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Disposicién
Niimero: DI-2018-4186-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 26 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-0001-000140-14-1

VISTO el Expediente N°  1-0047-0001-000140-14-1 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO KEMEX S.A. solicita se autorice la
inscripciéon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar reglstrado en la Republica
Argentina.

Que las actividades de elaboracidon y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y susnormas
‘complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas 4reas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestién de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad medicinal solicitada.



Qﬁe se actiia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de
diciembre de 2015.

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

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma- LABORATORIO KEMEX S.A. la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial
DASATINIB KEMEX vy nombre/s genérico/s DASATINIB, la que serd elaborada en la Republica
Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripeion,
segtn lo solicitado por la firma . :

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO3.PDF - 26/02/2018
16:43:18, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO3.PDF - 26/02/2018 16:43:18, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO3.PDF - 05/04/2018 12:53:21, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO04.PDF - 05/04/2018 12:53:21, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONOS.PDF - 05/04/2018 12:53:21, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO06.PDF - 05/04/2018 12:53:21, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO03.PDF - 05/04/2018 12:53:21, PROYECTO DE
RQTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSION04.PDF - 05/04/2018 12:53:21, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO5.PDF - 05/04/2018 12:53:21, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSION06.PDF - 05/04/2018 12:53:21 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se

- autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccidén y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma LABORATORIO KEMEX S.A. deberd cumplir con el Plan de
Gestiéon de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO2.PDF - 26/02/2018 16:43:18 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente
disposicion cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion serd
de 5 aflos contados a partir de la fecha impresa en él.

ARﬁCULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectosy



el Plan de Gestién de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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Prospecto: informacion para paciente

DASATINIB KEMEX 20 mg comprimidos recubiertos
DASATINIB KEMEX 50 mg comprimidos recubiertos
DASATINIB KEMEX 70 mg comprimidos recubiertos
DASATINIB KEMEX 100 mg comprimidos recubiertos

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.

= Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

= Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe déarselo 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 DASATINIB KEMEX y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar DASATINIB KEMEX
3. Como tomar DASATINIB KEMEX

4, Posibles efectos adversos ,

5. Conservacion de DASATINIB KEMEX

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es DASATINIB KEMEX y para qué se utiliza

DASATINIB KEMEX es un tratamiento para adultes con leucemia mieloide crénica (LMC). La leucemia
es un tipo de cancer de los gldbulos blancos. Estos glébulos 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. DASATINIB KEMEX inhibe el crecimiento de estas
células leucémicas.

DASATINIB KEMEX es también un tratamiente para adultes con leucemia linfobldstica 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 globulos blancos denominados linfocitos se multiplican demasiado
rapido y viven demasiado tiempo. DASATINIB KEMEX inhibe el crecimiento de estas células leucémicas.

Si tiene alguna duda sobre c6mo actia DASATINIB KEMEX o por qué se le ha recetado este medicamento,
consulte a su médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar DASATINIB KEMEX
DASATINIB KEMEX solo se lo recetard un médico con experiencia en el tratamiento de 1a leucemia.
No tome DASATINIB KEMEX

* sies alérgico a dasatinib o a cualquiera de los demds 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 DASATINIB KEMEX

«  siestd tomando medicamentos para hacer la sangre mds fluida o prevenir los trombos (ver Uso de
DASATINIB KEMEX con otros medicamentos)

» sitiene o ha tenido algiin problema de higado o corazon

= siempieza a tener dificultades para respirar, dolor en el pecho o tos mientras toma DASATINIB
KEMEX: esto puede ser un signo de retencion de liquido en los puimones 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.

= si alguna vez ha tenido o podria tener en este momento una infeccion por el virus de la hepatitis

B. Esto se debe a que DASATINIB KEMEX podria hacer que la hepatitis B se volviese activa de nuevo, lo
que puede resultar mortal en algunos casos. El médico debera comprobar atentamente si hay

signos de esta infeccion antes de comenzar el tratamiento. '

Su médico vigilara periédicamente su estado para comprobar si DASATINIB KEMEX tiene el efecto deseado.
También se le haran analisis de sangre peri6dicamente mientras esté recibiendo DASATINIB KEMEX.

Nifios y adolescentes

No se recomienda la administracién de DASATINIB KEMEX para pacientes menores de 18 afios. La
experiencia con el uso de DASATINIB KEMEX en este grupo de edad es limitada.

Otros medicamentos y DASATINIB KEMEX

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

DASATINIB KEMEX se transforma principalmente por el higado. Algunos medicamentos pueden interferir
con el efecto de DASATINIB KEMEX cuando se toman juntos.

Los siguientes medicamentos no deben usarse durante el tratamiento con DASATINIB KEMEX:
= 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 bloguean las secreciones 4cidas del estémago

=  Hierba de San Juan - un medicamento a base de plantas que se adquiere sin receta para el
tratamiento de la depresién y otras enfermedades (también conocido como Hypericum

perforatum)

No tome medicamentos que neutralizan los dcidos del estomago (antidcidos como hidroxido de
aluminio/hidréxido de magnesio) en las 2 horas antes o 2 horas después de tomar DASATINIB KEMEX.

Informe a su médico si estd tomando medicamentos para hacer la sangre mis fluida o prevenir los
trombos. ‘

Toma de DASATINIB KEMEX con alimentos y bebidas
No tome DASATINIB KEMEX con pomelo o zumo de pomelo

Pagina2de 7
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Embarazo y lactancia
Si est4 embarazada o cree que podria estar embarazada, informe inmediatamente a su médico. -
DASATINIB KEMEX no se debe usar durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Su
médico le informaré del riesgo potencial de tomar DASATINIB KEMEX durante el embarazo.

Se recomienda tanto a los varones como a las mujeres que usen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con DASATINIB KEMEX.

Si est4 en periodo de lactancia, informe a su médico. Debe interrumpir la lactancia mientras esté
tomandoDASATINIB KEMEX.

Conduccién y uso de maquinas

Tenga especial cuidado al conducir o usar maquinas si experimenta efectos adversos como mareos o
visién borrosa. Se desconoce si DASATINIB KEMEX puede afectar a su capacidad de conducir o usar
maquinas.

DASATINIB KEMEX contiene lactosa
Si su médico le ha dicho que padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte con €l antes de tomar este
medicamento.

3. Cémo tomar DASATINIB KEMEX

DASATINIB KEMEX solamente se le recetara por un médico con experiencia en el tratamiento de la
leucemia.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. DASATINIB KEMEX 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 la misma hora cada dia.

Dependiendo de cdmo responda al tratamiento, su médico podra recetarle una dosis mayor o menor, o incluso
interrumpir brevemente el tratamiento. Para tomar dosis mayores o0 menores usted puede
necesitar tomar combinaciones de comprimidos de distintas concentraciones.

Los comprimidos pueden presentarse en envases con blisteres 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.

Cdémo tomar DASATINIB KEMEX
Trague los comprimidos enteros. No los fraccione. Pueden tomarse con o sin alimentos.

Instrucciones especiales de manipulacién de DASATINIB KEMEX
Es poco probable que los comprimidos de DASATINIB KEMEX se rompan, pero si se rompen las personas
que no sean los pacientes, deben usar guantes al manipular DASATINIB KEMEX.

Durante cudnto tiempo tomar DASATINIB KEMEX
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Tome DASATINIB KEMEX diariamente hasta que su médico le indique que interrumpa el tratamiento.
Asegtirese de tomar DASATINIB KEMEX durante el tiempo que se le ha recetado.

Si toma mas DASATINIB KEMEX del que debe

Si accidentalmente se toma demasiados comprimidos, consulte con su médico inmediatamente.
Puede necesitar atencion médica. ,

Si olvidé tomar DASATINIB KEMEX

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:

= sitiene dolor en el pecho, dificultad para respirar, tos y desmayos

=  sitiene una hemorragia inesperada o formacion de moretones sin lesionarse

= si observa sangre en vomitos, heces o en orina o tiene heces negras

= si desarrolia sintomas de infeccién, como fiebre, escalofrios intensos

= sitiene fiebre, dolor en la boca o en la garganta, escozor o descamacion de la piel y/o de las
Mucosas

Contacte con su médico inmediatamente si aprecia cualquiera de los anteriores

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mias de 1 de cada 10 pacientes)

= Infecciones (causadas por bacterias, virus y hongos)

» Corazon y pulmones: dificultad para respirar

= Problemas digestives: diarrea, sensacion de malestar (nduseas, vomitos)

= Piel, cabello, ojos, generales: erupcion cutanea, fiebre, hinchazdn en la cara, en las manos y en
los pies, dolor de cabeza, cansancio o debilidad, hemorragias

= Doler: dolor muscular, dolor de barriga (abdominal)

= Anadlisis 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, infeccién por herpes virus, infeccion de las vias respiratorias superiores,
infeccidn grave de la sangre o tejidos (incluyendo casos poco frecuentes con desenlaces mortales).
» Corazén y pulmones: palpitaciones, latido cardiaco irregular, insuficiencia cardfaca congestiva,
musculo cardiaco débil, presion sanguinea elevada, presion sanguinea elevada en los pulmones, tos
= Problemas digestivos: alteraciones del apetito, alteraciones del gusto, distensién o hinchazén
de tripa (abdominal), inflamacién del colon, estrefiimiento, reflujo esofagico, ulceracién bucal,
pérdida de peso, aumento de peso, gastritis

= Piel, cabello, ojos, generales: hormigueos en la piel, picor, sequedad de piel, acné, inflamacién
de la piel, ruido persistente en los oidos, pérdida del cabello, sudoracién excesiva, trastornos
visuales (incluyendo vision borrosa y vision distorsionada), sequedad ocular, cardenales,

depresion, insomnio, sofocos, mareos, contusiones (moratones), anorexia, somnolencia, edema
generalizado :

= Doelor: dolor en las articulaciones, debilidad muscular, dolor toracico, dolor en los pies y las
manos, escalofrios, rigidez de los muisculos y las articulaciones, espasmo muscular
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= Anilisis de Laboratorio: liquido alrededor del corazdn, liquido en los pulmones, arritmias del
corazén, neutropenia febril, deficiencia en todas las células sanguineas, hemorragia gastrointestinal, niveles
elevados de acido urico en la sangre.

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

» Corazén y pulmones: ataque al corazén (incluyendo desenlace mortal), inflamacién de la
membrana que rodea al corazén (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,
presién sanguinea elevada en las arterias (vasos sanguineos) que van a los pulmones

= Problemas digestivos: inflamacién del pancreas, ulcera péptica, inflamacion del tubo digestivo,
hinchazén de la barriga (abdomen), desgarro en la piel del canal anal, dificultad al tragar,
inflamacién de la vesicula biliar, bloqueo de los conductos biliares, reflujo gastro-esofagico (el
acido y otros contenidos del estémago vuelven a la garganta)

= Piel, pelo, ojos, general: reacciones alérgicas incluyendo sensibilidad, bultos rojos en la piel
(eritemanodoso), ansiedad, confusidn, altibajos emocionales, impulso sexual bajo, desmayos,
temblor, inflamacion del ojo que puede causar enrojecimiento o dolor, enfermedad de la piel
caracterizada por sensibilidad, enrojecimiento, manchas bien definidas con la aparicién
repentina de fiebre y recuento de gldbulos blancos elevado (dermatosis neutrofilica), pérdida de
audicion sensibilidad a la luz, alteracién visual, aumento de desgarros oculares, alteraciones en
la coloracién de la piel, inflamacion del tejido graso bajo la piel, tilcera de la piel, ampollas en la
piel, alteraciones en las ufias, alteraciones en el cabello, alteraciones en las manos y los pies,
fallo renal, frecuencia urinaria, aumento del tamaifio de las mamas en los hombres, alteraciones
en la menstruacién, debilidad general y malestar, funcion tiroidea baja, pérdida de equilibrio
mientras se camina, osteonecrosis (una enfermedad donde se reduce el aporte sanguineo a los
huesos que puede causar pérdida y muerte 0sea), artritis, hinchazoén de la piel en cualquier lugar
del cuerpo.

=  Doelor: inflamacion de las venas que puede causar enrojecimiento, sensibilizacion e hinchazon,
inflamacién 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 curacién (sindrome
de lisis tumoral), niveles bajos de albiimina en sangre, niveles bajos de linfocitos (tipo de
glébulo blanco) en la sangre niveles elevados de colesterol en sangre, hinchazon de los nédulos
linfaticos, hemorragia cerebral, irregularidad de la actividad eléctrica del corazén, corazén
dilatado, inflamacidn del higado, proteinas en orina, creatinfosfoquinasa elevada (una enzima
que se encuentra principalmente en el corazdn, cerebro y misculos del esqueleto), aumento de
troponina (enzima que se encuentra principalmente en el corazén y en el misculo esquelético), -
gammaglutamiltransferasa aumentada (enzima que se encuentra principalmente en el higado).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes)

= Corazén y pulmenes: dilatacién del ventriculo derecho del corazdn, inflamacion del misculo
cardiaco, conjunto de sintomas producidos por el bloqueo del aporte sanguineo al misculo
cardiaco (sindrome coronario agudo), ataque al corazén (interrupcion del aporte de sangre al
corazoén) enfermedad arterial coronaria (del corazon), inflamacién del tejido que cubre el

corazén y los pulmones, coagulos sanguineos, coagulos de sangre en los pulmones

= Problemas digestivos: pérdida de nutrientes vitales como proteinas de su aparato digestivo,
obstruccidn intestinal, fistula anal (apertura anormal del ano a la piel que rodea el ano),
insuficiencia de la funcidn renal, diabetes

Piel, pelo, ojos, generales: convulsidn, inflamacién del nervio 6ptico que puede causar una
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pérdida de visién completa o parcial, manchas azuladas a violaceas en la piel, funcién tiroidea
~ anormalmente elevada, inflamacion de la gléndula tiroidea, ataxia (asociada a la pérdida de

coordinacién muscular), dificultad al caminar, aborto espontaneo, inflamacion de la piel de los

vasos sanguineos, fibrosis cutdnea

= Cerebro: derrame cerebral, episodio temporal de insuficiencia neuroldgica causada por la

pérdida de flujo sanguineo, paralisis del nervio facial, demencia

Otros efectos adversos observados (frecuencia no conocida) incluyen:

= Inflamacién de los pulmones

= Sangrado en el estdmago o en el intestino que puede causar la muerte

= Recurrencia (reactivacién) de la infeccion por el virus de la hepatitis B si ha tenido hepatitis B

en el pasado (una infeccién del higado)

= Reaccién con fiebre, ampollas en la piel, y ulceracidn de las mucosas

= Trastornos renales con sintomas tales como edema y resultados anormales de ensayos de

laboratorio como proteinas en la orina y bajo nivel de proteinas en sangre

Su médico examinara si tiene algunos de estos efectos durante su tratamiento.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmaceutlco incluso si se

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacidén sobre la

seguridad de este medicamento. '

5. Conservacién de DASATINIB KEMEX

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 la etiquéta del frasco
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se 1nd1ca

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmaceutlco como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a proteger el
medio ambiente

CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15° HASTA 30 °C. Protegido de la Iuz y 1a humedad en su
envase original

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de DASATINIB KEMEX

=  Fl principio actlvo es dasatinib. Cada comprimido recubierto contiene 20 mg, 50 mg, 70 mg o 100 mg de
dasatinib.

