pediatrico).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Se ha evaluado la farmacocinética de dasatinib en 229 sujetos sanos adultos y en 84 pacientes.

Absorcion

Dasatinib se absorbe rapidamente en pacientes después de la administracion oral, alcanzandose
concentraciones maximas entre 0,5-3 horas. Después de la administracion oral, el aumento de la
exposicion plasmatica media (area bajo la curva, ABC,) 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 global de la
semivida de eliminacion terminal de dasatinib es, aproximadamente, de 5-6 horas en los pacientes.

Los datos de sujetos sanos que recibieron una dosis tnica, de 100 mg de dasatinib 30 minutos después
de una comida rica en grasas indicaron un aumento del 14% en el ABC medio de dasatinib. Una dieta
pobre en grasas 30 minutos antes de la administracion de dasatinib produjo un aumento del 21% en la
media de AUC para dasatinib. Los efectos debidos a los alimentos no representan cambios
clinicamente relevantes en la exposicion al farmaco.

Distribucion

En pacientes, dasatinib tiene un volumen de distribucion aparente muy grande (2.505 1), lo que sugiere
que el farmaco se distribuye ampliamente por el espacio extravascular. Basandose en los resultados de
ensayos in vitro la union a proteinas plasmaticas de dasatinib a las concentraciones clinicas relevantes
es del 96%.

Biotransformaciéon

Dasatinib se ampliamente metabolizado en los seres humanos por multiples enzimas implicadas en la
transformacion de los metabolitos. En sujetos sanos que recibieron 100 mg de dasatinib marcado con
['*C], la fraccion de dasatinib inalterada representé el 29% de la radiactividad circulante en el plasma.
La concentracion plasmatica y la actividad medida in vitro indican que es poco probable que 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.

Eliminacion

La eliminacion se produce predominantemente por las heces, principalmente como metabolitos.
Después de una dosis oral tnica de dasatinib marcado con ['*C], aproximadamente el 89% de la dosis se
elimind en 10 dias recuperandose un 4% y 85% de la radioactividad en orina y heces, respectivamente. La
fraccion inalterada de dasatinib represento el 0,1% y el 19% de la dosis en orina y heces, respectivamente,
mientras que el resto de la dosis se elimindé como metabolitos.

Insuficiencia hepatica y renal

El efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de dosis unica de dasatinib se evalud en

8 pacientes con insuficiencia hepatica moderada que recibieron una dosis de 50 mg y en 5 pacientes
con insuficiencia hepatica grave que recibieron una dosis de 20 mg y se compararon con voluntarios
sanos que recibieron una dosis de 70 mg de dasatinib. La media de la C ,,, y del ABC 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 funcidén hepatica normal.
En aquellos pacientes con insuficiencia hepatica grave, la media de la C ., y del ABC de dasatinib
ajustadas a una dosis de 70 mg, disminuyeron un 43% y un 28% respectivamente comparados con
aquellos que tienen una funcién hepatica normal (ver secciones 4.2 y 4.4).

Dasatinib y sus metabolitos se excretan minimamente por via renal.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El perfil de seguridad preclinico de dasatinib fue valorado en una bateria de estudios in vitro e in vivo
en ratones, ratas, monos y conejos.
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Las principales formas de toxicidad se presentaron en los sistemas gastrointestinal, hematopoyético y
linfoide.

La toxicidad gastrointestinal fue dosis limitante en ratas y monos, siendo el intestino el 6rgano diana
de forma consistente. En las ratas, descensos minimos o leves en los parametros eritrocitarios, se
acompanaron de cambios en la médula dsea; en los monos se detectaron cambios similares pero con
una incidencia menor. La toxicidad linfoide observada en ratas consistio en deplecion linfoide de los
ganglios linféticos, el bazo y el timo, y disminucion del peso de los 6rganos linfoides. Los cambios en
los sistemas gastrointestinal, hematopoyético y linfoide fueron reversibles después de la suspension
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 observo hemorragia cutanea en un estudio de toxicidad aguda, de
dosis tnica oral en monos, pero no se observo en estudios de dosis repetidas en monos o ratas. En
ratas, dasatinib inhibi6 la agregacion plaquetaria in vitro y prolongo6 el tiempo de hemorragia in vivo,
pero no provocd hemorragias espontaneas.

