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DISPOSICION N° 

BUENOS AIRES, O 1 O I e 2010 

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-018606-09-3 del 

Registro de esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT), y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS 

RICHMOND S.A.C.I.F. solicita se autorice la inscripción en el Registro de 

Especialidades Medicinales (REM) de esta Administración Nacional, de 

una nueva especialidad medicinal, la que será elaborada en la República 

Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar 

registrado y comercializado en la República Argentina. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de 

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 

16.463 Y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 

177/93 ), y normas complementarias. 
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DISPOSICION NO 762 2 
Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del 

Decreto 150/92 T.O. Decreto 177/93. 

Que consta la evaluación técnica producida por el 

Departamento de Registro. 

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto 

Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado 

reúne los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y 

que los establecimientos declarados demuestran aptitud para la 

elaboración y el control de calidad del producto cuya inscripción en el 

Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección 

de Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, 

posología, vía de administración, condición de venta, y los proyectos de 

rótulos y de prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos 

que contempla la norma legal vigente. 

Que los datos identificatorios característicos a ser 

rf7 transcriptos en los proyectos de la Disposición Autorizante y del 

. Certificado correspondiente, han sido convalidados por las áreas 

técnicas precedentemente citadas. 
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D/SPOsICION No 762 2 
Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración 

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales 

y formales que contempla la normativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la 

especialidad medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el 

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10. 

Por ello; 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 10 - Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de 

Especialidades Medicinales ( REM) de la Administración Nacional de 

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de la especialidad 

medicinal de nombre comercial DASATINIB RICHMOND y nombre/s 

genérico/s DASATINIB MONOHIDRATO, la que será elaborada en la 

Í' República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite NO 

~ 
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DISPOSICION NO 762 2 
1.2.1 , por LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.LF., con los Datos 

Identificatorios Característicos que figuran como Anexo I de la presente 

Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 20 - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

prospecto/s figurando como Anexo 11 de la presente Disposición y que 

forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como 

Anexo III de la presente Disposición y que forma parte integrante de la 

misma 

ARTICULO 40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la 

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO 

DE SALUD CERTIFICADO NO , con exclusión de toda 

otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente. 

ARTICULO 50- Con carácter previo a la comercialización del producto 

cuya inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del 

mismo deberá notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio 

de la elaboración o importación del primer lote a comercializar a los 

~ 
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DISPOSICION N" 1622 
fines de realizar la verificación técnica consistente en la constatación de 

la capacidad de producción y de control correspondiente. 

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 

será por cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 7° - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de 

Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas 

notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de 

la presente Disposición, conjuntamente con sus Anexos 1, II, Y III . 

Gírese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo 

correspondiente. Cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-018606-09-3 

DISPOSICIÓN NO: 762 2 
A:1i.,. ± l.. 

r. ono A. o SINGHER 
sua-INTEFt E:NTOR 

.... N.Al . .A.2.". 
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ANEXO 1 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS DE LA ESPECIALIDAD 

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT NO: 

Nombre comercial: DASATINIB RICHMOND 

Nombre/s genérico/s: DASATINIB MONOHIDRATO 

Industria: ARGENTINA. 

7622 

Lugar/es de elaboración: VIRGILIO 844/56 CIUDAD AUTONOMA DE 

BUENOS AIRES, AZCUENAGA 3944/54 VILLA LYNCH BUENOS AIRES, 

CORONEL CHILAVERT 1124/26 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente 

disposición se detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: DASATINIB RICHMOND . 

Clasificación ATC: L01XE06 
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2010. "Año del Bicentenario de la Revolución de Mayo" 

762 2 

INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE 

ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE 

CRONICA, ACELERADA O BLASTICA, CON RESISTENCIA O 

INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO EL MESILATO DE 

IMATINIB.ADEMAS ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE 

ADULTOS CON LEUCEMIA LlNFOBLASTICA AGUDA (LLA) CON 

CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) Y CRISIS BLASTICA 

LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA 

AL TRATAMIENTO PREVIO. 