= Los demds componentes son:

= Nicleo del comprimido: lactosa (ver seccion 2 "Qué necesita saber antes de tomar DASATINIB
KEMEX"); polvo de celulosa; croscarmelosa sédica; Dioxide de silicio coloidal; estearato de magnesio.

= Cubierta pelicular: Alcohol Polivinilico; Diéxido de Titanio; Macrogol 3350 y Talco.

Aspecto del producto y contenido del envase
DASATINIB KEMEX 20 mg: los comprimidos recubiertos
DASATINIB KEMEX 50 mg: los comprimidos recubiertos
DASATINIB KEMEX 70 mg: los comprimidos recubiertos
DASATINIB KEMEX 100 mg: los comprimidos recubiertos
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Whaboriteris

DASATINIB KEMEX 20 mg, 50 mg, 70 mg y 100 mg comprimidos recubiertos, estin disponibles en envases
que contienen 30 comprimidos recubiertos.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

onMmat ' LAB%RATORIO KEMEX S.A
ALONSO Natalia Carolina PRESIDENCIA
CUIL 27254146647
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PROYECTO DE PROSPECTO
DASATINIB KEMEX
DASATINIB 20, 50, 70 y 100 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

INDUSTRIA ARGENTINA ~ VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

1. NOMBRE DELMEDICAMENTO

2.

3.

DASATINIB KEMEX 20 mg comprimidos recubiertos
DASATINIB KEMEX 50 mg comprimidos recubiertos
DASATINIB KEMEX 70 mg comprimidos recubiertos
DASATINIB KEMEX 100 mg comprimidos recubiertos

COMPOSICION CUALITATIVA YCUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto de DASATINIB KEMEX 20 mg contiene:

20,0 mg de Dasatinib Excipientes: Polvo de celulosa 46,70 mg, Lactosa 30,0 mg, Croscarmelosa
s6dica 1,5 mg, Didxido de silicio coloidal 0,8 mg, Estearato de magnesio 1,0 mg, Opadry blanco
(Alcohol polivinilico 1.2 mg, Diéxido de Titanio 0.75 mg , Macrogol 3350 0.6 mg, Talco 0.45 mg

Cada comprimido recubierto de DASATINIB KEMEX 50 mg contiene:

50 mg de DasatinibExcipientes: Polvo de celulosa 116,75 mg, Lactosa 75,00 mg,
Croscarmelosa sodica 3,75 mg, Didxido de silicio coloidal 2,00 mg, Estearato de
magnesio 2,50 mg, Opadry blanco (Alcohol polivinilico3.0 mg, Diéxido de Titanio 1.88
mg, Macrogol 3350 1.50 mg, Talco'1.13 mg

Cada comprimido recubierto de DASATINIB KEMEX 70 mg contiene:

70 mg de Dasatinib Excipientes: Polvo de celulosa 163,45 mg, Lactosa 105,00 mg,
Croscarmelosa sodica 5,25 mg, Dioxido de silicio coloidal 2,80 mg, Estearato de
magnesio 3,50 mg, Opadry blanco (Alcohol polivinilico 4.20 mg, Diéxido de Titanio
2.63 mg, Macrogol 3350 2.10 mg, Talco 1.58 mg)

Cada comprimido recubierto de DASATINIB KEMEX 100 mg contiene:

100 mg de DasatinibExcipientes: Polvo de celulosa 233,50 mg, Lactosa 150,00 mg,
Croscarmelosa sédica 7,50 mg, Didxido de silicio coloidal 4,00 mg, Estearato de
magnesio 5,00 mg, Opadry blanco (Alcohol polivinilico 6.00 mg, Didxido de Titanio
3.75 mg, Macrogol 3350 3 mg, Talco 2.25 mg)

FORMA FARMACEUTICA
DASATINIB KEMEX 20 mg comprimido recubierto
DASATINIB KEMEX 50 mg comprimido recubierto
DASATINIB KEMEX 70 mg comprimido recubierto
DASATINIB KEMEX 100 mg comprimido recubierto
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4. DATOSCLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

DASATINIB KEMEX esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos corn:

Ll Leucemia mieloide crénica (LMC) en fase crénica de nuevo diagnéstico cromosoma
Filadelfia positivo(Ph+).

" Leucemia mieloide crénica (LMC) en fase crénica, acelerada o blastica, con resistencia
o intolerancia al tratamiento previo, incluido el mesilato deimatinib.

= Leucemia linfoblastica aguda (LLA) cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) y crisis

blastica linfoide procedente de LMC con resistencia o intolerancia al tratamientoprevio.
4.2  Posologia y forma de administracion

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

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

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

Duracidn del tratamiento

En ensayos clinicos, el tratamiento con DASATINIB 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
suspensidn del tratamiento sobre el resultado de la enfermedad a largo plazo después de conseguirse
una respuesta citogenética o molecular [incluyendo respuesta citogenética completa (RCyC),
respuesta molecular mayor (RMM) y RM4.5].

Para alcanzar la dosis recomendada, DASATINIB KEMEX est4 disponible como comprimidos
recubiertos con pelicula de 20 mg, 50 mg, 70 mg, y 100 mg. Se recomienda el incremento o la
reduccién 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 permitid 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 hematoldgica o citogenética a las
dosis recomendadas de inicio. '

Ajustes de la dosis por reacciones adversas

Mielosupresion

En los ensayos clinicos, la mielosupresion requirié una reduccién de la dosis o la suspensién temporal
o permanente del tratamiento en estudio. Se realizaron transfusiones de plaquetas y glébulos 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.
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Tablal: Ajustes de la dosis por neutropenia ytrombocitopenia - -

1 Suspender el tratamiento hasta
recuperacion de RAN > 1,0 x 10°/y
plaquetas > 50 x10°/L. '

2 Reanudar el tratamiento a la dosis
inicialoriginal.

3 Silas plaquetas <25 x 10°/1 y/o un
nuevo descenso del RAN < 0,5 x 10%/1

LMC en fase crénica (dosis | RAN<0,5x 10°/1 durante > 7 dias, debe repetirse el
inicial de 100 mg, una vez al | y/o paso ! y reanudarse el tratamientoa
dia) plaquetas < 50 x 10°1 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
intolerantés al tratamiento previo
incluyendo imatinib).

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

2 Sila citopenia no estd relacionada con
la leucemia, suspender el tratamiento
hasta recuperacion delRAN
>1,0x 10°/1 y plaquetas > 20 x 10°/1 y

LMC en fase acelerada y reanudar a la dosis inicial original.

crisis blastica y LLA Ph+
(dosis inicial de 140 mg, una
vez al dia)

RAN <0,5 x 10°/1 ,
y/o 3 Ante un nuevo episodio de citopenia,
plaquetas < 10 x 10°/1 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 Sila citopenia estd relacionada con la
leucemia, valorar aumentar la dosis a
180 mg una vez aldia.

RAN: recuento absoluto de neutrofilos

Reacciones adversas no hematologicas

Si se desarrolla una reaccion adversa no hematoldgica, moderada, grado 2, con dasatinib, se
interrumpird el tratamiento hasta que la reaccidn adversa 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 una
reaccidn adversa. Si se desarrolla una reaccidn adversa no hematoldgica grave, grado 3 6 4, con
dasatinib, el tratamiento debe interrumpirse hasta que la reaccién adversa se haya resuelto.
Posteriormente, si es conveniente, el tratamiento puede reanudarse, a una dosis reducida, dependiendo
de la gravedad inicial de la reaccién adversa. Para pacientes con LMC en fase crénica que hayan
recibido 100 mg una vez al dia, se recomienda una reduccion de dosis hasta 80 mg una vez al dia, con
una reduccién de dosis adicional desde 80 mg una vez al dia hasta 50 mg una vez al dia, si fuese
necesario. Para pacientes con fase avanzada de LMC o LLA cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) que
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hayan recibido 140 mg una vez al dia, se recomienda una reduccién de dosis hasta 100 mg una vez al
dia con una reduccion de dosis adicional hasta 50 mg una vez al dia, si fuese necesario.

Derrame pleural .

Si se diagnéstica un derrame pleural, el tratamiento con dasatinib se debe interrumplr hasta que el
paciente sea asintomatico o haya retornado a su estado basal. Si el episodio no mejora Fientro Qe
aproximadamente una semana, se debe 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, se debe
reintroducir dasatinib al mismo nivel de dosis. Tras la resolucién de un episodio posterior, se debe
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 de la reaccion adversa.

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido todavia, la seguridad y eficacia de DASATINIB en nifios y adolescentes menores
de 18 afios de edad. No hay datos disponibles (ver seccién 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 hepdtica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de inicio
recomendada. Sin embargo, DASATINIB KEMEX 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 DASATINIB en pacientes con funcion renal reducida (el
estudio en pacientes con LMC en fase crénica de nuevo diagndstico, excluyd 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 crénica con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib
excluyé 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 administracién -

DASATINIB KEMEX 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
4.4  Advertencias y precauciones especiales deempleo

Interacciones clinicamente relevantes .

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

El uso concomitante de dasatinib y medicamentos o sustancias que inhiban de forma potente el
CYP3A4 (p. ¢j., ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir, telitromicina, zumo
de pomelo) puede aumentar la exposicion a dasatinib. Por tanto, no se recomienda la coadministracién
de inhibidores potentes de CYP3A4 en pacientes que reciben dasatinib (ver seccién 4.5).
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El uso concomitante de dasatinib con medicamentos inductores de CYP3A4 (p. ¢j., dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o medicamentos a base de plaptgs que coptienen
Hypericum perforatum, también conocido como hierba de San Juan) puede reduc1r,mgmﬁcatlvamente
la exposicién a dasatinib, incrementando potencialmente el riesgo de fracaso terapeutico. Por lo tanto,
en pacientes que reciben dasatinib, deberd optarse por la coadministracién con medicamentos
alternativos con menor capacidad de induccién de CYP3A4 (ver seccién 4.5).

El uso concomitante de dasatinib y un sustrato de CYP3A4 puede aumentar la exposicion al sustrato
de CYP3A4. Por tanto, se debe garantizar precaucién 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
seccién 4.5).

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

Poblaciones especiales .

Basado en los hallazgos de un estudio farmacocinético de dosis unica, los pacientes con insuficiencia
hepética 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 seccién 4.2).

Reacciones adversas importantes

Mielosupresion

El tratamiento con dasatinib se asocia con anemia, neutropenia y trombocitopenia. Su incidencia es
maés temprana y mds frecuente en pacientes con LMC en fase avanzada o LLA Ph+ que en pacientes
con LMC en fase crénica. En los pacientes con LMC en fase avanzada o LLA Ph+, deben realizarse
hemogramas completos cada semana durante los 2 primeros meses, y posteriormente cada mes o conla
frecuencia que le sea indicada clinicamente. En pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC) en
fase crénica deben realizarse hemogramas completos cada 2 semanas durante las primeras 12 semanas,
después cada 3 meses y posteriormente cuando esté clinicamente indicado. La mielosupresion es
generalmente reversible y normalmente se controla interrumpiendo temporalmente la administracion
de dasatinib o reduciendo la dosis (ver secciones 4.2 y4.8).

Sangrado

En pacientes con LMC en fase crénica (n= 548), 5 pacientes (1%) que recibieron dasatinib tuvieron
hemorragia grado 3 6 4. En ensayos clinicos en pacientes con LMC en fase avanzada que recibieron la
dosis recomendada de DASATINIB (n = 304) ocurrieron hemorragias graves en el sistema nervioso
central (SNC) en el 1% de los pacientes. Un caso fue mortal y se asocio segun los Criterios de
Toxicidad Comtin (CTC), a una trombocitopenia grado 4. Se produjo hemorragia gastrointestinal
grado 3 6 4 en el 6% de los pacientes con LMC en fase avanzada y generalmente requirieron
suspension del tratamiento y transfusiones. Se produjeron otras hemorragias grado 3 6 4 en el 2% de
los pacientes con LMC en fase avanzada. La mayoria de las reacciones adversas relacionadas con
sangrados en estos pacientes fueron tipicamente asociados con trombocitopenia grado 3 6 4 (ver
seccién 4.8). Adicionalmente, los estudios de funcidn plaquetaria iz vivo e in vitro sugieren que el
tratamiento con DASATINIB afecta de modo reversible a la activacidn de plaquetas.

Hay que tener precaucidn si los pacientes utilizan antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes.

Retencion de liguidos

Dasatinib se asocia con retencion de liquidos. En el ensayo Fase 11l en pacientes con LMC en fase
crénica de nuevo diagndstico, se notificé retencién de liquidos grado 3 6 4 en 13 pacientes (5%) en el
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grupo de tratamiento con dasatinib y 2 pacientes (1%) en el grupo de tratamiento con imatinib tras un
seguimiento minimo de 60 meses (ver seccion 4.8). En todos los pacientes tratados con DASATINIB
con LMC en fase crénica se produjo retencion de liquidos grave en 32 pacientes (6%) de los que
recibieron DASATINIB a la dosis recomendada (n = 548). En ensayos clinicos en pacientes con LMC
en fase avanzada que recibieron DASATINIB a la dosis recomendada (n = 304) se notificd retencion
de liquidos grado 3 6 4 en el 8% de los pacientes, incluyendo derrame pleural y pericardico grado 3 6 4
en el 7% v el 1% de los pacientes respectivamente. En estos pacientes se notificé edema pulmonar
grado 3 6 4 e hipertension pulmonar en el 1% de los pacientes.