La actividad in vitro de dasatinib en los ensayos hERG y fibras de Purkinje sugeria un potencial de
prolongacion de la repolarizacion ventricular cardiaca (intervalo QT). Sin embargo, en un estudio in
vivo de dosis inicas en monos conscientes monitorizados a distancia, no hubo cambios en el intervalo
QT ni en la forma de la onda del ECG.

Dasatinib no fue mutagénico en ensayos de células bacterianas in vitro (test de Ames) y no fue
genotdxico en un estudio de micronucleos de la rata in vivo. Fue clastogénico in vitro en la division de
las células de ovario de hamster (COH) chino.

Dasatinib no afect6 a la fertilidad tanto de machos como de hembras en un estudio convencional de
fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, pero provoco letalidad embrionaria a niveles de
dosis que se aproximan a la exposicion clinica en humanos. Asimismo en estudios de desarrollo
embriofetal, dasatinib provoc¢ letalidad embrionaria asociada con disminucion en el tamafio de las
ratas recién nacidas y también alteraciones esqueléticas en el feto tanto en las ratas como en las
conejas. Estos efectos aparecieron a dosis que no producian toxicidad materna e indica que dasatinib
es un toxico reproductivo selectivo desde la implantacion hasta que se completa la organogénesis.

En ratones, dasatinib produjo inmunodepresion relacionada con la dosis y controlada eficazmente
mediante reduccion de la dosis y/o cambios en la pauta posologica. Dasatinib tuvo potencial fototoxico
en un estudio de fototoxicidad de captacion de rojo neutro in vitro en fibroblastos de raton. Se
consider6 que dasatinib no era fototoxico in vivo después de una tinica administracion por via oral a
ratones hembra sin pelo con un nivel de exposicion de hasta 3 veces la exposicion en humanos después
de la administracion de las dosis terapéuticas recomendadas (basadas en el area bajo la curva, AUC).

En un estudio de carcinogenicidad a dos afios, las ratas recibieron dasatinib a dosis orales de 0,3, 1y
3 mg/kg/dia. La dosis mas alta di6 como resultado un nivel plasmatico (AUC) generalmente
equivalente a la exposicion humana correspondiente al rango de dosis iniciales recomendadas desde
100 mg a 140 mg diarios. Se advirtié un incremenmto estadisticamente significativo en la incidencia
combinada de carcinomas celulares escamosos y papilomas en Utero y cervix en hembras a dosis altas
y de adenomas de prostata en machos a dosis bajas. No se conoce la relevancia de los hallazgos de
estudios de carcinogenicidad de ratas en los humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Niucleo del comprimido

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
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Hidroxipropilcelulosa
Estearato de magnesio

Cubierta pelicular
Hipromelosa
Dioxido de titanio
Macrogol 400

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres Alu/Alu (blister unidosis).
Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno a prueba de nifios.

Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos con pelicula, en blisteres precortados unidosis .
Envase conteniendo un frasco con 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Los comprimidos recubiertos con pelicula constan de un nticleo del comprimido, rodeado de una
cubierta pelicular para prevenir la exposicion de los profesionales sanitarios al principio activo. Sin
embargo, si los comprimidos recubiertos con pelicula se aplastan o se rompen accidentalmente, los
profesionales sanitarios deben llevar guantes desechables de quimioterapia para minimizar el riesgo de
la exposicion dérmica durante la correcta eliminacion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Reino Unido

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/363/015
EU/1/06/363/014
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizaciéon: 20/noviembre/2006
Fecha de la ultima renovacion: 20/noviembre/2011

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILLIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE (S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Informes periodicos de seguridad (IPS)

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) presentara los informes periodicos de
seguridad para este medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas
de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107ter, parrafo 7, de la Directiva
2001/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado
en la version del PGR incluido en el Moédulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y cualquier
actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucidn de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion de
riesgos)

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se opueden
presentar conjuntamente.