Concentración/es: 20 MG de DASATINIB (COMO MONOHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

GenériCO/S: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 20 MG.Excipientes: 

TALCO 2.85 MG, DIOXIDO DE TITANIO 0.85 MG, METILPARABENO 0.02 

MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.5 MG, AGUA PURIFICADA C.S. 

21 MG, POLIETILENGLICOL 8000 0.35 MG, CROSPOVIDONA 4.5 MG, 

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 1 MG, CELLACTOSE 80 71.26 MG, 

LACTOSAMICRONIZADA 21 MG, HIPROMELOSA 2910/5 1.29 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 
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Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL 

Presentación: ENVASES X 30, ENVASES X 60 

7622 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA; hasta: 30 oC. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2). 

Nombre Comercial: DASATINIB RICHMOND . 

Clasificación ATC: LOIXE06 

Indicación/es autorizada/s INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE 

ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE 

CRONICA, ACELERADA O BLASTICA, CON RESISTENCIA O 

ú' INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO EL MESILATO DE 
• 

~ 

IMATINIB.ADEMAS ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE 

ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) CON 

CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) Y CRISIS BLASTICA 
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UNFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA 

AL TRATAMIENTO PREVIO. 

Concentración/es: 50 MG de DASATINIB (COMO MONOHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 50 MG.Excipientes: 

TALCO 6.85 MG, DIOXIDO DE TITANIO 1.85 MG, METILPARABENO 0.04 

MG, DIOXIDO DE SIUCIO COLOIDAL 1.25 MG, AGUA PURIFICADA C.S. 

47 MG, POUETILENGUCOL 8000 0.77 MG, CROSPOVIDONA 11.25 MG, 

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 2.5 MG, CELLACTOSE 80 178.15 MG, 

LACTOSA MICRONIZADA 1.4 MG, HIPROMELOSA 2910/5 2.83 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BUSTER DE AL/AL 

Presentación: ENVASES X 30, ENVASES X 60 

ó) Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA; hasta: 30 OC. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

~ 
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS [3]. 

Nombre Comercial: DASATINIB RICHMOND . 

Clasificación ATC: L01XE06 

16 2 2 

Indicación/es autorizada/s INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE 

ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE 

CRONICA, ACELERADA O BLASTICA, CON RESISTENCIA O 

INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO EL MESILATO DE 

IMATINIB.ADEMAS ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE 

ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) CON 

CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) Y CRISIS BLASTICA 

LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA 

AL TRATAMIENTO PREVIO. 

Concentración/es: 70 MG de DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) . 

. ~ Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 70 MG.Excipientes: 

TALCO 9.22 MG, DIOXIDO DE TITANIO 2.22 MG, METILPARABENO 0.05 

MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1.75 MG, AGUA PURIFICADA C.S. 

~ 56 MG, POUEITLENGUCOL 8000 0.93 MG, CR05POVIDONA 15.75 MG, 

~ 
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ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 3.5 MG, CELLACTOSE 80 249.41 MG, 

LACTOSA MICRONIZADA 1.68 MG, HIPROMELOSA 2910/5 3.4 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL 

Presentación: ENVASES X 30, ENVASES X 60 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA; hasta: 30 oC. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS [4]. 

Nombre Comercial: DASATINIB RICHMOND . 

r Clasificación ATC: L01XE06 

Indicación/es autorizada/s INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE 

ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE 

CRONICA, ACELERADA O BLASTICA, CON RESISTENCIA O fJ INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO EL MESILATO OE 

~ 
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IMATINIB.ADEMAS ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE 

ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) CON 

CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) Y CRISIS BLASTICA 

LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA 

AL TRATAMIENTO PREVIO. 

Concentración/es: 100 MG de DASATINIB (COMO MONOHIDRATO). 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 100 MG.Excipientes: 

TALCO 13.18 MG, DIOXIDO DE TITANIO 3.18 MG, METILPARABENO 

0.08 MG, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2.5 MG, AGUA PURIFICADA 

C.S. 80 MG, POLIETILENGLICOL 8000 1.33 MG, CROSPOVIDONA 22.5 

MG, ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 5 MG, CELLACTOSE 80 356.30 

MG, LACTOSA MICRONIZADA 2.4 MG, HIPROMELOSA 2910/5 4.85 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL 

Presentación: ENVASES X 30, ENVASES X 60 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

~ 
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Período de vida Útil: 24 meses 

2010. "Año del Bicentenario de la Revolución de Mayo" 

Forma de conservación: TEMPERATURA; hasta: 30 oC. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

DISPOSICIÓN NO: 7 6 2 2 

r~ 
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ANEXO 11 

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE 

DISPOSICIÓN ANMAT NO 76 2 2 

A:~~~, 
SUS-INTERO!e N"fOR 

A . .N .M • .&..'1'. 