Los pacientes que desarrollen sintomas tales como disnea o tos seca que sugieran derrame pleural,
deberan ser evaluados por radiografia de térax. Los derrames pleurales grado 3 6 4, pueden requerir
toracocentesis y oxigenoterapia. Las reacciones adversas con retencién de liquidos se tratd
normalmente con medidas de apoyo que incluyeron la administracién de diuréticos y tratamientos
cortos con esteroides (ver secciones 4.2 y 4.8). Pacientes con 65 afios 0 mads tienen mayor probabilidad
que los pacientes jovenes de experimentar episodios de derrame pleural, disnea, tos, derrame
pericrdico e insuficiencia cardiaca congestiva, y deben ser monitorizados cuidadosamente.

Hipertension pulmonar arterial (HTPA)

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

Antes de iniciar el tratamiento con dasatinib, debe evaluarse si el paciente presenta signos o sintomas
de enfermedad cardiopulmonar subyacente. En caso positivo, deberd realizarse una ecocardiografia al
inicio del tratamiento. Esta prueba deberd 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 mds comunes incluyendo derrame pleural, edema
pulmonar, anemia o infilirados pulmonares. De acuerdo con las recomendaciones para el manejo de
las reacciones adversas no hematoldgicas (ver seccidn 4.2) debera reducirse la dosis de dasatinib o
interrampir el tratamiento durante esta evaluacién. Si no se encontrase explicacion, o si no se produce
una mejoria con la reduccién de la dosis o la suspension del tratamiento, debe considerarse el
diagnéstico de HTPA. La aproximacién diagndstica debe seguir las directrices de la practica 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 préctica clinica habitual.
Tras la suspension del tratamiento en pacientes con HTPA, se han observado mejoras en los
parametros clinicos y hemodindmicos. A

Prolongacion de OT

Los datos in vitro sugieren que dasatinib tiene capacidad de prolongar la repolarizacién 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 60 meses, en el ensayo Fase III en pacientes con
LMC en fase crénica de nuevo diagnéstico, se notificé en 1 paciente (< 1%) en cada grupo una
prolongacion QTc como una reaccion adversa. La mediana de cambio en el QTcF 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 experimenté un QTcF > 500 mseg. En

865 pacientes con leucemia, tratados con dasatinib en estudios clinicos Fase I, 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 seccidén 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 reaccién
adversa. Veintiun de estos pacientes (1%) tuvieron un QTcF > 500 mseg.

Dasatinib debe administrarse con precaucion en pacientes que tengan o puedan desarrollar
prolongacién del QTc. 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
administracién de dasatinib.

Reacciones adversas cardiacas »

Dasatinib fue estudiado en un estudio clinico aleatorizado de 519 pacientes con LMC en fase cronica
de nuevo diagnéstico, que incluia pacientes con enfermedad cardiaca previa. Se notificaron reacciones
adversas cardiacas, tipo insuficiencia cardiaca congestiva finsuficiencia cardiaca, derrame pericardico,
arritmias, palpitaciones, prolongacién del intervalo QT e infarto de miocardio (incluyendo mortal) en
pacientes que estaban tomando dasatinib. Las reacciones adversas cardiacas 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.
intervenci6n coronaria percutanea previa, enfermedad arterial coronaria documentada) deben ser
monitorizados cuidadosamente para los signos y sintomas compatibles con insuficiencia cardiaca
como dolor toracico, dificultad para respirar y diaforesis. )

Si aparecen estos signos o sintomas clinicos, se aconseja al médico interrumpir la administracién de
dasatinib. Después de su resolucién, debe realizarse una evaluacioén funcional antes de continuar el
tratamiento con dasatinib. Dasatinib puede reintroducirse a la dosis original si las reacciones adversas
fueron leves/moderadas (< grado 2) y reintroducirse a una dosis reducida si las reacciones adversas
fueron graves (> grado 3) (ver seccién 4.2). Los pacientes que contindian el tratamiento deben ser
monitorizados periddicamente.

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

Reactivacidn del virus de lg hepatitis B

Se han producido reactivaciones de la hepatitis B en pacientes que son portadores crénicos de este
virus después de que los pacientes hayan recibido inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL. En
algunos casos se produjo insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante que dio lugar a un
trasplante de higado o a un desenlace mortal.

Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar la infeccién por VHB antes de comenzar el
tratamiento con DASATINIB KEMEX. Se debe consultar a expertos en enfermedades hepéticas y en
¢l tratamiento de la hepatitis B antes de comenzar el tratamiento en pacientes con una serologia
positiva para hepatitis B (incluyendo a los pacientes con enfermedad activa) y pacientes que den un
resultado positivo en una prueba de infeccién por VHB durante el tratamiento. Los portadores del
VHB que necesiten tratamiento con DASATINIB KEMEX se deben someter a una estrecha
monitorizacién para detectar signos y sintomas de infeccién activa por VHB a lo largo de todo ¢l
tratamiento y durante varios meses después de finalizar el tratamiento (ver seccién 4.8).

Lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,

insuficiencia de lactasa de Lapp o mala absorcidn de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas deinteraccién

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
¢on medicamentos o sustancias que pueden inhibir el CYP3A4 (p.¢j.: ketoconazol, itraconazol,
eritromicina, claritromicina, ritonavir, telitromicina, zumo de pomelo) puede aumentar la exposicién 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 unién de dasatinib a las
proteinas plasmaticas es del 96% aproximadamente. No se han realizado estudios para evaluar la
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interaccién 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 administré dasatinib durante 8 dias por la tarde en combinacién con 600 mg de rifampicina,

un potente inductor de CYP3A4, el AUC de dasatinib disminuyé en un 82%. 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
plasmdticas de dasatinib. Por lo tanto, no se recomienda el uso simultineo 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 inducciénenzimatica.

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

Es probable que la supresion a largo plazo de la secrecién de acido géstrico 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 finica en sujetos sanos, la administracion de famotidina 10-horas antes de una
dosis tinica de DASATINIB redujo la exposicion a dasatinib en un 61%. En un ensayo de 14 sujetos
sanos, la administracion de una dosis unica de 100 mg de DASATINIB 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 Cpax enun 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 DASATINIB (ver
seccion 4.4). : -

Antidcidos

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 DASATINIB redujo el AUC de
una dosis tnica de DASATINIB un 55% y la C,, un 58%. Sin embargo, cuando los antidcidos se
administraron 2 horas antes de una dosis tnica de DASATINIB, 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 DASATINIB (ver seccion 4.4).

Principios activos cuya concentracion plasmdtica puede verse alterada por dasatinib

El uso concomitante de dasatinib y un sustrato de CYP3A4 puede aumentar la exposicion al sustrato
de CYP3A4. En un ensayo en sujetos sanos, una dosis tinica de 100 mg de dasatinib aumentd el AUC
y la Cyax 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. €j., astemizol, terfenadina, cisaprida,
pimozida, quinidina, bepridil o alcaloides ergdticos [ergotamina, dihidroergotamina]) deben
administrarse con precaucion en pacientes que estdn recibiendo dasatinib (ver seccion 4.4).

La informacion in vitro indica un riesgo potencial de interaccién con sustratos CYP2C8, tales como
glitazonas.

4.6 Fertilidad, embarazo ylactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en hombres v mujeres
Tanto hombres sexualmente activos como mujeres en edad fértil deben utilizar 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 farmacolégicos 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).

DASATINIB KEMEX no debe utilizarse durante el embarazo excepto si la situacién clinica de la
mujer requiere tratamiento con dasatinib. Si DASATINIB KEMEX se utiliza durante el embarazo, la
paciente debe estar informada del posible riesgo para el feto.
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Lactancia - .
La informacion sobre la excrecién de dasatinib en leche humana o animal es insuficiente/limitada. Los

datos fisicoquimicos y los datos farmacodindmicos/toxicoldgicos disponibles sobre dasatinib apuntan
a su excrecion en la leche materna y no puede excluirse el riesgo para el nifiolactante.
Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con DASATINIB KEMEX.

Fertilidad ' _ L
Se desconoce el efecto de dasatinib sobre los espermatozoides (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizarmaquinas

La influencia de DASATINIB sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.
Los pacientes deben ser informados de que pueden sufrir alguna reaccion adversa como mareos 0
visién 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 Reaccionesadversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos que se detallan a continuaci6n corresponden a la exposicién a DASATINIB en 2.712
pacientes en ensayos clinicos incluyendo 324 pacientes con LMC en fase crénica de nuevo
diagnéstico y2.388 pacientes con LMC o LLA Ph+ con resistencia o intolerancia a imatinib. La
mediana de duracién del tratamiento en 2.712 pacientes tratados con DASATINIB fue de 19,2 meses
(rango 0- 93,2 meses).

En el ensayo Fase III en curso en pacientes con LMC en fase crénica de nuevo diagndstico, con un
minimo de 5 afios de seguimiento, la mediana de duracién del tratamiento fue aproximadamente 60
meses para ambos, DASATINIB (rango de 0,03-72,7 meses) e imatinib (rango de 0,3-74,6 meses. La
mediana de la duracién del tratamiento en 1.618 pacientes con LMC en fase cronica fue de 29 meses
(rango de 0 -92,9 meses). En 1.094 pacientes con LMC en fase avanzada o LLA Ph+, la mediana de la
duracion del tratamiento para pacientes fue de 6,2 meses (rango de 0-9,32 meses).

De los 2.712 pacientes tratados, el 18% tenian > 65 afios, mientras que el 5% tenian > 75 afios.

La mayoria de los pacientes tratados con DASATINIB experimentaron reacciones adversas en algiun
momento. En la poblacidn total de 2.712 pacientes tratados con DASATINIB, 520 (19%)
experimentaron reacciones adversas que condujeron a la suspension del tratamiento. La mayoria de las
reacciones fueron de grado leve amoderado. '

En el ensayo Fase III, en pacientes con LMC en fase crénica de nuevo diagndstico, el tratamiento se
interrumpio por reacciones adversas en el 5% de los pacientes tratados con DASATINIB y en el 4%
de los pacientes tratados con imatinib tras un seguimiento minimo dé 12 meses. Después de un
minimo de 60 meses de seguimiento, las tasas acumuladas de suspensién fueron del 14 % y del 7 %
respectivamente. Entre los 1.618 pacientes tratados con dasatinib con LMC en fase cronica, se
notificaron reacciones adversas que condujeron a la suspension del tratamiento en 329 (20,3%)
pacientes y entre los 1.094 pacientes tratados con dasatinib con fase avanzada de la enfermedad, se
notificaron reacciones adversas que condujeron a la suspension del tratamiento en 191 (17,5%)
pacientes.

La mayoria de los pacientes intolerantes a imatinib con LMC en fase crénica fueron capaces de tolerar
el tratamiento con DASATINIB. 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
hematolégica grado 3-4 con DASATINIB que tuvieron con imatinib; 8 de los 10 pacientes se
manejaron con reduccidn de dosis y fueron capaces de continuar el tratamiento con DASATINIB

Basadas en un seguimiento minimo de 12 meses, las reacciones adversas notificadas con mas

frecuencia en pacientes tratados con DASATINIB con LMC en fase crénica de nuevo diagndstico
fueron
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retencién de liquidos (incluyendo derrame pleural) (19%), diarrea (17%), cefalea (12%), erupcion
cuténea (11%), dolor musculoesquelético (11%), nuseas (8%), fatiga (8%), mialgia (6%), vémitos
(5%) e inflamacién muscular (4%). Tras un seguimiento minimo de 60 meses, las tasas acumuladas de
erupcién cuténea (14%), dolor misculo esquelético (14%), cefalea (13%), fatiga (11%) nduseas
(10%), mialgias (7%), vomitos (5%), e inflamacién muscular o espasmos (5%) se incrementaron

< 3%. Las tasas acumuladas de retencion de liquidos y diarrea fueron del 39% y del 22%
respectivamente. Las reacciones adversas més frecuentemente notificadas en pacientes en tratamiento
con DASATINIB con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib fueron retencin
de lquidos (incluyendo derrame pleural), diarrea, cefalea, nuseas, erupcion cutdnea, disnea,
hemorragias, fatiga, dolor musculo esquelético, infeccidn, vAmitos, tos, dolor abdominal y fiebre.
Neutropenia febril relacionada con el tratamiento se notificé en un 5% de los pacientes tratados con
DASATINIB 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 DASATINIB

Tabla de reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas, excluyendo anomalias de laboratorio, se notificaron en pacientes
tratados con DASATINIB, en ensayos clinicos y la experiencia post-comercializacién (Tabla 2).
Estas reacciones se presentan clasificadas por érganos 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-comercializacién

disponibles).

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

frecuencia.