Obligacion de llevar a cabo medidas post-autorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite

Enviar actualizaciones anuales de resultados de los objetivos definidos del | 05/09/2014
estudio CA180056, un estudio fase III multicéntrco, abierto , randomizado,
para evaluar la eficacia y seguridad de dasatinib frente a imatinib en
pacientes adultos con LMC-FC Ph+ de nuevo diagnostico
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El CSR final con la cuarta ctualizacion anual (datos de 60 meses incluidos)
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA Y EMBALAJE EXTERIOR DEL FRASCO
EMBALAJE EXTERIOR DEL BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Dasatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de dasatinib (como monohidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: contiene lactosa monohidrato
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

56 comprimidos recubiertos con pelicula
60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

Cartonaje:
CAD

Etiqueta del frasco:
EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECC,ION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/363/004 - 56 comprimidos recubiertos con pelicula (blisteres)
EU/1/06/363/007 - 60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters monodosis)
EU/1/06/363/001 - 60 comprimidos recubiertos con pelicula (frasco)

13. NUMERO DE LOTE

Cartonaje:
Lote

Etiqueta del frasco:
Lot

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Embalaje exterior:
sprycel 20 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 20 mg comprimidos
Dasatinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

S. OTROS

Envase calendario
Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Sabado

Domingo
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA Y EMBALAJE EXTERIOR DEL FRASCO
EMBALAJE EXTERIOR DEL BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Dasatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 50 mg de dasatinib (como monohidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: contiene lactosa monohidrato
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

56 comprimidos recubiertos con pelicula
60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

Cartonaje:
CAD

Etiqueta del frasco:
EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECC,ION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/363/005 - 56 comprimidos recubiertos con pelicula (blisteres)
EU/1/06/363/008 - 60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters monodosis)
EU/1/06/363/002 - 60 comprimidos recubiertos con pelicula (frasco)

13. NUMERO DE LOTE

Cartonaje:
Lote

Etiqueta del frasco:
Lot

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Embalaje exterior:
sprycel 50 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 50 mg comprimidos
Dasatinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

S. OTROS

Envase calendario
Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Sabado

Domingo
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA Y EMBALAJE EXTERIOR DEL FRASCO
EMBALAJE EXTERIOR DEL BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 70 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Dasatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 70 mg de dasatinib (como monohidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: contiene lactosa monohidrato
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

56 comprimidos recubiertos con pelicula
60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
60 comprimidos recubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

Cartonaje:
CAD

Etiqueta del frasco:
EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECC,ION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/363/006 - 56 comprimidos recubiertos con pelicula (blisteres)
EU/1/06/363/009 - 60 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters monodosis)
EU/1/06/363/003 - 60 comprimidos recubiertos con pelicula (frasco)

13. NUMERO DE LOTE

Cartonaje:
Lote

Etiqueta del frasco:
Lot

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Embalaje exterior:
sprycel 70 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 70 mg comprimidos
Dasatinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

S. OTROS

Envase calendario
Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Sabado

Domingo
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA Y EMBALAJE EXTERIOR DEL FRASCO
EMBALAJE EXTERIOR DEL BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Dasatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de dasatinib (como monohidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: contiene lactosa monohidrato
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

Cartonaje:
CAD

Etiqueta del frasco:
EXP

196



9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECC,ION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/363/013 - 30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters monodosis)
EU/1/06/363/012 - 30 comprimidos recubiertos con pelicula (frasco)

13. NUMERO DE LOTE

Cartonaje:
Lote

Etiqueta del frasco:
Lot

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Embalaje exterior:
sprycel 80 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 80 mg comprimidos
Dasatinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

S. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA Y EMBALAJE EXTERIOR DEL FRASCO
EMBALAJE EXTERIOR DEL BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Dasatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de dasatinib (como monohidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: contiene lactosa monohidrato
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

Cartonaje:
CAD

Etiqueta del frasco:
EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECC,ION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/363/011 - 30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters monodosis)
EU/1/06/363/010 - 30 comprimidos recubiertos con pelicula (frasco)

13. NUMERO DE LOTE

Cartonaje:
Lote

Etiqueta del frasco:
Lot

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Embalaje exterior:
sprycel 100 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 100 mg comprimidos
Dasatinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

S. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EN EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA Y EMBALAJE EXTERIOR DEL FRASCO
EMBALAJE EXTERIOR DEL BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 140 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Dasatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 140 mg de dasatinib (como monohidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: contiene lactosa monohidrato
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

Cartonaje:
CAD

Etiqueta del frasco:
EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECC,ION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/363/015 - 30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula (blisters monodosis)
EU/1/06/363/014 - 30 comprimidos recubiertos con pelicula (frasco)

13. NUMERO DE LOTE

Cartonaje:
Lote

Etiqueta del frasco:
Lot

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Embalaje exterior:
sprycel 140 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

TEXTO DEL BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

SPRYCEL 140 mg comprimidos
Dasatinib

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

S. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

SPRYCEL 20 mg comprimidos recubiertos con pelicula
SPRYCEL 50 mg comprimidos recubiertos con pelicula
SPRYCEL 70 mg comprimidos recubiertos con pelicula
SPRYCEL 80 mg comprimidos recubiertos con pelicula
SPRYCEL 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
SPRYCEL 140 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Dasatinib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento porque
contiene informacién importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

= Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es SPRYCEL vy para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar SPRYCEL
3. Como tomar SPRYCEL

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de SPRYCEL

6.

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es SPRYCEL y para qué se utiliza

SPRYCEL es un tratamiento para adultos con leucemia mieloide cronica (LMC). La leucemia es
un tipo de cancer de los globulos blancos. Estos globulos blancos habitualmente ayudan al cuerpo a
luchar contra las infecciones. En pacientes con LMC, un tipo de globulos blancos denominados
granulocitos comienzan a multiplicarse de forma descontrolada. SPRYCEL inhibe el crecimiento de
estas células leucémicas.

SPRYCEL es también un tratamiento para adultos con leucemia linfoblastica aguda (LLA) con
cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) y LMC blastica linfoide que no obtienen beneficios de
tratamientos previos. En pacientes con LLA, un tipo de glébulos blancos denominados linfocitos se
multiplican demasiado rapido y viven demasiado tiempo. SPRYCEL inhibe el crecimiento de estas
células leucémicas.

Si tiene alguna duda sobre como actia SPRYCEL o por qué se le ha recetado este medicamento,
consulte a su médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar SPRYCEL

SPRYCEL so6lo se lo recetara un médico con experiencia en el tratamiento de la leucemia.

No tome SPRYCEL

" si es alérgico a dasatinib o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccidn 6).
Si piensa que puede ser alérgico, consulte a su médico.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar SPRYCEL

. si estd tomando medicamentos para hacer la sangre mas fluida o prevenir los trombos (ver
Uso de SPRYCEL con otros medicamentos)

" si tiene o ha tenido algun problema de higado o corazén

" si empieza a tener dificultades para respirar, dolor en el pecho o tos mientras toma

SPRYCEL: esto puede ser un signo de retencion de liquido en los pulmones o en el pecho (que
puede ser mas frecuente en pacientes con 65 afios 0 mas) o debido a cambios en los vasos
sanguineos que suministran sangre a los pulmones.
Su médico vigilara periddicamente su estado para comprobar si SPRYCEL tiene el efecto deseado.
También se le haran andlisis de sangre periodicamente mientras esté recibiendo SPRYCEL.

Nifios y adolescentes
No se recomienda la administracion de SPRYCEL para pacientes menores de 18 afios. La experiencia
con el uso de SPRYCEL en este grupo de edad es limitada.

Pacientes de edad avanzada
Las personas mayores de 65 afos pueden tomar las mismas dosis de SPRYCEL que otros adultos.

Toma de SPRYCEL con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

SPRYCEL se transforma principalmente por el higado. Algunos medicamentos pueden interferir con
el efecto de SPRYCEL cuando se toman juntos.