DASATINIB RICHMOND 

Laboratorios 
RICHMOND 

DASATlNIB RlCHMOND 
DASATlNIB 20 mg 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

Venta Bajo Receta Archivada 
Lote 

Fórmula Cualicyant!tativa 

Cada comprimido recub/al10 da 20 mil contlana: 

PoJ%afa: 

Ver prospecto adjunto 

ConI!!I'VfC/6n: 

Industria Argentina 
Vencimiento 

En su envase original. a temperatura ambienta Inferior a 30" C. 

p,.,.."tacl6n: 

Enva_ conteniendo 30 comprimidos recubiertos. 

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIAos 

ESPECIAUDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. 

CERTIFICADO N" 

LABORATORIOS RICHMOND SACIF. Eleano 4838. Cap. Fed. (C1427CIU) 
DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Poa - Farmac:6ut1co. 

"Eata medicamento ciaba aer admlnlatrado bajo preacrlPClt rn6d1 

60 



Laboratorios 
RICHMOND 

....... _----

Elaborado en: 

pASATlNIB RICHMOND 

762 2 
Laboratorios Donato, Zurlo y CIA S.R.L, V1rgillo 844 Capital Federal. 

Acondicionado en: 
Laboratorios Argenpack S.A., Azcuénaga 3944 (ex-c:alle 8 nO 191) Villa Lynch, 

San Martln, Provincia de Buenos Aires. 

Acondicionador alternativo: laboratorio Arcano SA, Coronel Martiniano Chilavert 
1124, Capital Federal 

!!211.; Igual texto para la presentación de 60 comprimidos. 

~OR108 RICHMOND 
FMn ....... C.Rod~ 

Co - Chc:tora T6cna 
M.N 15.511 
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DASATlNIB R1CHMOND 

Laboratorios 
RICHMOND 

1--
---

PROYECTO DE RÓTULO 

DASATlNIB R1CHMOND 
DASATlNIB 50 mil 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

Venia Bajo Recela Archivada 
Lote 

F6rmula Cualicuen!j!ativa 

Catá comprimido recubierto de 50 mg contiene: 

pogtoql.¡ 
Ver prospecto adjunto 

Co1lf!l'V!C16n: 

762 2 

Industria Argentina 
Vencimiento 

En su envase original, a temperatura ambiente Inferior a 30" C. 

P,..."tlcl6n: 

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos. 

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIAOS 

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD. 

CERTIFICADO N" 

LABORATORIOS RICHMOND SACIF. Ele.no 4938. C.p. Fed. (C1427CIU) 
DIRECTOR TECNICO: Dr. P.blo o. Poe -F.nMcé~ 

" í . ; 
• 
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Laboratorios 
RICHMOND 

"Eate medicamento debe .. r admlnlatrado bajo prescripcl6n m6cllca" 

Elaborado en: 
Laboratorios Donato, Zurlo y CIA S.R.L, Virgilio 844 Capital Federal. 

Acondicionados en: 
Laboratorios Argenpack S.A., Azcuénaga 3944 (ex-atlle 8 nO 191) Villa Lynch, 

San Martln, Provincia de Buenos Aires. 

Acondicionador alternativo: Laboratorio Arcano SA, Coronel Martiniano Chllavert 
1124, Cepltal Faderal 

!I!!!Ii Igual texto para la presentación de 60 comprimidos. 