Tabla2:

Tabla de reaccionesadversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes

infeccidn (incluyendo bacteriana, virica, flingica, no-especifica)

Frecuentes

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

No conocida

reactivacidn del virus de la hepatitis B

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico ="

Muy frecuentes | mielosupresion (incluyendo anemia, neutropenia, trombocitopenia)
Frecuentes neutropenia febril

Poco frecuentes | linfadenopatia, linfopenia

Raras aplasia pura de serie roja

‘Trastornos:del sistema inmunolégico

Poco frecuentes | hipersensibilidad (incluyendo eritema nodoso)
‘Trastornos endocrings.:~ ..o = - » il '

Poco frecuentes

hipotiroidismo

Raras

hipertiroidismo, tiroiditis

Trastornos del metabolismo y de 1a nutricién:

Frecuentes alteraciones del apetito®, hiperuricemia
Poco frecuentes | sindrome de lisis tumoral, deshidratacién, hipoalbuminemia, hipercolesterolemia
Raras diabetes mellitus

“Trastornos psiquiatrices ., .~"

Frecuentes

depresion, insomnio

Poco frecuentes

ansiedad, estado confusional, alteracidn de la carga emocional, disminucidén de la
libido

Trastornos del sistema nervioso -

Muy frecuentes

cefalea

Frecuentes

neuropatia (incluyendo neuropatia periférica), mareos, disgeusia, somnolencia
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Poco frecuentes

sangrado del SNC*°, sincope, temblor, amnesia, alteraciones del equilibrio

Raras

accidente cerebrovascular, accidente isquémico trans1tor10 convulsiones, neuritis
6ptica, paralisis del VII par, demencia, ataxia

“Trastornos oculares:

alteraciones visuales (incluyendo vision distorsionada, vision borrosa, y agudeza

Frecuentes
visual reducida), ojo seco
Poco frecuentes | insuficiencia visual, conjuntwltls fotofobla, mcremento del lagrimeo
- Trastornos del oide ¥ el laberinto. :
Frecuentes tinnitus
Poco frecuentes | pérdida de aud1c1on vert1g0

“Trastornos:Cardiacos

Frecuentes

insuficiencia cardiaca congest1va/1nsuﬁc1en01a cardiaca™’, derrame pericardico¥,
arritmia (incluyendo taquicardia), palpitaciones

Poco frecuentes

infarto de miocardio (incluyendo desenlace mortal)*, electrocardiograma con
intervalo QT prolongado*, pericarditis, arritmia ventricular (incluyendo taquicardia
ventricular), angina de pecho, cardiomegalia, electrocardiograma con onda T
anormal, incremento de la troponina

Raras

cor pulmonale, miocarditis, sindrome coronario agudo, parada cardiaca
electrocardiograma con prolongacién del intervalo PR, enfermedad arterial coronaria,
pleuropericarditis

No conocida

fibrilacion auncular/ﬂutter auncular

Trastornos-Vasculares

Muy frecuentes | hemorragia*®

Frecuentes hipertensién, rubor

Poco frecuentes | hipotensidn, tromboflebitis

Raras trombosis venosa profunda, embolismo, hvedo retlcularls

+ Trastornos respi

ratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes | derrame pleural®, disnea

Frecuentes edema pulmonar *, hipertension pulmonar*, infiltracién pulmonar, neumonitis, tos
Poco frecuentes | hipertension arterial pulmonar, broncoespasmo, asma

Raras embolismo pulmonar, sindrome de distrés respiratorio agudo

No conocida

enfermedad 1nterstlcla1 pulrnonar

“Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

diarrea, vomitos, nausea, dolor abdominal

Frecuentes hemorragia gastrointestinal*, colitis (incluyendo colitis neutropénica), gastritis,
inflamacidn de la mucosa (incluyendo mucositis/estomatitis), dispepsia, distension
abdominal, estrefitmiento, alteraciones de la mucosa oral

Poco frecuentes | pancreatitis {(incluyendo pancreatitis aguda),tlcera del tracto gastrointestinal superior,
esofagitis, ascitis*, fisura anal, disfagia, enfermedad por reflujo gastroesofagico

Raras gastroenteropatia con pérdida de proteinas, ileo, fistula anal

No conocida

hemorragia gastrointestinal mortal*

‘Trastornos hépatobiliares .. =

Poco frecuentes

| hepatitis, colemstms colesta51s

Trastornos dé Ia piel 'y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

erupcién cutdnea’®

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

Poco frecuentes | dermatosis neutrofilica, fotosensibilidad, alteraciones de la pigmentacidn, paniculitis,
ulcera cutdnea, ampollas cutaneas, alteraciones en las ufias, smdrome de '
eritrodisestesia palmo-plantar, alteraciones del cabello

Raras vasculitis leucocitoclastica, fibrosis cutanea

Frecuencia no | Sindrome de Stevens-Johnson'

conocida

Trastornos musculoesqueléticos 'y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes |

dolor musculo esquelético
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Frecuentes artralgia, mialgia, debilidad muscular, rigidez musculo esquelética, espasmo muscular
Poco frecuentes | rabdomidlisis, osteonecrosis, mﬂamacmn muscular tendinitis, artritis

Trastornos renales y urinarios :

Poco frecuentes | insuficiencia renal (mcluyendo fallo renal) frecuencia urinaria, proteinuria

No conocida Sindrome nefrético
Embarazo, puerperio y alteraciones perinatales
Raras [ aborto

“Trastornos del aparato reproductor 'y dela mama
Poco frecuentes | ginecomastia, alteraciones de la menstruacion
“Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes | edema periférico®, fatiga, pirexia, edema facial”

Frecuentes astenia, dolor, dolor toracico, edema generalizado®', escaloftios

Poco frecuentes | malestar, otros edemas superficiales’

Raras alteraciones de la marcha

‘Exploraciones complenentarias

Frecuentes pérdida de peso, aumento de peso

Poco frecuentes | aumento de la creatinfosfoquinasa en sangre aumento de la gamma-glutamil
transferasa

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes | contusion

Anchuye disminucién del apetito, saciedad temprana, aumento del apetito.

®Incluye hemorragia en el sistema nervioso central, hematoma cerebral, hemorragia cerebral, hematoma extradural,
hemorragia intracraneal, derrame cerebral, hemorragia subaracnoidea, hematoma subdural y hemorragia subdural.

< Incluye aumento del péptido natriurético cercbral, insuficiencia ventricular, insuficicncia ventricular izquierda,
insuficiencia ventricular derecha, fallo cardiaco, insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca crénica, insuficiencia
cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia congestiva, insuficiencia diastélica, descenso de la fraccion de
eyeccion y fallo ventricular, insuficiencia ventricular izquierda, insuficiencia ventricular derecha e hipoquinesia
ventricular.

4Excluye sangrado gastrointestinal, y sangrado del sistema nervioso central (SNC); estas reacciones adversas se han

informado seglin la clasificacién por érganos y sistemas dentro de trastornos gastrointestinales y dentro de trastornos del
sistema nervioso respectivamente.

¢ Incluye erupcién medicamentosa, eritema, eritema multiforme, eritrosis, erupcion cutanea exfoliativa, eritema
generalizado, erupcién genital, miliaria, milio, psoriasis pustular miliaria, erupcién, erupcién eritematosa, erupcion
folicular, erupcién generalizada, erupcién macular, erupcion maculopapulosa, erupcién papulosa, erupcion pruriginosa,
erupcién pustular, erupcidn vesicular, exfoliacion cutanea, irritacién de la piel erupcion cutdnea téxica, urticaria
vesiculosa y erupcion vasculitica.

fSe han notificado casos individuales de sindrome Stevens-Johnson en la fase de postcomercializacién. No se pudo

determinar si estas reacciones adversas mucocutineas fueron directamente relacionadas con DASATINIB KEMEX o
con medicamento concomitantc

8Edema gestacional, edema localizado, edema periférico.

"Edema conjuntival, edema ocular, tumefaccién ocular, edema palpebral, edema facial, edema labial, edema macular,
edema bucal, edema orbital, edema periorbital, tumefaccion facial.

iSobrecarga liquida, retencion de liquidos, edema gastrointestinal, edema generalizado, edema, edema debido a
enfermedad cardiaca, derrame perinéfrico, edema posterior a un procedimiento, edema visceral.

JTumefaccién genital, edema en el lugar de la incision, edema genital, edema peneano, tumefaccion peneana, edema
) escrotal, tumefaccidn cutdnea, tumefaccion testicular, tumefaccién vulvovaginal.

* Para detalles adicionales, ver seccidn "Descripeidn de reacciones adversas seleccionadas”
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Mielosupresion _ . . o '
El tratamiento con DASATINIB se asocia con anemia, neutropenia y trombocitopenia. Su incidencia

es mas temprana y més frecuente en pacientes con LMC en fases avanzadas o LLA Ph+ que en
pacientes con LMC en fase crénica (ver seccion 4.4).

Sangrado

Se han notificado hemorragias relacionadas con el tratamiento en pacientes que tomaban
DASATINIB, desde petequias y epistaxis a hemorragia digestiva y del SNC grado 3 6 4 (ver seccion
4.4y,

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 crénica de nuevo diagndstico tras un seguimiento minimo de
60 meses, la retencién de liquidos relacionada con dasatinib incluyd derrame pleural (28%), edema
superficial (14%), hipertension pulmonar (5%), edema generalizado (4%) y derrame pericardico (4%).
Fallo cardiaco congestivo/insuficiencia cardiaca y edema pulmonar se notificaron en < 2% de
pacientes.

La tasa acumulativa de derrame pleural relacionado con dasatinib (todos los grados) a lo largo del
tiempo fue del 10% a 12 meses, 14% a 24 meses, 19% a 36 meses, 24% a 48 meses y 28% a 60 meses.
Un total de 46 pacientes tratados con dasatinib tuvieron derrame pleural recurrente. Diecisiete
pacientes tuvieron 2 reacciones adversas separadas, 6 tuvieron 3 reacciones adversas, 18 tuvieron de 4
a 8 reacciones adversas y 5 tuvieron > 8 episodios de derrame pleural.

La mediana del tiempo del primer derrame pleural relacionado con dasatinib, grado 1 o 2 fue de 114
semanas (rango: 4 a 299 semanas). Menos del 10% de los pacientes tuvieron derrame pleural grave
(grado 3 o 4) relacionado con dasatinib. La mediana del tiempo hasta la primera incidencia de derrame
pleural de grado > 3 relacionado con dasatinib fue de 175 semanas (rango: 114 a 274 semanas). La
mediana de duracidn del derrame pleural relacionado con dasatinib (todos los grados) fue 283 dias (~
40 semanas).

El derrame pleural fue generalmente reversible y se manejo suspendiendo el tratamiento con
DASATINIB vy utilizando diuréticos u otras medidas de soporte adecuadas (ver secciones 4.2 y 4.4}.
Entre los pacientes tratados con dasatinib con derrame pleural relacionado con €l, (n=73), 45 (62%)
tuvieron interrupciones de la dosis y 30 (41%) tuvieron reducciones de dosis. Adicionalmente, 34
(47%) recibieron diuréticos, 23 (32%) recibieron corticosteroides y 20 (27%) recibié ambos
corticosteroides y diuréticos. A nueve (12%) de pacientes se les realizé una toracocentesis terapéutica.
Seis por ciento de pacientes tratados con dasatinib interrumpieron el tratamiento debido a derrame
pleural relacionado. .

El derrame pleural no impidié a los pacientes obtener una respuesta. Entre los pacientes tratados con
dasatinib con derrame pleural, un 96% alcanzé una RCyC, un 82% alcanz6 RMM y un 50% alcanzé

. una RM4,5 a pesar de las interrupciones y ajustes de dosis.

Ver la seccibén 4.4 para més informacion sobre pacientes con LMC en fase crénica y LMC en fase
avanzada o LLA Ph+.

Hipertension pulmonar arterial (HTPA)

Se han notificado casos de hipertension pulmonar arterial precapilar (HTPA) confirmada por
cateterismo derecho asociados al tratamiento con dasatinib. En estos casos, la HTPA se notificé
después del inicio del tratamiento con dasatinib, incluyendo pacientes en tratamiento de mas de un afio
de duracién. En estas notificaciones, los pacientes con HTPA estaban tomando con frecuencia
medicamentos concomitantes o tenian otras co-morbilidades ademads de la patologia maligna de base.
En algunos pacientes con HTPA se ha observado mejoria en los parametros clinicos y hemodindmicos
tras suspender el tratamiento con dasatinib.

Prolongacién OT
En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase crénica de nuevo diagnéstico, un paciente (< 1%)

de los pacientes tratados con DASATINIB tuvieron un QTcF > 500 mseg tras un seguimiento minimo
de
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12 meses. (ver seccion 4.4). No se notificé un QTcF > 500 mseg en ningin paciente adicional tras un
seguimiento minimo de 60 meses. o

En 5 estudios Fase II, 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 DASATINIB dos veces al dia. Estos ECGs
fueron valorados de forma centralizada. El intervalo QT se corrigi6 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
DASATINIB en los ensayos clinicos, en 15 (1%) pacientes se notificé como reaccién adversa la
prolongacién QTc¢ informado como una reaccién adversa. Veintiin 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 seccién 4.4).

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha notificado reactivacién de la hepatitis B en relacion con los inhibidores de la tirosina quinasa
BCR-ABL. En algunos casos se ha producido insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante que
ha dado lugar a trasplante de higado o a un desenlace mortal (ver seccién 4.4). .

En el ensayo Fase IIT de optimizacién de la dosis en pacientes con LMC en fase crénica con
resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib (mediana de la duracién del tratamiento de
30 meses), la incidencia de derrame pleural e insuficiencia cardiaca congestiva/insuficiencia cardiaca,
fue menor en pacientes tratados con 100 mg de DASATINIB una vez al dia que en aquellos tratados
con 70 mg de DASATINIB dos veces al dia. También se notificé mielosupresion’con menor
frecuencia en el grupo de tratamiento que recibié la pauta posolégica de 100 mg una vez al dia (ver
anormalidades en Pruebas de laboratorio a continuacion). La mediana de duracién del tratamiento en
el grupo de 100 mg una vez al dia fue de 37 meses (rango: 1-91 meses). Las tasas acumuladas de
reacciones adversas seleccionadas que se notificaron en el grupo de tratamiento con la pauta
posoldgica de 100 mg una vez al dia como dosis de inicio recomendada se muestran en la Tabla3a.

Tabla3a: Reacciones adversas seleccionadas notificadas en el ensayo clinico fase 3 de
optimizacién de dosis (LMC en fase crénica resistente o intolerante aimatinib)®

Minimo 2 afios de Minimo 5 afios de Minime 7 afios de
seguimiento ‘ seguimiento seguimiento
Todos los Grado Todos los Grado Todos los Grado
grados 3/4 grados 3/4 grados 3/4
Porcentaje (%) de pacientes
término preferido
Diarrea 27 2 28 2 - 28 2
Retencién de liquidos 34 4 42 6 48 7
Edema superficial 18 -0 21 0 22 0
Derrame pleural 18 -2 24 4 28 5
Edema generalizado 3 0 4 0 4 0
Derrame pericardico 2 1 2 1 3 1
Hipertensidn
pullpmonar 0 0 0 0 2 1
Hemorragia 11 1 11 1 12 1
Sangrado
gastrointestinal 2 ! 2 ! 2 !

*Resultados notificados en el ensayo Fase 3 de optimizacion de dosis, en la poblacién (n=165) con la dosis inicial
recomendada de 100 mg una vez al dia '
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En el ensayo Fase IIT de optimizacion de dosis en pacientes con LMC en fases avanzadas y LLA Ph+,
la mediana de la duraci6n del tratamiento fue 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+. Las reacciones adversas seleccionadas que se notificaron con la dosis inicial recomendada de 140
mg una vez al dia se muestran en la Tabla 3b. La pauta posolégica de 70 mg dos veces al dia también
se estudi6. La pauta posolégica de 140 mg una vez al dia mostr6 un perfil de eficacia comparable a la
pauta posolégica de 70 mg dos veces al dia pero un perfil de seguridad mas favorable.