Los siguientes medicamentos no deben usarse durante el tratamiento con SPRYCEL:

= ketoconazol, itraconazol — medicamentos para los hongos

= eritromicina, claritromicina, telitromicina — antibioticos

. ritonavir —un medicamento antiviral

. dexametasona — un corticoide

. fenitoina, carbamazepina, fenobarbital — tratamientos para la epilepsia

. rifampicina — un tratamiento para la tuberculosis

= famotidina, omeprazol — medicamentos que bloquean las secreciones acidas del estomago

. Hierba de San Juan - un medicamento a base de plantas que se adquiere sin receta para el
tratamiento de la depresion y otras enfermedades (también conocido como Hypericum
perforatum)

No tome medicamentos que neutralizan los acidos del estomago (antiacidos como hidroxido de
aluminio/hidroxido de magnesio) en las 2 horas antes o 2 horas después de tomar SPRYCEL.

Informe a su médico si esta tomando medicamentos para hacer la sangre mas fluida o prevenir los
trombos.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o cree que podria estarlo, informe inmediatamente a su médico. SPRYCEL no
se debe usar durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Su médico le informara del
riesgo potencial de tomar SPRYCEL durante el embarazo. Se recomienda tanto a los varones como a
las mujeres que usen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con SPRYCEL.

Si esta en periodo de lactancia, informe a su médico. Debe interrumpir la lactancia mientras esté
tomando SPRYCEL.

Conduccion y uso de maquinas
Tenga especial cuidado al conducir o usar maquinas si experimenta efectos adversos como mareos o

vision borrosa. Se desconoce si SPRYCEL puede afectar a su capacidad de conducir o usar maquinas.

SPRYCEL contiene lactosa
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Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

3. Coémo tomar SPRYCEL

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. SPRYCEL se receta para adultos.

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

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

Tome los comprimidos a 1a misma hora cada dia.

Dependiendo de como responda al tratamiento, su médico podra recetarle una dosis mayor o menor, o
incluso interrumpir brevemente el tratamiento. Para tomar dosis mayores o menores usted puede necesitar
tomar combinaciones de comprimidos de distintas concentraciones.

Los comprimidos pueden presentarse en envases con el disefio de un calendario. Estos son
blisteres en los que estan indicados los dias de la semana. Las flechas indican el siguiente comprimido
que debe tomar de acuerdo con su esquema de tratamiento.

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

Instrucciones especiales de manipulacion de SPRYCEL
Es poco probable que los comprimidos de SPRYCEL se rompan, pero si se rompen las personas que
no sean los pacientes, deben usar guantes al manipular SPRYCEL.

Durante cuanto tiempo tomar SPRYCEL
Tome SPRYCEL diariamente hasta que su médico le indique que interrumpa el tratamiento.
Asegurese de tomar SPRYCEL durante el tiempo que se le ha recetado.

Si toma mas SPRYCEL del que debe

Si accidentalmente se toma demasiados comprimidos, consulte con su médico inmediatamente.
Puede necesitar atencion médica.

Si olvido tomar SPRYCEL

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la siguiente dosis prevista en el
momento habitual.

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

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Los siguientes pueden ser signos de efectos adversos graves:

. si tiene dolor en el pecho, dificultad para respirar, tos y desmayos

. si tiene una hemorragia inesperada o formacion de moretones sin lesionarse
" si observa sangre en vomitos, heces o en orina o tiene heces negras

= si desarrolla sintomas de infeccion, como fiebre, escalofrios intensos
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Contacte con su médico inmediatamente si aprecia cualquiera de los anteriores.

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

Infecciones (causadas por bacterias, virus y hongos)

Corazon y pulmones: dificultad para respirar, tos

Problemas digestivos: diarrea, sensacion de malestar (nauseas, vomitos)

Piel, cabello, ojos, generales: erupcion cutanea, fiebre, hinchazon en las manos y en los pies,
dolor de cabeza, cansancio o debilidad, hemorragias

Dolor: dolor muscular, dolor abdominal (de tripa)

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

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

Infecciones: neumonia, infeccion viral por herpes, infeccion de las vias respiratorias superiores,
infeccion grave de la sangre o tejidos (incluyendo casos poco fecuentes con desenlaces
mortales).