RICHIIOND 
............. c. RodIIguoz 
Co • Dnc:tcn T6cnIcIi 

M.N1UI1 
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DASATlNIB RlCHMOND 

laboratorios 
RICHMOND 762 

__ P_R~XEC1:0-~~_RÓ_.:U_LO_-___ .. =:J 
DASATINIB RlCHMOND 

DASATlNIB 70 mg 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

Venta Bajo Receta Alchivada 
Lote 

Fórmula Cyal!cyantitativa 

c.,. comprimido recubl.rlo de 70 mg contlllM: 

PoIoIoqt.: 
Ver prospecto adjunto 

CODfIlVec/6n; 

Industria Argentina 
Vencimiento 

En su envase original. a temperatura ambiente inferior a 30" C. 

,.,....m.c16n: 
Envases contaniendo 30 comprimidos recubiertos. 

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIAos 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. 

CERTIFICADO N° 

LABORATORIOS RICHMOND SACIF. Elcano 4838. c.p. Fed. (C1427CIU) 
DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da Pea • Fannac6dCo¡ 

\ , 

~~ti:roAlO8~~RICHMOND 
FMII ........ C. RodI1guu: 

Co-_T6cnlco 
M.N 15.511 
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Laboratorios 
RICHMOND 

"Eata medicamento debe ear administrado bajo prescripción médica" 

Elaborado en: 
Laboratorios Donato, Zurlo y CIA S.R.L, VirgiUo 844 Capital Federal. 

Acondicionado en: 
laboratorios Argenpack S.A, Azcu6naga 3944 (ex-calle 8 nO 191) Villa Lynch, 

San Martln, Provincia de Buenos Aires. 

Acondicionedor aHemativo: laboratorio Arcano S.A., Coronel Martiniano Chilavert 
1124, Capital Federal 

tI2II¡ Igual texto para la presentación de 60 comprimidos. 

:1'011108 RI'CHOIOND 
.... MIriIIna C. Rodrlguu 
Co • Dhctcft Ttcnlca 

M.N11i.Al 
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DASATlNIB RICHMOND 

Laboratorios 
RICHMOND 

762 2' 

l. PROYECTO DE RÓTULO -_-..::. 

DASATlNIB RlCHMOND 
DASATlNIB 100 mil 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

Venta Bajo Receta Archivada 
Lote 

F6rmula Cualicuantitatiya 

Cada comprimido fWCublerto de 100 mg contiene: 

.. 

Industria Argentina 
Vencimiento 

_ .. -..... -----------l~ 'O ma 
lma ........... ----I~~""--__l 

i80 'Ilma 
aleo l~ .................... -.-.-.. ---.----~;gm~a 
:iifE;······¡de8Odio ~ma 

¡ma 
lma 
lma 
Ima 
Ima 

18000 

Posploql,; 
Ver prospecto adjunto. 

Co!!HlV!Cl6n: 

En su envase original. a temperatura ambiente Inferiora 30" C. 

P""""c1én; 
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos. 

i.40 ma 
1O.00ma 
t5.Oóma 

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIAos 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. 

CERTIFICADO NO 

LABORATORIOS RICHIIOND SACIF. Elcano "938. cap. Fed. (C1"27CIU) 
DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da POlI - Farmac6utlco. 

"Esta medicamento debe .. r admlnlatrado bajo PlMCrlP9i6n~~an 

'J./c,,~r::;~~'D 
F ........ c. Rodriguoz 

- DIMc:Icn. T6cnicll 
II.N 1U81 
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laboratorios 
RICHMOND 

Elaborado en: 

DASATINIB RICHMOND 

7622 
Laboratorios Donato, lurio y CIA S.R.l, Vlrglllo 844 Capital Federal. 

Acondicionado en: 
Laboratorios Argenpack S.A., Azcuénaga 3944 (ex-calle 8 n" 191) Villa lynch, 

San Martln, Provincia de Buenos Airas. 

Acondicionador alternativo: Laboratorio Arcano S.A., Coronel Martiniano Chilavert 
1124, Capital Federal 

!i2IIi Igual texto para la prasenteci6n de 60 comprimidos. 
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5. PROYECTO DE PROSPECTO 

DASATINIB RlCHMOND 
DASATINIB 20, 50, 70,100 mg 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

Venta Bajo Receta Archivada 
Lote 

FÓnnula Cualicuantjtatjya 

Cada comprimido lWCubletto de 20 mg contiamr. 