Tabla3b: Reacciones adversas seleccionadas notificadas en el ensayo clinico fase III de
optimizacién de dosis: fase avanzada de LMC y LLAPh+*

140 mg una vez al dia n =304
Todoslosgrados Grado3/4

Porcentaje (%) de pacientes
término preferido

Diarrea - 28 3
Retencion de liquidos 33 7
Edema superficial 15 <1
Derrame pleural 20 6
Edema generalizado 0
Insuficiencia cardiaca -1 0
congestiva/ insuficiencia ‘
cardiaca”
Derrame pericérdico . 2 1
Edema pulmonar 1 1
Hemorragia 23 8
Sangrado gastrointestinal 8 6

aResultados notificados del ensayo Fase 3 de optimizacién de dosis con la dosis inicial recomendada de 140 mg una vez al
dia en la poblacién (n=304) al final de los 2 afios de seguimiento del ensayo.

*Incluye insuficiencia ventricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomiopatia, cardiomiopatia
congestiva, disfuncién diastélica, descenso de la fraccién de eyeccion y fracaso ventricular.

Anomalias en las Pruebas de laboratorio

Hematologia

En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase crdnica de nuevo diagnostico, se notificaron las
siguientes anomalias en las pruebas de laboratorio grado 3 § 4 tras un seguimiento minimo de

12 meses en pacientes que estaban tomando DASATINIB: neutropenia (21%), trombocitopenia
(19%), y anemia (10%). Después de un minimo de 60 meses de seguimiento, las tasas acumuladas de
neutropenia, trombocitopenia y anemia fueron del 29%, 22% y 13%, respectivamente.

En pacientes tratados con DASATINIB con LMC en fase cronica de nuevo diagndstico 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 60 meses

de seguimiento, la tasa acumulada de suspension permanente del tratamiento debido a mielosupresion
grado 3 6 4 fue del 2,3%.

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 hematolégicas
grados 3 y 4 se presentan en la Tabla 4. ’
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Tablad:  Alteraciones hematolégicas de laboratorio grados 3 y 4 en ensayos clinicos segiin
los criterios comunes de toxicidad (CTC) en pacientes con resistencia o
intolerancia a tratamiento previo conimatinib®

T

Crisis blastica
Crisis blastica  linfoide y
Fase crénica Fase acelerada mieloide LLA Ph+
(n=165)" (m=157)° (n=74) (n=168)°
Porcentaje (%) de pacientes

Parametros hematolégicos

Neutropenia 36 58 77 76
Trombocitopenia 23 63 ) 78 74
Anemia 13 47 74 44

*Resultados del ensayo Fase 3 de optimizacién de dosis notificados al final de los 2 aiios de seguimiento del ensayo.
bCA180-034 resultados del ensayo con la dosis inicial recomendada de 100 mg una vez al dia.

<CA180-035 resultados del ensayo con la dosis inicial recomendada de 140 mg una vez al dia.

CTC grados: neutropenia (Grado 3 > 0.5- < 1.0 x 10%/1, Grado 4 < 0.5 x 10%/1); trombocitopenia (Grade 3 2 25 ~ < 50 x
109/, Grade 4 < 25 x 10%1); anemia (hemoglobina Grado 3 > 65 — < 80 g/l, Grade 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 mielosupresién grado 3 6 4, la recuperacion se lograba
habitualmente después de interrupciones del tratamiento breves y/o reducciones en la dosis. El
tratamiento se interrumpié de forma permanente en el 5% de los pacientes. La mayoria de los
pacientes continud con el tratamiento sin nuevas evidencias de mielosupresion.

Bioguimica ‘

En un ensayo en LMC en fase crénica de nuevo diagndstico, se notificé hipofosfatemia grado 3 6 4 en
un 4% de los pacientes tratados con DASATINIB, y una elevacion de las transaminasas grado 3 6 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 60 meses de seguimiento, la tasa acumulada de
hipofosfatemia grado 3 6 4 fue del 7%, clevaciones de grado 3 ¢ 4 de creatinina y bilirrubina fue del
1% y elevaciones de las transaminasas grado 3 6 4 permanecieron en el 1%. No hubo suspensién en el
tratamiento con DASATINIB debido a estos parametros bioquimicos de laboratorio.

2 afios deseguimiento .

Se comunicaron elevaciones de transaminasas o bilirrubina grado 3 6 4 en < 1% de los pacientes con
LMC en fase crénica, (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 III de optimizacion de 1a dosis, estudio en fase crénica de LMC, elevaciones de
transaminasas o bilirrubina grado 3 6 4 fueron notificadas en < 1% de los pacientes con incidencia baja
similar en los cuatro grupos tratados. En el ensayo Fase II1 de optimizacién de dosis en fase avanzada
de LMC y LLA Ph+ elevaciones de transaminasas o bilirrubina grado 3 6 4 se notificaron en el 1% al
5% de los pacientes de los grupos tratados.

Aproximadamente un 5% de los pacientes tratados con DASATINIB, que tenian niveles basales
normales de calcio, experimentaron hipocalcemia transitoria grado 3 6 4 en algiin momento del
ensayo. En general, no se asocié la disminucidn 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 detecté un.incremento de la frecuencia en los
pacientes con LMC en crisis blastica mieloide o crisis blastica linfoide y LLA Ph+. Aumentos de la
creatinina grado 3 ¢ 4 se notificaron en < 1% de los pacientes con LMC en fase crénica con un
aumento de la frecuencia del 1 al 4% en los pacientes con LMC en faseavanzada.
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Poblaciones especiales

Mientras el perfil de seguridad de DASATINIB en la poblacion de edad avanzada fu§ similar al de la
poblacién joven, los pacientes con 65 afios de edad y mayores tienen mayor probabilidad de .
experimentar las reacciones adversas cominmente notificadas como fatiga, derrame pleural, d1§nea,
tos, hemorragia en el tracto gastrointestinal inferior y alteraciones del apetito y mayor probabihdad de
experimentar reacciones adversas menos frecuentemente notificada como distension abdominal,
mareos, derrame pericérdico, fallo cardiaco congestivo y disminucién de peso, por lo que deben
monitorizarse cuidadosamente (ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

4.9 Sobredosis

La experiencia referente a la sobredosis de DASATINIB en los ensayos clinicos est4 limitada a casos
aislados. La sobredosis mas alta de 280 mg por dia durante una semana se notificé en dos pacientes y
ambos desarrollaron un descenso significativo en el recuento de plaquetas. Considerando que dasatinib
se asocia con mielosupresidn grado 3 6 4 (ver seccidn 4.4), los pacientes que ingieran una dosis mayor
de la recomendada deben ser monitorizados cuidadosamente por la aparicién de mielosupresion y ser
tratados con la terapia de soporte adecuada.

5.  PROPIEDADESFARMACOLOGICAS
5.1 Propiedadesfarmacodinamicas

Grupo farmacoterapéuﬁco: agentes antineopldsicos, inhibidores directos de la proteina quinasa, cédigo
ATC: LO1XE06

Dasatinib inhibe la actividad de la quinasa BCR-ABL y de las quinasas de la familia SRC junto con
otras quinasas oncogénicas especificas incluyendo ¢-KIT, los receptores quinasa de las efrinas (EPH)
y el receptor del PDGF-f. Dasatinib es un inhibidor potente, a concentraciones subnanomolares (0,6-
0,8 nM), de la quinasa BCR-ABL. Se une no sélo a la conformacidn 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 crénica 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+.

Se han realizado cuatro ensayos clinicos Fase I1 con un tnico brazo de estudio, no controlados y
abiertos para determinar la seguridad y la eficacia de dasatinib en pacientes con LMC en fase crénica,
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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 crénica y habian fracasado a un
{ratamiento 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 seccidn 4.2). o

Dos ensayos aleatorizados, abiertos Fase II1, 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 111, comparativo abierto, aleatorizado en pacientes adultos con LMC en fase cronica
de nuevo diagndstico.

La eficacia de dasatinib se basa en las tasas de respuesta hematoldgica y citogenética.
La duracién de la respuesta y las tasas estimadas de supervivencia aportan una evidencia adicional del
beneficio clinico de dasatinib.

Un total de 2.712 pacientes fueron evaluados en los ensayos clinicos: de estos, un 23% fueron
> 65 afios de edad y un 5% fueron > 75 afios de edad.

LMC en fase cronica de nuevo diagndstico

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

Fase 111, en pacientes adultos con LMC en fase crénica de nuevo diagndstico. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir tratamiento con 100 mg de DASATINIB, 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 RCyCe (medida de la
durabilidad de la respuesta), tiempo hasta RCyCc, tasa de Respuesta Molecular Mayor (RMM), tiempo
hasta la RMM, supervivencia libre de progresién (PFS) y supervivencia global (OS). Otros resultados

relevantes de eficacia incluyeron RCyC y tasas de Respuesta Molecular Completa (RMC). Este
estudiocontiniia.

Un total de 519 pacientes fueron aleatorizados para un grupo de tratamiento: 259 al grupo de
DASATINIB 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 DASATINIB 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%; asidtica 42% y 37%, respectivamente). En ¢l estado basal, la
distribucidn del Indice de Hasford fue similar en los grupos de tratamiento con DASATINIB 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
DASATINIB 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 progresién de la

enfermedad se produjo en un 3% de los pacientes tratados con DASATINIB y un 5% de los
pacientes tratados con imatinib.

Con un minimo de 60 meses de seguimiento, un 60% de pacientes aleatorizados del grupo de
DASATINIB y un 63% de pacientes aleatorizados del grupo de imatinib todavia estaban recibiendo
tratamiento de primera linea. La suspensién dentro de los 60 meses debido a progresion de la

enfermedad se produjo en un 11% de los pacientes tratados con DASATINIB y un 14% de los
pacientes tratados con imatinib.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 5. Una estadisticamente significativa mayor
proporcién de pacientes en el grupo de DASATINIB alcanz6 una RCyCc comparada con los
pacientes del grupo de imatinib dentro de los primeros 12 meses de tratamiento. La eficacia de
DASATINIB se considerd demostrada a través de los diferentes subgrupos, incluyendo, edad,
género, e Indice de Hasford basal.
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Tabla5: Resultados de eficacia de un ensayo fase 3 en pacientes con LMC en fase crénica
de nuevodiagnéstico :

DASATIN imatinib p-value
1B n= 259 n=260

Tasa de fespuesta 95% CI)

Respuesta citogenética

dentro de 12 meses

RCyCe? ‘ 76.8%(712-81,8)  66:2% (60,1-71,9)  p<0.007%
RCbe 85,3%(80,4-89,4) 73,5% (67,7-78,7) L
dentro de 24 meses
" RCyCc? 80,3% 74,2% L
RCyCP 87,3% 82.3% L
dentro de 36 meses
RCyCc? ' 82,6% 77,3% 4
RCbe 88,0% 33,5% 1
dentre de 48 meses
RCyCc? 82,6% 78,5% L
RCbe 87,6% 83.8% P
dentro de 60 meses
RCyCc? 83,0% 78.5% 1
RCbe 88,0% 83,8% R

c
Respuesta molecular mayor

12meses 52,1%(45,9-58,3) 33,8%(28,1-39,9)  p<0.00003*
24meses 64,5%(58,3-70,3) 50% (43,8-56,2) 1
36meses 69,1%(63,1-74,7) 56,2% (49,9-62,3) 1
48meses 75,7%(70,0-80,8) = 62,7% (56,5-68,6) 1
60meses 76,4%(70,8-81,5) 64,2% (58,1-70,1) p=0,0021
Hazard ratio (HR)
dentro de 12 meses (99.99% CI)
Tiempo hasta RCyCc 1,55 (1,0-2,3) p<0.0001*
Tiempo hasta MMR 2,01 (1,2-3,4) p<0.0001*
Durabilidad de RCyCc 0,7 (0,4-1,4) p<0,035
dentro 24 meses (95% CI)
Tiempo hasta RCyCc - 1,49 (1,22-1,82) 4
Tiempo hasta MMR 1,69 (1,34-2,12) . 4
Durabilidad de RCyCce 0,77 (0,55-1,10) 4
dentro 36 meses 95% CI)

Tiempo hasta RCyCc _ 1,48 (1,22-1,80) 1
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TablaS: Resultados de eficacia de un ensayo fase 3 en pacientes con LMC en fase crénica
de nuevodiagnéstico

DASATINIB KEMEX imatinib p-value
. n=259 n=260
Tiempo hasta MMR 1,59 (1,28-1,99) L
Durabilidad de RCyCc 0,77 (0,53-1,11) 1
dentro de 48 meses (95% CI)
Tiempo hasta RCyCc 1,45 (1,20-1,77) 4
Tiempo hasta MMR ' 1,55 (1,26-1,91) 6
Durabilidad de RCyCc 0,81 (0,56-1,17) 4
dentre de 60 meses (95% CI)
Tiempo hasta RCyCc 1,46 (1,20-1,77) p=0,0001
Tiempo hasta MMR 1,54 (1,25-1,89) p<0,0001
Durabilidad de RCyCc 0,79 (0,55-1,13) p=0,1983

“Respuesta citogenética completa confirmada (RCyCc) se define como respuesta obtenida en dos ocasiones
consecutivas (como minimo, separadas por 28 dias).

bRespuesta citogenética completa (RCyC) se basa en una tinica evaluacion citogenética de la médula osea.

*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 60 meses de seguimiento, la mediana de tiempo hasta RCyC fue de 3,1 meses en el grupo
de DASATINIB, y 5,8 meses en el grupo de imatinib en pacientes con una RCyC confirmada. La
mediana de tiempo hasta RMM después de 60 meses de seguimiento fue de 9,3 meses en el grupo de
DASATINIB , y 15,0 meses en el grupo de imatinib en pacientes con RMM. Estos resultados son
consistentes con los observados a 12, 24 y 36 meses.

El tiempo hasta RMM se muestra graficamente en la Figura 1. El tiempo hasta RMM fue
consistentemente mds corto en los pacientes tratados con dasatinib comparado con los pacientes
tratados con imatinib. '
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Figura 1: Estimados de Kaplan-Meier del tiempo hasta respuesta molecular mayor (RMM)
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Las tasas de RCyCc en los grupos de tratamiento con DASATINIB e imatinib, respectivamente, en
3 meses de tratamiento (54% y 30%), 6 meses (70% v 56%), 9 meses (75% y 63%), 24 meses (80%y
74%), 36 meses (83% y 77%), 48 meses (83% y 79%) y 60 meses (83% y 79%) fueron consistentes
con el objetivo primario. Las tasas de RMM en los grupos de tratamiento con DASATINIB e
imatinib, respectivamente en 3 meses de tratamiento (8% y 0,4%), 6 meses (27% y 8%), 9 meses
(39%y 18%), i

12 meses (46% y 28%), 24 meses (64% y 46%), 36 meses (67% y 55%), 48 meses (73% y 60%) y 60
meses (76% y 64%) también fueron consistentes con el objetivo primario.