Corazon y pulmones: palpitaciones, insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos cardiacos,
presion sanguinea elevada, presion sanguinea elevada en las arterias que van a los pulmones
Problemas digestivos: alteraciones del apetito, alteraciones del gusto, distension o hinchazon
de tripa (abdominal), inflamacién del colon, estrefiimiento, reflujo esofagico, ulceracion bucal,
pérdida de peso, aumento de peso, gastritis

Piel, cabello, ojos, generales: hormigueos en la piel, picor, sequedad de piel, acné, inflamacion
de la piel, ruido persistente en los oidos, pérdida del cabello, sudoracion excesiva, trastornos
visuales (incluyendo vision borrosa y vision distorsionada), sequedad ocular, hematomas,
depresion, insomnio, sofocos, mareos, contusiones (moratones), anorexia, somnolencia, edema
generalizado

Dolor: dolor en las articulaciones, debilidad muscular, dolor toracico, dolor en los pies y las
manos, escalofrios, rigidez de los misculos y las articulaciones, espasmo muscular

Analisis de Laboratorio: liquido alrededor del corazén, liquido en los pulmones, arritmias del
corazon, neutropenia febril, deficiencia en todas las células sanguineas, hemorragia
gastrointestinal, niveles elevados de 4cido tUrico en la sangre

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

Corazén y pulmones: ataque al corazon (incluyendo desenlace mortal), inflamacion de la
membrana que rodea al corazon (bolsa fibrosa), ritmo cardiaco irregular, dolor en el pecho
debido a la pérdida de aporte sanguineo al corazon (angina), tension arterial baja,
estrechamiento de las vias respiratorias que podria causar dificultades respiratorias, asma
Problemas digestivos: inflamacion del pancreas, ulcera péptica, inflamacion del tubo digestivo,
hinchazoén del abdomen (barriga), desgarro en la piel del canal anal, dificultad al tragar,
inflamacioén de la vesicula biliar, bloqueo de los conductos biliares

Piel, pelo, ojos, general: reacciones alérgicas incluyendo sensibilidad, bultos rojos en la piel
(eritema nodoso), ansiedad, confusion, altibajos emocionales, impulso sexual bajo, desmayos,
temblor, inflamacion del ojo que puede causar enrojecimiento o dolor, enfermedad de la piel
caracterizada por sensibilidad, enrojecimiento, placas bien definidas con la aparicion repentina
de fiebre y recuento de globulos blancos elevado (dermatosis neutrofilica febril aguda),
sensibilidad a la luz, alteraciones en la coloracion de la piel, inflamacion del tejido graso bajo la
piel, tlcera de la piel, ampollas en la piel, alteraciones en las ufias, alteraciones en las manos y
los pies, fallo renal, frecuencia urinaria, aumento del tamafio de las mamas en los hombres,
menstruacion irregular, debilidad general y malestar, intolerancia a la temperatura

Dolor: inflamacion de las venas que puede causar enrojecimiento, sensibilizacion e hinchazon,
inflamacion de los tendones

Cerebro: pérdida de memoria

Exploraciones complementarias: resultados anormales en analisis de sangre y posiblemente
insuficiencia renal causada por productos de desecho del tumor en vias de curacion (sindrome
de lisis tumoral), niveles bajos de albimina en sangre, hemorragia cerebral, irregularidad de la
actividad eléctrica del corazon, corazén dilatado, inflamacion del higado, proteinas en orina,
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creatinfosfoquinasa elevada (una enzima que se encuentra principalmente en el corazon, cerebro
y musculos del esqueleto)

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes)

" Corazon y pulmones: dilatacion del ventriculo derecho del corazon, inflamacion del masculo
cardiaco, conjunto de sintomas producidos por el bloqueo del aporte sanguineo al mtisculo
cardiaco (sindrome coronario agudo)

" Problemas digestivos: pérdida de nutrientes vitales como proteinas de su aparato digestivo,
obstruccion intestinal

= Piel, pelo, ojos, generales: convulsion, inflamacion del nervio optico que puede causar una
pérdida de vision completa o parcial, insuficiencia visual, manchas azuladas a violaceas en la
piel

= Cerebro: derrame cerebral, episodio temporal de insuficiencia neurologica causada por la
pérdida de flujo sanguineo, paralisis del nervio facial

. Exploraciones complementarias: produccion insuficiente de glébulos rojos

Otros efectos adversos observados con una frecuencia no conocida incluyen: inflamacion de los
pulmones, cambios en los vasos sanguineos que suministran sangre a los pulmones y coagulos de
sangre en los vasos sanguineos.