~a •• unlb monohldrato •. __ . __ ........• ,. ... _._-
rospovidona ___ o' _. __ o ••• ______ 

ellactoae 80 

Industria Argentina 
Vencimiento 

!20 74 ma I 

SOma 
126ma -_._-....... _ .......• , '.".".- "--

Dióxido de SIlicio Coloidal . _--_ .. _- . ...... .. -' .. .. •• o, • _.-
aleo --- .. ~_., ... -'_ ...• ---... "-, . ""'"--'---

Estearil fumaralO de sodio 
Tolal núcleo 
-tipromelosa 2910/5 
olietilenalicol 8000 
aleo 
i6xido de titanio 

.1etllparabeno 
adosa micronizada 

Agua purificada 
Tolal cublarla .. 

Tolal comprimido lWCublatto 

Ceda comprimido recublatto de 50 mg conllene: 

\lj2:roR108~~':RICHIIOND .nn ....... ,..C.~ 
Co· DhcIIotI T6cnIcII 

M.N 15.1111 
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Ceda comprimido recub/etto de 70 mg contiene: 

Ceda comprimido recubletfo de 100 mg contiene: 

.~ 180 
Dióxido de Silicio 
traJeo 

~ 
Ide sodio 

180100 
raleo 

I de titanio 

Agua 

~ 
ACCION TERAPEUTlCA 

Es un agente antIneoplásico inhibidor de la protelnquinasa. 
Código ATC: L01XE06 

INDICACIONES 

162 2 

fIiiiI 
12 50 lT1lI 

lme 
I mt:I 
lOma 
Ima 

lrilti 
ima 
I ma 
Ima 
lme 
¡ma 
Ime 

I§!!JL_-I 

Dasatlnib ~ indicado para el tratamiento de adultos eon leucemia mleloide 
crónica (LMC) en tasa crónica. acalerada o blástica. con resistencia o intolerancia 
al tratamiento previo. Incluida el mesllato de imatinlb. "-~ 
Dasatinib esté además indicado para el tratamiento de a~1JItQs con ucamla 
IInfoblástica aguda (LLA) con cromosoma Filadelfia posltlvop ... h+} Y cris' blástlca 
linfoide procedente de LMC con resistencia o intolerancia a{ tratamiento p vio. 
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CARACTERISTICAS FARMACOLÓGICAS / PROPIEDADES 

ACCION FARMACOLOGICA 

Dasatinib inhiba la actividad de la quinasa BCR-ABL y de las qulnasas de la 
familia SRC junto con otras quinasas oncogénlcas especIficas Incluyendo o-KIT, 
los receptores quinasa de las efrinas (EPH) y el receptor del PDGF.p. Dasatinib 
es un inhibidor potente, a concantraciones subnanomolares (0,6-0,8 nM), de la 
quinasa BCR-ABL. Se une no sólo a la conformación inactiva de la enzima 
BCRABL, sino también a la activa. 
/n vllm, dasatinib es lictivo en lineas calulares representativas de variantes de 
leucamla sensibles y resistentes a imatinib. Los estudios precllnicos demuestren 
que dasatlnlb puede· 8uperar la resistencia a Imatinib resultante de la 
sobreexpre816n de BCR-ABL, mutaciones del dominio de BCR-ABL quin esa, 
activación de la8 vlas de seftalizaci6n altematlvas que afectan a las qulnasas de 
la familia de SRC (LYN, HCK) y la sobreexpresión del gen (mdt) de resistencia 
múltiple. Adema, dasatinlb Inhiba las quinasas de la familia SRC a 
concantraciones subnanomolares. 
/n vivo, en experimentos independientes usando modelos murino8 de LMC, 
dasatinib previno la progresión de la LMC crónica a fase bléstica y prolongó la 
supervivencia de los ratones Implantados con lineas celulares de LMC obtenidas 
de pacientes, en diversas localizaciones, Incluido el sistema nervioso centrel. 