Las tasas de RMM en punto especifico de tiempo se representan graficamente en la Figura 2. Las tasas
de RMM fueron consistentemente mas altas en los pacientes tratados con dasatinib comparados con
los pacientes tratados con imatinib.
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Figﬁra 2: Tasas de RMM en el tiempo - todos los pacientes aleatorizados en un ensayo fase 3

con LMC en fase crénica de nuevo diagndstico
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La proporcidn de pacientes que alcanzaron un ratio BCR-ABL, < 0,01% (reduccién de log4) en
cualquier momento fue més alta en el grupo de DASATINIB, comparado con el grupo de imatinib
(54,1% frente a 45 %). La proporcién 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 DASATINIB, comparado

con el grupo de imatinib (44% frente a 34%).

Las tasas RM4,5 a lo largo del tiempo se representan graficamente en la Figura 3. Las tasas RM4,5 a
lo largo del tiempo fueron consistentemente més altas en el grupo de pacientes tratados con dasatinib

comparadas con el grupo de pacientes tratados con imatinib.
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Figura3: TasasRM4,5alo largo del tiempo - todos los pacientes aleatorizados en un ensayo
fase 3 con LMC en fase crénica de nuevodiagndstico
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La tasa de RMM en cualquier momento en cada grupo de riesgo determinada por el indice de Hasford
fue més alta en el grupo de DASATINIB, comparado con el grupo de imatinib (riesgo bajo: 90% y
69%; riesgo intermedio: 71% y 65%; riesgo alto: 67% y 54%, respectivamente).

En un andlisis adicional, 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
umatinib (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.

Tabla6: Pacientes en el brazo de dasatinib con BCR-ABL < 10% y > 10% a 3meses

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 60 meses, n/N (%) 6/198 (3,0) 5/37 (13,5)

Tasa de PFS a 60 meses (95% CI) ’ 92,0% (89,6, 95,2) 73,8% (52,0; 86,8)
Tasa de OS a 60 meses (95% CI) '93,8% (89,3, 96,4) 80,6% (63,5, 90,2)

La tasa de OS en momentos especificos se representa graficamente en la Figura 4. La tasa de OS fue
consistentemente mas alta en los pacientes tratados con dasatinib que alcanzaron un nivel de
BCR-ABL< 10% a 3 meses que en aquellos que no la alcanzaron.
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Figurad: Curva de supervivencia global para dasatinib por nivel de BCR-ABL (< -10%6
>10%) a 3 meses en un ensayo fase 3 en pacientes con LMC en fase crénica de nuevo

diagnéstico
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La progresion de la enfermedad se definid. como un incremento de globulos blancos sanguineos a pesar
de un manejo terapéutico adecuado, pérdida de RHC, RCy parcial, o0 RCyC, progresidn a fase
acelerada, fase bldstica, o muerte. La tasa estimada de PFS a 60 meses fue del 88,9% (IC: 84 % -
92,4%) y para ambos grupos de tratamiento con dasatinib e imatinib. A los 60 meses la transformacién
a la fase acelerada o bléstica ocurrié en menos pacientes tratados con dasatinib (n= 8; 3%) comparados
con los pacientes tratados con imatinib (n= 15; 5,8%). Las tasas de supervivencia estimadas a 60 meses
para los sujetos tratados con dasatinib e imatinib fueron 90,9% (I1C: 86,6% - 93,8%) y 89,6%
(IC:85,2%- 92,8%), respectivamente. No hubo diferencias en OS (HR 1,01; 95% IC: 0,58-1,73
p=0,9800) y PFS ( HR 1,00; 95%IC:0,58-1,72, p=0,9998) entre dasatinib e imatinib.

En los pacientes en los que se notificé progresidn de la enfermedad o suspension del tratamiento con
dasatinib o imatinib, se realizé secuenciacidn de BCR-ABL en las muestras sanguineas de los
pacientes donde éstas estaban disponibles. Se observaron tasas de mutacién similares en ambos brazos
de tratamiento. Las mutaciones detectadas en los pacientes tratados con dasatinib fueron T315I,
F317I/L y V299L. Una mutacidn 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 Crénica- 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).

Estudio 1

Se realizo 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 {os 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
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mediana de tiempo desde el diagndstico a la randomizacién 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. E1 93% de la poblacién global de pacientes habia alcanzado una respuesta hema.to.léglca
completa (RHC) previa con imatinib. E1 28% y el 29% de los pacientes aleatorizados a dasatinib e
imatinib, respectivamente, se habia alcanzado una RCyM previa con imatinib.

Ia 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 sélo se
alcanzé RCyC en el 8% del grupo tratado con imatinib. Con un tratamiento mas largo y seguimiento
(mediana de 24 meses) RCyM se alcanzé en un 53% de los pacientes tratados con dasatinib (RCyC en
un 44%) vy 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 ¢l ensayo, RCyM se
alcanzé en un 61% de pacientes en el grupo de dasatinib y un 50% en el grupo deimatinib.

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcién de pacientes que tuvieron supervivencia libre
de progresién (SLP) durante 1 afio fue del 92% (IC del 95%: [85%-100%]) para dasatinib (RCyC
97%, IC del 95%: [92%-100%]) y 74% (IC del 95%: [49%-100%]) para imatinib (RCyC 100%).La
proporcién de pacientes que mantuvieron RCyM durante 18 meses fue del 90% (IC del 95%:
[82%-98%]) para dasatinib (RCyC 94%, IC del 95%: [87%-100%]) y 74% (IC del 95%: [49%-100%)])
para imatinib (RCyC 160%).

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcién 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.proporcién de pacientes que mantuvieron SLP a los 2 afios fue
del 86% (IC del 95%: [78%-93%1) para dasatinib y un 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 progresién 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.

Estudio 2

Se realizé 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 continuacidn 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 diagnéstico 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 afios. 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 citostética,
65% habian recibido tratamiento con interferén y 10% un trasplante 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 alcanzd 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 duracién 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 proporcién 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 o
resistentes a imatinib con RCyM no anterior a imatinib (n = 188) alcanzé una RCyM con dasatinib.
Hubo 45 mutaciones BCR-ABL diferentes en un 38% de los pacientes incluidos en este ensayo. La
respuesta hematologica completa 0 RCyM se alcanzd en pacientes que portan una gran variedad de
mutaciones BCR-ABL asociadas con la resistencia a imatinib excepto T3151. Las tasas de RCyM alos
dos aftos fueron similares a équellos pacientes que tenian una mutacion basal BCR-ABL, mutacién P-
loop, o que no tenfan mutacién (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 afios. 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 diagndstico hasta el inicio del tratamiento
fue de 82 meses. La mediana de duracién 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
resultados de eficacia adicionales.

LMC en crisis bldstica mieloide

Se realizé 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 diagnéstico hasta el inicio del tratamiento
fue de 48 meses. La mediana de duracién del tratamiento con dasatinib fue de 3,5 meses conun 12%
de los pacientes tratados durante > 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
resultados de eficacia adicional.

LMC en crisis blastica linfoide v LLA Ph+

Se realizé 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. Ademds, 46 pacientes con LLA
Ph+ recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (44 resistentes y 2 intolerantes a imatinib).La '
mediana de tiempo desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento fue de 18 meses. La mediana de
la duracién 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 resultados de eficacia
adicionales. Ademas se puede destacar que las respuestas hematolégicas mayores (RHM) fueron
alcanzadas rapidamente (la mayoria dentro de los 35 dias desde la primera administracidn de dasatinib

en los pacientes con LMC en crisis blastica linfoide y dentro de 10s 55 dias en los pacientes con LLA
Ph+).
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Tabla7: Eficacia de DASATINIB en ensayos clinicos fase IT de brazednico® »
Blastica Blastica
Crénica Acelerada mieloide linfoide LLA Ph+
(n =387) (n=174) =109 (n= 48) (n=46)

Tasa de respuesta hematol(’)gicab (%)

RHMa (95% CI) n/a
RHC (95% CI) 91% (88-94)

41% (27-57)
35% (21-50)

64% (57-72)
50% (42-58)

33% (24-43)
26% (18-35)

35% (22-51)
29% (17-44)

NEL (95% CI) n/a 14% (10-21) 7% (3-14) 6% (1-17) 7% (1-18)
Duracién de MaHR (%, estimados Kaplan-Meier)

1 aflo n/a - 79% (71-87) 71% (55-87) 29% (3-56) 32% (8-56)

2 afios n/a " 60% (50-70) 41% (21-60) 10% (0-28) 24% (2-47)

Respuesta citogenéticac (%)
RCyM (IC 95%) 62% (57-67)
RCyC (IC 95%) 54% (48-59)

Supervivencia (%; estimados Kaplan-Meier)

40% (33-48)
33% (26-41)

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

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

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

Libre de Progresién .
35% (25-45)

1 afio 91% (88-94) 64% (57-72) 14% (3-25) 21% (9-34)

2 afios 80% (75-84) 46% (38-54) 20% (11-29) 5% (0-13) 12% (2-23)
Global

1 aiio 97% (95-99) 83% (77-89) 48% (38-59) 30% (14-47) 35% (20-51)

2 afios 94% (91-97) 72% (64-79) 38% (27-50) 26% (10-42) 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.

aNiimeros en negrita son los resultados de las variables primarias.
bCriterios de respuesta hematolégica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas): Respuesta hematologica
mayor (RHMa)= respuesta hematolégica completa (RHC) + no evidencia de leucemia (NEL).
RHC (LMC crénica): glébulos blancos < institucional LSN, plaquetas < 450.000/mm?, no hay blastos ni

promielocitos en sangre periférica, < 5% mielocitos mds metamielocitos en sangre periférica, baséfilos en sangre
periférica < 20%, y no implicacién extramedularmente.

RHC (LMC/Ph+ LLA avanzada): glébulos blancos < institucional LSN, ANC > 1.000/mny’, plaquetas

> 100.000/nun’, ni blastos ni promielocitos en sangre periférica, blastos ert médula 6sea < 5%, < 5% mielocitos
més metamielocitos en sangre periférica, baséfilos en sangre periférica < 20%, y no implicacién
extramedularmente.

NEL: mismo criterio que para RHC pero ANC > 500/mm? y < 1.000/mm’, o plaquetas > 20.000/mm® y
< 100.000/mm?.

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

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

El resultado de los pacientes sometidos a trasplantes de médula dsea, 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 bldstica
mieloidey 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 2 afios y 7 afios de seguimiento después del comienzo del
tratamiento con dasatinib.

Estudio 1

En el ensayo de LMC en fase crdnica, la variable principal de eficacia fue la RCyM de los pacientes
resistentes a imatinib. La variable de eficacia secundaria fue 1a tasa de RCyM alcanzada seguin Ia dosis
diaria total en los pacientes resistentes a imatinib. Otras variables secundarias de eficacia incluyeron la
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duracion de la RCyM, la SLP (supervivencia libre de progresién) 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 diay 70 mg dos veces al dia. La mediana de
duracién del tratamiento para todos los pacientes todavia en tratamiento con un minimo de 5 afios de
seguimiento (n = 205) fue de 59 meses (rango de 28-66 meses). La mediana de la duracién del

" tratamiento para todos los pacientes a 7 afios de seguimiento fue de 29,8 meses (rango < 1-
92,9 meses).

La eficacia se alcanzé 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%]); sin embargo, la
pauta posolégica de 100 mg una vez al dia demostr6 una mejora en la seguridad y tolerabilidad. Los
resultados de eficacia se muestran en la Tablas 8 y 9.

Tabla8:  Eficacia de DASATINIB en el ensayo fase III de optimizacion de dosis en LMC
en fase cronica resistente o intolerante a imatinib (resultados a 2afios)”

Todoslospacientes n=167
Pacientes resistentes a n=124
imatinib

Tasa de respuesta hematol(')gicab (%) (95%CI)

RHC '92%(86-95)
Respuesta citogenéticac (%) (95% CI)
RCyM :
Todoslospacientes : 63%(56-71)
Pacientes resistentes a
imatinib 59% (50-68)
RCyC
Todos los pacientes 50% (42-58)
~ Pacientesresistentesa 44% (35-53)
imatinib

Respuesta molecular mayor en pacientes que alcanzan RCyCd (%) (95% CI)
Todos los pacientes 69% (58-79)
Pacientes resistentes a imatinib 72% (58-83) |

2Resultados notificados con la dosis inicial recomendada de 100 mg una vez al dia.

bCriterios de respuesta hemato!égica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas). Respuesta hematologica
Completa (RHC) (LMC crénica): WBC < LSN institucional, plaquetas < 450.000/mm?®, no blastos o promielocitos en
sangre periférica, < 5% mielocitos mis metamielocitos en sangre periférica, baséfilos 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.

dCriterios de Respuesta Molecular Mayor: definida como BCR-ABL/transcritos control < 0.1% por RQ-PCR en muestras
de sangre periférica.
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Tabla9:

Eficacia a largo plazo de DASATINIB en un ensayo fase 3 de optimizacién de

7 s . . .  e3 a
dosis: pacientes con LMC en fase crénica resistente o intolerante aimatinib

Periodo minimo de seguimiento

1 afio 2 afios 5 aiios 7 afios
Respuesta Molecular Mayor
Todos los pacientes NA 37% (57/154) 44% (71/160) 46% (73/160)
Pacientes resistentes a NA 35% (41/117) 42% (50/120) 43% (51/120).
imatinib
Pacientes intolerantes a NA 43% (16/37) 53% (21/40) '55% (22/40)

imatinib

- ) .. b
Supervivencia libre de progresion

Todos los pacientes

90% (86, 95)

80% (73, 87)

51% (41, 60)

42% (33, 51)

Pacientes resistentes a 88% (82, 94) 77% (68, 85) 49% (39, 59) 39% (29, 49)

imatinib »

Pacientes intolerantes a 97% (92, 100) 87% (76, 99) 56% (37, 76) 51% (32, 67)

imatinib '
Supervivencia globaf

Todos los pacientes 96% (93, 99)

94% (90, 98)

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

78% (72, 85)
77% (69, 85)

65% (56, 72)

Pacientes resistentes a 63% (53, 71)
imatinib
Pacientes intolerantes a
imatinib

100% (100, 100) 95% (88, 100) 82% (70, 94) 70% (52, 82)

aResultados notificados con la dosis inicial recomendada de 100 mg una vez al dia.