Su médico examinara si tiene algunos de estos efectos durante su tratamiento.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

Conunicacion de efectos adeversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la comunicacion de

efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de SPRYCEL

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de SPRYCEL

. El principio activo es dasatinib. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg,
50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg o 140 mg de dasatinib (como monohidrato).
. Los demas componentes son:
. Nucleo del comprimido: lactosa monohidrato (ver seccion 2 "Qué necesita saber antes de

tomar SPRYCEL"); celulosa microcristalina; croscarmelosa sodica;
hidroxipropilcelulosa; estearato de magnesio
. Cubierta pelicular: hipromelosa; didxido de titanio; macrogol 400
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Aspecto del producto y contenido del envase
SPRYCEL 20 mg: los comprimidos recubiertos con pelicula son de color blanco a blanquecino,
biconvexos, redondos, con “BMS” grabado en una cara 'y “527” en la otra.

SPRYCEL 50 mg: los comprimidos recubiertos con pelicula son de color blanco a blanquecino,
biconvexos, ovalados, con “BMS” grabado en una cara y “528” en la otra.

SPRYCEL 70 mg: los comprimidos recubiertos con pelicula son de color blanco a blanquecino,
biconvexos, redondos, con “BMS” grabado en una cara y “524” en la otra.

SPRYCEL 80 mg: los comprimidos recubiertos con pelicula son de color blanco a blanquecino,
biconvexos, triangulares, con “BMS 80 grabado en una cara y “855” en la otra.

SPRYCEL 100 mg: los comprimidos recubiertos con pelicula son de color blanco a blanquecino,
biconvexos, ovalados, con “BMS 100 grabado en una cara 'y “852” en la otra.

SPRYCEL 140 mg: los comprimidos recubiertos con pelicula son de color blanco a blanquecino,
biconvexos, redondos, con “BMS 140 grabado en una cara y “857” en la otra.

SPRYCEL 20 mg, 50 mg o 70 mg comprimidos recubiertos con pelicula, estan disponibles en envases
que contienen 56 comprimidos recubiertos con pelicula en 4 blisteres con calendario de

14 comprimidos recubiertos con pelicula cada uno, y en envases con 60 comprimidos recubiertos con
pelicula en blisteres precortados unidosis . También estan disponibles en frascos con cierre a prueba de
nifios, con 60 comprimidos recubiertos con pelicula. Cada caja contiene un frasco.

SPRYCEL 80 mg, 100 mg o 140 mg comprimidos recubiertos con pelicula, estan disponibles en
envases que contienen 30 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres precortados unidosis .
También estan disponibles en frascos con cierre a prueba de nifios, con 30 comprimidos recubiertos
con pelicula. Cada caja contiene un frasco.

Puede que solo estén comercializados algunos tamafos de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Reino Unido

Fabricante

Bristol-Myers Squibb S.r.1.
Contrada Fontana del Ceraso
03012 Anagni (FR)

Italia

Pueden solicitar més informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacioén de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tél/Tel: +32235276 11 Tel: +370 52790 762

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Ten.: + 359 800 12 400 Tél/Tel: + 32235276 11
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Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb
TIf: + 454593 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: + 39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222

Norge

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Norway Ltd

Tel: +372 6827 400

E)\\aoa
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb SARL
Tél: +33 (0)810 410 500

Hrvatska
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
TEL: +385 (1) 6311-833

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: +353 (1 800) 749 749

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvnpog
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 357 800 92666

Latvija

TIf: +47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Roménia
Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft.
Tel: + 40 (0)21 272 16 00

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1236 47 00

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
Bristol-Myers Squibb AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Kft. Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd

Tel: +371 67 50 21 85

Tel: + 44 (0800) 731 1736
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Fecha de la altima revision de este prospecto:
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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