EIINyG$ e/In/coa 

En el ensayo cllnico fase 1, se observaron respuestas hematológicas y 
citogenétlcas 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+. 
Un total de 2.182 pacientes fueron evaluadce en ensayos cllnicos, de los cuales 
el 25% eran ~ 65 aftas y el 5% eran 2: 75 aftas. No se han estudiado todavla la 
seguridad y la eficacia de dasatinib en pacientes padlétrioos. 

Ensavos cllnicos Fase !I en la LMC: 
Se han realizado cualm ensayos cllnicos de fase 11 con un único grupo de estudio, 
no controlados y ebiertos para determinar la seguridad y la eficacia de dasatinib 
en pacientes con LMC en fase crónica, aoslerada o bléstica mleloide, que eran 
resistentes o intolerantes a Imatinib. Un ensayo alealorlzado no comparativo se 
realizó con pacientes que se encontraban en la fase crónice y hablan fracasado a 
un tratamiento Inicial con 400 ó 600 mg de imatinib. La dosis inicial de dasatinib 
fue de 70 mg dos veces al dla. Se permitieron modifICaciones de la dosis para 
mejorar la actividad o para el manejo de la toxicidad (Ver Posologla/Dosificaci6n
Modo de administración). 
La eficacia de dasatinlb se basa en las tasas de respuesta hematol6gica y 
citogenética. 
La duración de la respuesta y las tasas estimadas de 8upervlvencla aportan una 
evidencia adicional del baneficio cllnico de dasatinlb. 

LMC en fase crónica: 
Se han realizado dos ensayos cllnicos en pacientes resistantes-O"lntes a 
imatinib; la variable primaria .de eficacia en estos ensayos·· fue la puesta 
citogenética mayor (RCyM): i . 

1- Se realizó un ensayo multlcéntrico abierto, aieator' do, en pa' tes qua 
hablan fallado a un tratamiento inicial con 400 ó ~ mg de 1m lb. Los 
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pacientes fueron aleatorizados (2:1) para recibir tratamleñto cY. ~2 (70 mg 
dos veces al dla) o imatinib (400 mg dos veces al dla). Se permitieron cambios al 
grupo de tratamiento aHematlvo silos pacientes mostraban pruebas de progresión 
de la enfermedad o intolerancia que no pudiese controlarse mediante 
modificación de la dosis. La variable primaria fue RCyM a 12 semanas. Se 
dispone de resuHados de 150 paciantes: 101 asignados aleatoriamente a 
tratamiento con dasatinlb y 49 a imatinib (todos rasistentes a imatinib). 
La mediana de tiempo desde el diagnóstico a la randomlzación fue de 64 meses 
en el grupo de dasatinib y 52 meses en el grupo de imatinlb. Todos los pacientes 
hablan sido pretratados con diversas lineas terapéuticas. El 93% de la población 
global de pacientes habla alcanzado una respuesta hematológica completa (RHe) 
pravia con imatinib. El 28% Y el 29% de los pacientes aleatorizados a dasatlnlb e 
imatlnlb, respectivamente, hablan alcanzado una ReyM previa con Imatinib. 
La mediana de la duración del tratamiento fue de 23 mesas para dasatlnlb (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). El 
93% de los pacientes del grupo de dasatinlb y el 82% de los pacientes del grupo 
de imatlnib, alcanzaron una RHe antes de cambiar de grupo de tratamiento. 
A los 3 meses, se obtuvo una ReyM 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 comunicó respuesta citogenétlca completa 
(Reye) en el grupo tratado con dasatinib, mientras que sólo se alcanzó RCyC en 
el 8% del grupo tratado con Imatlnlb.Con un tratamiento mils largo y seguimiento 
(mediana de 24 meses) ReyM se alcanzó en un 53% de los pacientes tratados 
con dasatinib (ReyC en un 44%) y en un 33% de pacientes tratados con Imatinib 
(ReyC en un 18%) antes de cambiar de grupo de tratamiento. Entre los pacientes 
que hablan recibido 400 mg antes de entrar en el ensayo, RCyM se alcanzó en un 
61 % de pacientes en el grupo de dasatlnlb y un 50% en el grupo de Imatlnib. 
Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporción de pacientes que 
mantuvieron ReyM durante 1 allo fue del 92% (IC del 95%:[85%-100%)) para 
dasatinib (ReyC 97%, le del 95%: [92%-100%]) y un 74% (le del 95%: [49%-
100%]) para Imatinib (ReyC1oo%). La proporción de pacientes que mantuvieron 
ReyM durante 18 meses fue del 90%(le del 95%: [82%-98%]) para dasatinib 
ReyC del 94%, (le del 95%: [87%-100%]) y 74% (le del 95%: [49%-100%]) para 
Imatlnlb (ReyC100%). 
Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporción de pacientes que 
tuviaron supervivencia libre de progresión (SLP) durante 1 8110 fue del 91% (le 
del 95%: [85%-97%)) para dasatlnlb y un 73% (le del 95%: [54%-91%]) para 
Imatlnlb. La proporción de pacientes que tuvieron SLP a los 2 alias fue del 86% 
(ICdel 95%: [78%-93%)) para dasatlnlb y 65% (le del 95%: [43%-87%]) para 
Imatinib. 
Un total de un 43% de los pacientes tratados con dasatinlb y un 82% de los 
tratados con imatinib presentaron fracaso del tratamiento, definido como 
progresión de la enfermedad o cambio al otro tratamiento (taHa de respuesta, 
intolerancia al medicamento en estudio, ate.). 
la tasa de respuesta molecular mayor (definida como ratio de transcritos BeR
ABU control :s 0,1 % por RQ-peR en muestras de sangre periférica) antes del 
cambio fue del 29% para dasatlnlb y un 12% para Imatinib. 
2- Se realizó un ensayo abierto, no controlado, multlcéntrico, en pacientes 
intolerantes o resistentes a imatinib (p.ej. pacientes que experimentaron una 
toxicidad significativa durante el tratamiento con Imatlnlb que impedla la 
continuación del mismo). .._--.~ 
Un total de 367 pacientes recibieron dasatinib 70 mg .dD"8. _ al dla (288 
resistentes y 99 Intolerantes). La mediana del tiempo desde el diagn co hasta 
el inicio del tratamiento fue de 61 meses. La mayorl. de los pacie (53%) 