®Progresion se definié como un incremento en el recuento de WBC, pérdida de CHR o MCyR, 30% incremento en metafases
Ph+, AP/BP confirmada enfermedad o muerte. PFS se analizd en base al principio de intencién de tratamiento y los
pacientes fueron seguidos con respecto a eventos incluyendo tratamientoposterior.

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

La eficacia también se evalud en pacientes que eran intolerantes a imatinib. En esta poblacion de

pacientes que recibieron 100 mg una vez al dia, la RCyM se alcanzé en un 77%, y la RCyC en un
67%. '

Estudio 2

En un ensayo en fases avanzadas de la LMC y LLA Ph+, la variable principal fue RHM. Un total de
611 se aleatorizaron a dasatinib 140 mg/dia o 70 mg dos veces al dia. La mediana de duracién del
tratamiento fue aproximadamente de 6 meses (rango 0,03-31 meses).

La pauta posoldgica con una vez al dia demostrd una eficacia comparable (no-inferioridad) a la
obtenida con dos veces al dia respecto a la variable principal (diferencia en RHM 0,8%; IC 95%

[-7,1% - 8,7%]), sin embargo la pauta posoldgica de 140 mg una vez al dia demostré una mejora en la
seguridad y tolerabilidad.

Las tasas de respuesta se presentan en la Tabla 10.
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Tabla 10: Eficacia de DASATINIB en el ensayo fase III de optimizacién de dosis: fase
avanzada de LMC y LLA Ph+ (resultados a 2 afios)®

Crisis blastica Crisis blastica
Acelerada mieloide linfoide LLA Ph+
(n=158) (n=75) (n=33) (n=40)
RHM2® 66% 28% 2% 38%
(95% CY) (59-74) (18-40) (26-61) (23-54)
RHC® 47% 17% 21% 13%
(95% CI) (40-56) (10-28) (9-39) (19-49)
NEL® 19% 11%- 21% 5%
(95% CI) (13-26) (5-20) (9-39) (1-17)
RCyM® 39% 28% 52% 70%
(95% CI) (31-47) (18-40) (34-69) (54-83)
RCyC 32% 17% 39% 50%
(95% CI) (25-40) (10-28) (23-58) (34-66)

aResultados notificados con la dosis inicial recomendada de 140 mguna vez al dia (ver seccion 4.2).
bCriterios de respuesta hematoldgica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas): Respuesta hematoldgica
mayor (RHMa)= respuesta hematolégica completa (RHC) + no evidencia de leucemia (NEL).

RHC: glébulos 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 implicacién extramedular.

NEL: mismo criterio que 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%).

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

En pacientes con fase acelerada de LMC los pacientes tratados con 140 mg una vez al dia, la mediana
de duracidn de la RHMa y la mediana de supervivencia global no se alcanzaron y la mediana de SLP
fue de 25 meses. .

En pacientes con crisis blastica mieloide de LMC, tratados con la pauta posoldgica de 140 mg una vez
al dia, la mediana de la duracién de RHMa fue de 8 meses; la mediana de la SLP fue de 4 meses; y la
mediana de la supervivencia global fue de 8 meses. En pacientes con crisis blastica linfoide de LMC,
tratados con la pauta posolégica de 140 mg una vez al dia, la mediana de la duracion de RHMa fue de
5 meses; la mediana de la SLP fue de 5 meses y la mediana de la supervivencia global fue de

11 meses.

En pacientes con LLA Ph+, tratados con la pauta posoldégica de 140 mg una vez al dia, la mediana de
la duracion de la RHMa fue de 5 meses; la mediana de la SLP fue de 4 meses, y la mediana de la
supervivencia global fue de 7 meses.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con DASATINIB en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
en leucemia mieloide crénica con cromosoma Filadelfia positivo (BCR-ABL translocacién) y
lencemia linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia positivo (BCR-ABL translocacion) (ver
seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacién pediétrico).

5.2 Propiedadesfarmacocinéticas

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

Absorcién

Dasatinib se absorbe répidamente en pacientes después de la administracion oral, alcanzandose
concentraciones méaximas entre 0,5-3 horas. Después de la administracidn oral, el aumento de la
exposicién plasmatica media (4rea bajo la curva, ABC,) es aproximadamente proporcional al
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incremento de la dosis en el rango de dosis de 25 mg a 120 mg dos veces al dia. La media glf)bal dela
semivida de eliminacién 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 administracién de dasatinib produjo un aumento .del 21%enla
media de AUC para dasatinib. Los efectos debidos a los alimentos no representan cambios
clinicamente relevantes en la exposicién al firmaco. :

Distribucién

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

Biotransformacién 7

Dasatinib se ampliamente metabolizado en los seres humanos por miltiples enzimas implicadas en la
transformacion de los metabolitos. En sujetos sanos que recibieron 100 mg de dasatinib marcado con
[*4C), 1a fraccién de dasatinib inalterada representé el 29% de la radiactividad circulante en el plasma.
La concentracion plasmaética 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.

Eliminacién

La eliminacién se produce predominantemente por las heces, principaimente como metabolitos.
Después de una dosis oral unica 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 fraccién inalterada de dasatinib representd el 0,1% y el 19% de la dosis en orina y
heces, respectivamente, mientras que el resto-de la dosis se elimind como metabolitos.

Insuficiencia hepatica y renal o

El efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de dosis Unica de dasatinib se evalué en

8 pacientes con insuficiencia hepatica moderada que recibieron una dosis de 50 mg y en 5 pacientes
con insuficiencia hepética 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,x ¥ del ABC dedasatinib
ajustadas a una dosis de 70 mg, disminuyeron un 47% y un 8% respectivamente en aquellos pacientes
con insuficiencia hepética moderada comparados con aquellos que tienen una funcién 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 funcidn hepatica normal (ver secciones 4.2 y 4.4).

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

El perfil de seguridad preclinico de dasatinib fue valorado en una bateria de estudios in vitro € in vivo
en ratones, ratas, monos y conejos.

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
organo diana de forma consistente. En las ratas, descensos minimos o leves en los parametros
eritrocitarios, se acompariaron de cambios en la médula 6sea; en los monos se detectaron cambios
similares pero con una incidencia menor. La toxicidad linfoide observada en ratas consistio en
deplecidn linfoide de los ganglios linfaticos, el bazo y el timo, y disminucién del peso de los érganos
linfoides. Los cambios en los sistemas gastrointestinal, hematopoyético y linfoide fueron reversibles
después de la suspension del tratamiento.
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Se observaron cambios renales en monos tratados hasta 9 meses y se limitaron a un aumento de la
mineralizacién renal de fondo. Se observé hemorragia cutanea en un estudio de toxicidad aguda, de
dosis tinica oral en monos, pero no se observo en estudios de dosis repetidas en monos o ratas. En
ratas, dasatinib inhibid la agregacion plaquetaria in vitro y prolongé el tiempo de hemorragia in
vivo, pero no provoco hemorragias espontineas.

La actividad in vitro de dasatinib en los ensayos hERG y fibras de Purkinje sugeria un potencial de
prolongacion de la repolarizacién 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
genotéxico en un estudio de microntcleos de la rata in vivo. Fue clastogénico in vitro en la divisidn
de las células de ovario de hamster (COH) chino.

Dasatinib no afectd 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 exposicién clinica en humanos. Asimismo en estudios de desarrollo
embriofetal, dasatinib provocé 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 ¢ 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 reduccién de la dosis y/o cambios en la pauta posolégica. Dasatinib tuvo potencial
fototdxico en un estudio de fototoxicidad de captacién de rojo neutro in vitro en fibroblastos de raton.
Se considerd que dasatinib no era fototdxico in vivo después de una iinica administracién por via oral
a ratones hembra sin pelo con un nivel de exposicion de hasta 3 veces la exposicion en humanos

después de la administracién de las dosis terapéuticas recomendadas (basadas en el drea bajo la curva,
AUC). ,

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

5.4 Periodo de validez
24 Meses

5.5 Precauciones especiales de conservaciéon
Proteger de la luz y de la humedad en su envase original.

5.6 contenido del envase
Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos

5.7 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Los comprimidos recubiertos con pelicula constan de un nicleo del comprimido, rodeado de una cubierta
pelicular para prevenir la exposicién 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 exposicioén dérmica durante la correcta eliminacién.
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizard de acuerdo con la normativa local.

6. Sobredosificacion y tratamiento

La experiencia referente a la sobredosis de dasatinib en los ensayos clinicos esta limitada a casos aislados.
Sobredosis de 280 mg por dia durante una semana se notificaron 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, los pacientes que hayan tomado una dosis mayor de la recomendada deben ser monitorizados
cuidadosamente por la aparicién de mielosupresién y tratados con la terapia de soporte adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredesificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde: Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063
Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tel.: (011) 4808-2655
Hospital Dr. A. Posadas Te.: (011) 4654-6648/ 4658-7777 / 0800-3330160

Cualquier duda CONSULTE A SU MEDICO

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas™

PRESENTACIONES

Dasatinib Kemex 20 mg envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Dasatinib Kemex 50 mg envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
Dasatinib Kemex 70 mg envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
asatinib Kemex 100 mg envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (ENTRE 15° - 30 ° C) PROTEGER DE LA LUZ Y
DE LA HUMEDAD EN SU ENVASE ORIGINAL.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE YENCIMIENTO.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo preseripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT)
Certificado N°

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S. A Nazarre 3446/54 - (C1417DXH)
Argentina.

Tel: 011-4138-1000
www.kemexlab.com

CHIALE Carlos Alberto

CUIL 20120911113
le Buenos Aires.

onmat LABORATORIO KEMEX S.A
ALONSO Natalia Carolina PRESIDENCIA
CUIL 27254146647
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
DASATINIB KEMEX
DASATINIB 20 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada comprimido recubierto de Dasatinib Kemex 20 mg contiene:

Dasatinib 20,0 mg, Excipientes: Polvo de celulosa 46,70 mg, Lactosa 30,0 mg,
Croscarmelosa sédica 1,5 mg, Diéxido de silicio coloidal 0,8 mg, Estearato de magnesio 1,0 mg, Opadry
blanco (Alcohol polivinilico 1,2 mg, Diéxido de Titanio 0,75 mg, Macrogol 3350 0,6 mg ,-Talco 0.45 mg )

Contenido: 30 comprimidos recubiertos

Posologia: ver prospecto adjunto.

Lote: Fecha de vencimiento:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (ENTRE 15°-30 ° C)
PROTEGER DE LA LUZ Y DE LA HUMEDAD EN SU ENVASE ORIGINAL.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N°

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446/54 - (C1417DXH) —Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Argentina.

Tel: 011-4138-1000 CUTL 20130831115
www.kemexlab.com

LABORATORIO KEMEX S.A
PRESIDENCIA
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
DASATINIB KEMEX
DASATINIB 50 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de Dasatinib Kemex 50 mg contiene:

Dasatinib 50,0 mg, Excipientes: Polvo de celulosa 116,75 mg, Lactosa 75,00 mg, Croscarmelosa sédica
3,75 mg, Di6xido de silicio coloidal 2,00 mg, Estearato de magnesio 2,50 mg, Opadry blanco (Alcohol
polivinilico 3,0 mg, Diéxido de Titanio 1,88 mg, Macrogol 3350 1,5 mg, Talco 1,13 mg)

Contenido: 30 comprimidos recubiertos
Posologia: ver prospecto adjunto.

Lote: Fecha de vencimiento:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (ENTRE 15°-30 ° C)
PROTEGER DE LA LUZ Y DE LA HUMEDAD EN SU ENVASE ORIGINAL.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
NO UTILIZAR DESPUKS DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
' repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N°

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446/54 - (C1417DXH) —Cij
Argentina.

Tel: 011-4138-1000
www.kemexlab.com

Anténoma de Buenos Alires.
HIALE Carlos Alberto

CUIL 20120911113

,v&z_;}‘f{g

LABORATORIO KEMEX S.A
PRESIDENCIA

AWLO SO Natailia Carolina
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
DASATINIB KEMEX
DASATINIB 70 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada ' Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de Dasatinib Kemex 70 mg contiene:

Dasatinib 70,0 mg, Excipientes: Polvo de celulosa 163,45 mg, Lactosa 105,00 mg,
Croscarmelosa sédica 5,25 mg, Didxido de silicio coloidal 2,80 mg, Estearato de magnesio 3,50 mg

Opadry blanco (Alcohol polivinilico 4,20 mg, D10x1do de Titanio 2,63 mg, Macrogol 3350 2,10 mg, Talco
1,58 mg)

Contenido: 30 comprimidos recubiertos

Posologia: ver prospecto adjunto.

Lote: Fecha de vencimiento:
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (ENTRE 15°-30 ° C)
PROTEGERDE LA LUZ Y DE LA HUMEDAD EN SU ENVASE ORIGINAL.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripciéon médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT)
Certificado N°

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446/54 - (C1417DXH)
Argentina.

Tel: 011-4138-1000
www.kemexlab.com

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
a de Buenos Aires.

" iognt
ALONSO Natalia Carolina
: PRESIDENCIA
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
DASATINIB KEMEX
DASATINIB 100 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada _ Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de Dasatinib Kemex 100 mg contiene:

Dasatinib 100 mg, Excipientes: Polvo de celulosa 233,50 mg, Lactosa 150,00 mg, Croscarmelosa sddica
7,50 mg, Diéxido de silicio coloidal 4,00 mg, Estearato de magnesio 5,00 mg, Opadry blanco (Alcohol
polivinilico 6,00 mg, Diéxido de Titanio 3,75 mg, Macrogo! 3350 3,0 mg, Talco 2,25 mg)

Contenido: 30 comprimidos recubiertos
Posologia: ver prospecto adjunto.

Lote: : Fecha de vencimiento:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (ENTRE 15°-30 ° C)
PROTEGER DE LA LUZ Y DE LA HUMEDAD EN SU ENVASE ORIGINAL.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (AN
Certificado N° T
Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.
Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446/54 - (C1417DXH)
Argentina.

Tel: 011-4138-1000

www.kemexlab.com

MAT).

!‘g CHIALE Carlos Alberto
] CUIL 20120911113

a de Buenos Aires.

P

ALONSO Natalia Carolina CABORATORIO KEMEX S A
PRESIDENCIA
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
DASATINIB KEMEX
DASATINIB 50 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de Dasatinib Kemex 50 mg contiene:

Dasatinib 50,0 mg, Excipientes: Polvo de celulosa 116,75 mg, Lactosa 75,00 mg, Croscarmelosa sddica
3,75 mg, Diéxido de silicio coloidal 2,00 mg, Estearato de magnesio 2,50 mg, Opadry blanco (Alcohol
polivinilico 3,0 mg, Diéxido de Titanio 1,88 mg, Macrogol 3350 1,5 mg, Talco 1,13 mg)

Contenido: 30 comprimidos recubiertos

Posologia: ver prospecto adjunto.

Lote: Fecha de vencimiento:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (ENTRE 15°-30 ° C)
PROTEGER DE LA LUZ Y DE LA HUMEDAD EN SU ENVASE ORIGINAL.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT)
Certificado N°

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446/54 - (C1417DXH) —Cji
Argentina. ’
Tel: 011-4138-1000
www.kemexlab.com

d Auténoma de Buengs Aires.
CHIALE Carlos Alberto

CUIL 20120911113

ALONSO Natalia Carolina LABORATORIO KEMEX S.A
PRESIDENCIA
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
DASATINIB KEMEX
DASATINIB 70 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de Dasatinib Kemex 70 mg contiene:

Dasatinib 70,0 mg, Excipientes: Polvo de celulosa 163,45 mg, Lactosa 105,00 mg,
Croscarmelosa sédica 5,25 mg, Didxido de silicio coloidal 2,80 mg, Estearato de magnesio 3,50 mg,

Opadry blanco (Alcohol polivinilico 4,20 mg, Diéxido de Titanio 2,63 mg, Macrogol 3350 2,10 mg, Talco
1,58 mg)

Contenido: 30 comprimidos recubiertos

Posologia: ver prospecto adjunto.

Lote: Fecha de vencimiento:
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (ENTRE 15°-.30 °0)
PROTEGER DE LA LUZ Y DE LA HUMEDAD EN SU ENVASE ORIGINAL.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
| NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N°

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446/54 - (C1417DXH)
Argentina.

Tel: 011-4138-1000
www.kemexlab.com

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
a de Buenos Aires.

SO Natalia Carolina ' LABORATORIO KEMEX S.A
PRESIDENCIA
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
DASATINIB KEMEX
DASATINIB 100 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de Dasatinib Kemex 100 mg contiene:

Dasatinib 100 mg, Excipientes: Polvo de celulosa 233,50 mg, Lactosa 150,00 mg, Croscarmelosa sédica
7,50 mg, Di6xido de silicio coloidal 4,00 mg, Estearato de magnesio 5,00 mg, Opadry blanco (Alcohol
polivinilico 6,00 mg, Diéxido de Titanio 3,75 mg, Macrogol 3350 3,0 mg, Talco 2,25 mg)

Contenido: 30 comprimidos recubiertos
Posologia: ver prospecto adjunto.

Lote: Fecha de vencimiento:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (ENTRE 15°-30° C)
PROTEGER DE LA LUZ Y DE LA HUMEDAD EN SU ENVASE ORIGINAL.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT)

Certificado N°

Directora Técnica: Nataha Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446/54 - (Cl417DXH) -G

- Argentina. ;
Tel: 011-4138-1000

www.kemexlab.com

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

a de Buenos Aires.

LABORATORIO KEMEX S.A

b <
ALONSO Natalia Carolina
) PRESIDENCIA
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
DASATINIB KEMEX
DASATINIB 20 mg

Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada comprimido recubierto de Dasatinib Kemex 20 mg contiene:

Dasatinib 20,0 mg, Excipientes: Polvo de celulosa 46,70 mg, Lactosa 30,0 mg,
Croscarmelosa sédica 1,5 mg, Diéxido de silicio coloidal 0,8 mg, Estearato de magnesio 1,0 mg, Opadry
blanco (Alcohol polivinilico 1,2 mg, Di6xido de Titanio 0,75 mg, Macrogol 3350 0,6 mg , Talco 0.45 mg )

Contenido: 30 comprimidos recubiertos
Posologia: ver prospecto adjunto.

Lote: , Fecha de vencimiento:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (ENTRE 15°-30 ° C)
PROTEGER DE LA LUZ Y DE LA HUMEDAD EN SU ENVASE ORIGINAL.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N° ,

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446/54 - (C1417DXH) —Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Argentina. , : -

Tel: 011-4138-1000 CUIL 20130831115
www.kemexlab.com

LABORATORIO KEMEX S.A
PRESIDENCIA

Pagina 1 de 1




Buenos Aires, 26 DE ABRIL DE 2018.~

DISPOSICION N° 4186

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58725

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos;
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razdn Social: LABORATORIO KEMEX S.A.

N¢ de Legajo de la empresa: 7386

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: DASATINIB KEMEX
Nombre Genérico (IFA/s): DASATINIB

Concentraciéon: 20 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Yol (#5411} 43400800 - hitp:/fwww.anmat.gov.ar - Republice Argentina

Producios Médicos INAME InaL Sede alsing Bede Central
Av, Belgrann 1%8? Ay, Caseres 2161 Bstados Unidos 25 Alsina BES/E7L Ay, de Mayo 859
{CLO93AARY, CABA {CIZ264A0D), CABA {CLID1AAA), CABA {CI0R7ARL), CABA {C1084AAD), CaRBA

Pagina 1 de 11
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DASATINIB 20 mg _

Excipiente (s)

POLVO DE CELULOSA 46,7 mg NUCLEO

LACTOSA 30 mg NUCLEO )

CROSCARMELOSA SODICA 1,5 mg NUCLEO )
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL (AEROSIL 200) 0,8 mg NUCLEO
ESTERATO DE MAGNESIO 1 mg NUCLEO

ALCOHOL POLIVINILICO 1,2 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,75 mg CUBIERTA 1 -

MACROGOL 3350 0,6 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,45 mg CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE
Contenido por envase primario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Presentaciones: 30
Periodo de vida Gtil: 24 MESES
Forma de conservacién: Desde 159 C hasta 30° C

Otras condiciones de conservaciéon: PROTEGER DE LA LUZ Y HUMEDAD EN SU
ENVASE ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde

Tel. {+54-11) 43400800 - hitp/fwww.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos M‘édicos INAME IPAL Sede Alsina . Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Esrados Unidos 25 Alsina B65/671 Av. de Mayo 863
{CL093A8P), CABA {C1264AAD), CABA {CL101AAA), CABA {CI08TAAL), CABA {CLOBLAAD), CARA
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Otras condiciones de conservacién: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cbdigo ATC: LO1XEO06

Accién terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: - LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA DE NUEVO
DIAGNOSTICO 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.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracidon hasta el granél y/o semielaborado:

Razén Social NGmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A | 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nuamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A | 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:

Teb. {+54~11) 43400800 ~ hitp:/fwww.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicas
Av. Belgrana 1480
{CLO93AAPY, CABA

INAME
Av, Caseros 21561
{CLI26aAAAD), CABA

Pagina 3 de 11

INAL
Estados Unidos 25
{CLI01AAR), CABA

Sede Alsing
Alsina 6657671
(CI087AAD, CABA

Bede Contral
Ay, de Mayo 859 -
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Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
lanta
autorizante y/o BPF p
A 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
LABORATORIO KEWEX S ! AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: DASATINIB KEMEX
Nombre Genérico (IFA/s): DASATINIB
Concentracién: 50 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

DASATINIB 50 mg

Excipiente (s)

POLVO DE CELULOSA 116,75 mg NUCLEO

LACTOSA 75 mg NUCLEQ

CROSCARMELOSA SODICA 3,75 mg NUCLEO

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL (AEROSIL 200) 2 mg NUCLEO
ESTEARATO DE MAGNESIO 2,5 mg NUCLEO

ALCOHOL POLIVINILICO 3 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 1,88 mg CUBIERTA 1

MACROGOL 3350 1,5 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,13 mg CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE

Contenido por envase primario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO

Tl {+54-11) 4340-0800 - hitp/fwww.anmat.gov.ar - Republics Argentina

30 COMPRIMIDOS

Producios Médicos INAME INAL Sede Alsina
3% ae!ﬁgram 1é8ﬁv Ay, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 6657671
{CLO83AAR), CABA {C1264AAD), CABA {C11018A4), CABA (CI087AAL), CABA
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RECUBIERTOS

Presentaciones: 30

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Desde 159 C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: PROTEGER DE LA LU>Z Y DE LA HUMEDAD EN
SU ENVASE ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de co_nservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Codigo ATC: LO1XEO06

Accidn terapéUtica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administracion: ORAL |

Indicaciones: - LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA DE NUEVO
DIAGNOSTICO CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (Ph+) - LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA, ACELERADA O BLASTICA, CON RESISTENCIA
O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIOQ, 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

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social NUmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

Yol {454-11% 4340-0800 - http:,’,!w*,ws‘anmat‘gsv.af - Republica Arganting

froductos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina BESFETL Ay, de Mayo 888
{C1O93AAP), CABA {C1764AAD), CABA {CL101AARY, CABA (CI0BTAAL, CABA {CLOB4AAD), CARA
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KEMEX S.A 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
HABORATORIO KGEM ! AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
- nta
autorizante y/o BPF pla
LABORATORIO KEMEX S.A | 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social Namero de Disposicion Domicitio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A | 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: DASATINIB KEMEX

Nombre Genérico (IFA/s): DASATI‘NIB
Concentracion: 100 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual '

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DASATINIB 100 mg »

| Excipiente (s)

Tel. {-+54-113 4340-0800 - hitp//www.anmat.gov.ar - Republice Argentina

F’roductqs Médicos INAME . INAL Sede Alsina Sede Central
Ay, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estades Unidos 28 Alsina B65/671 Av. de Mayo 888
{C1O93AAP), CABA {(C12684AAD), CABA (C1101AAA), CABA {€C10874AL), CABA {C1OB4AAD), CARA
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POLVO DE CELULOSA 233,5 mg NUCLEO

LACTOSA 150 mg NUCLEO

CROSCARMELOSA SODICA 7,5 mg NUCLEO

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL (AEROSIL 200) 4 mg NUCLEO
ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg NUCLEO

ALCOHOL POLIVINILICC 6 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 3,75 mg CUBIERTA 1

MACROGOL 3350 3 mg CUBIERTA 1

TALCO 2,25 mg CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE
Contenido por envase primario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Presentaciones: 30
Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 159 C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ Y DE LA HUMEDAD EN
SU ENVASE ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservaciéon: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cbdigo ATC: LO1XE06

Accion terapéutica: AGENTES ANTIN EOPLASICOS

Tel. {-+54-11}) 4340-0800 - hitp:f/www.anmat.gov.ar - Republice Argentina

Productos M:éddicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina BES/E71 Ay, de Mayo 855

{C1O93AAR), CABA {C126484D), CABA {CIIO1AAR), CABA (CI087AAL), CABA . (CLOS4AAD), CABA
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Via/s de administraciéon: ORAL -

Indicaciones: - LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA DE NUEVO
DIAGNOSTICO 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
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
| autorizante 4y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A | 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de ia Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A | 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS. :
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A | 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Tel. {+54-11) 4340-0800 » hitp://www.anmat.gov.ar - Repablica Argentina

Froductos Médicos
Av. Selgranc 1480
{CLO83A4P), CABA

IMAME
Av, Caseros 2161
C {CI264AAD), CABA

IMAL
Estados Unidos 25
{CI101AAR), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/671
{CI0BTAALY, CABA
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Nombre comercial: DASATINIB KEMEX

Nombre Genérico (IFA/s): DASATINIB
Concentracién: 70 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
DASATINIB 70 mg

Excipiente (s)

POLVO DE CELULOSA 163,45 mg NUCLEO

LACTOSA 105 mg NUCLEO

CROSCARMELOSA SODICA 5,25 mg NUCLEO

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL (AEROSIL 200) 2,8 mg NUCLEO
ESTEARATO DE MAGNESIO 3,5 mg NUCLEO

ALCOHOL POLIVINILICO 4,2 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 2,63 mg CUBIERTA 1

MACROGOL 3350 2,1 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,58 mg CUBIERTA 1

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingredlente/s Farmacéutico/s Actlvo/s SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE
Contenido por envase primario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

" Presentaciones: 30
Periodo de vida (til: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Te. {+54-11} 4340-0800 - hitp:ffwww.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL

: A Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 21861 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
{C1093AAP), CA?.%A {C1264A0D), CABA {CIIULAARY, CABA {C1087AAT), CABA {C1084AA0), CTABA
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Otras condiciones de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ Y DE LA HUMEDAD EN
SU ENVASE ORIGINAL

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién:v No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendiov: BAJO RECETA ARCHIVADA
Codigo ATC: LO1XE06

Accién tberapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administraciéon: ORAL

Indicaciones: - LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA DE NUEVO
DIAGNOSTICO 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

‘3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Ndamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO KEMEX S.A 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

b)Acondicionamiento primario:

Tl {+54-11) 4340-0800 - hitp/fwww.anmat.gov.ar ~ Republics Argentina

Froductos M‘édicos THAME INAL Sede Alsing  Sede Central
Av. Belgrano 148’0 Av. Caseres 2161 Esrados Unidos 25 Alsing 665/671 Av, de Mayo 888
(CLO93AARY, CABA - {C1284RAD), CABA (CI101AAR), CABA {C1087AAL), CABA {C1084AAD), CABA
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Razén Social . Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO KEMEX S.A | 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
: AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

- ¢)Acondicionamiento secundario:

Razén Social N(mero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO KEMEX S.A | 1303/16 NAZARRE 3446/54 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000140-14-1

CHIALE Carlos Alberto
CUIL. 20120911113

Tel, (-+54-11} 43400800 ~ hitp://www.anmat.gov.ar - Republics Argenting

i:oguictos Mitggos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
C-l G§3gram & ;é:v; Caseros 2151 Estados Unidos 25 Alsina 665/8671 Av. de Mayo 888
{ AAFY, CABA {C1264hAD), CABA {CI101AAR), CABA {C1087841), CABA {C1084AAD), CARA
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