,,--,~.aflIRiOí08 AICHMOND 
..n .......... c. RodrIgue.r: 
CO·_T ....... 

M.N 11.511 

71 

.1 

r:~ I!IvIroZlnl 



.........•..••. _ ... _ ..... _._------

Laboratorios 
RICHMOND 

DASATINIB RICHMOND 

hablan recibido tratamiento previo con imatinib durante más de 3 anos. La 
mayorla de los pacientes resistentes (72%) hablan recibido> 600 mg de imatinib. 
Ademés del Imatinlb, el 35% de los pacientes hablan recibido previamente 
quimioterapia cItostética, 65% hablan recibido tratamiento con InterferOn y 10% un 
transplante de células madra. Un 38% de los pacientes tenlan mutaclonas 
basales conocidas ralacionadas con la resistencia a Imatinib. La mediana de 
duración del tratamiento con dasatinib fue de 24 mases con un 51% de los 
pacientes tratados > 24 meses hasta la fecha. En la tabla 5 se presentan los 
resultados de eficacia. RCyM se alcanzó en un 55% de los pacientes resistentes 
a Imatinib y en un 62% de los peclentes intolerantes a Imatinib. Con un mlnlmo de 
24 meses de seguimiento, 21 de 240 pacientes que alcanzaron una RCyM 
tuvieron progresión y la mediana de duración de la RCyM no fue alcanzada. 
Basado en los eatimados de Kaplan-Meier, un 95% (IC del 95%: [92%-98%]) de 
los pacientes mantuvieron RCyM durante 1 allo y el 88% (IC del 95%: [83%-93%]) 
mantuvieron RCyM durante 
2 anos. La proporción de pacientes que mantuvieron RCyC durante 1 ano fue del 
97% (IC del 95%: [94%-99%]) y durante 2 anos fue del 90% (IC del 95%: [88%-
95%]). El 42% de los pacientes resistentes a Imatlnlb con RCyM anterior a 
imatinib (n= 188) alcanzó una RCyM con dasatinib. 
Hubo 45 mutaciones BCR-ABL diferantes en un 38% de los pacientes Incluidos 
en este ensayo. La respueste hemalológlca complete o RCyM .e alcanzó en 
pacientes que portan una gran variedad de mutaciones BCR-ABL esociadas con 
la resistencia a Imatinlb excepto T3151. Las tasas de RCyM a los dos anos fueron 
similares a aquellos pacientes que tenlan una mutación basal BCR-ABL, mutación 
Ploop, o que no tenlan mutación (63%, 61% Y 82% respectivamente). 
Entre los pacientes resistentes a imatinib, la tasa astimada de SLP fue del 88% 
(IC del 95%: [84%- 92%]) a 1 ano y un 75% (IC del 95%: [69%-81%]) a los 2 
anos. Entre los pacientes intolerantes a imatinib, la tasa estimada de SLP fue del 
98% (IC del 95%: [95%-100%]) a 1 ano y del 94% (IC del 95%: [88%-99%]) a los 
2 anos. 
La tase de respuesta molecular mayor a 24 mases fue del 45% (35% para 
pacientas resistentes a Imatinib y un 74% para pacientes Intolerantes a lmalinlb) 

LMC en fase ecelerada: 
Se realizó un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes 
Intolerantes o resistentes a lmatlnlb. Un total de 174 pacientes recibieron desatinib 
70 mg dos veces al dla (161 resistentes y 13 Intolerantes a lmatlnlb). La madiana 
de tiempo desde el diagnóstico hasta el inicio dal tratamiento fue de 82 meses. La 
madlana de duración del tratamiento con dasatlnib fue de 14 meses con un 31% 
de los pacientes tratados durante > 24 mases hasta la fecha. La tesa de 
respuasta molecular mayor (evaluada en 41 pacientes con una RCyC) fue del 
48% a los 24 meses. En la tabla 5 se presentan los resultados de eficacia 
adicional. 

LMC en crisis blástica mieloide: 
Se realizó un ensayo abierto, no controlado, murticéntrico, en pacientes 
Intolerantes o resistentas a imatinlb. Un total de 109 pacientes recibieron desatinlb 
70 mg dos vacas al dla (99 resistentes y 10 intolerantas a imatinib). La madlana 
de tiempo desde el diagnóstico hasta el Inicio del tratamiento fue de 48 meses. La 
madlana de duración del tratamiento con desatinlb fue de 3,5 meses con un 12% 
de los pacientas tratados > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta 
molecular mayor (evaluada en 19 pacientes con una RCyC) fue. del88¡ los 24 
meses. En la tabla 5 se presentan los resultados de eficacia adic;lonal. 
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Ensayos c/ln/cos en LMC en crisis b/Ilstice /inlbide y LLA Ph+: 
Se realizó un ensayo abierto, no controlado. multlcéntrico, en pacientes con LMC 
en f::risis blástica Ilnfolde o LLA Ph+ resistentes o intolerentes al tretamiento previo 
con imatinib. Un total de 48 pacientes con LMC blástica limolde recibieron 
dasatinlb 70 mg dos veces al dla (42 resistentes y 6 intolerentes a lmatinib). La 
mediana de tiempo desde el diagnóstico hasta el Inicio del tretamiento fue de 26 
meses. La madlana de dureclón del tratemlento con dasatinlb fue de 3 meses con 
un 2% de pacientes tratados durente > 24 meses haste la fecha. La tasa de 
respueste molecular mayor (en todos los 22 pacientes tratados con una RCyC) 
fue del 50% a los 24 meses. Además, 46 pacientes con LLA Ph+ recibieron 
daselinib 70 mg dos veces al dia (44 resistentes y 2 Intolerantes a imallnib). La 
mediana del tiempo desde el diagnóstico hasta el inicio del tratamiento fue de 18 
meses. La mediana de la duración del tretamiento con dasatinib fue de 3 meses 
con un 7% de los pacientes !retados> 24 meses hasta la fecha. La tasa de 
respuesta molecular mayor (en todos los 25 pacientes tratedos con una RCyC) 
fue del 52% a los 24 meses. En la tebla 5 se presentan los resultados de efICacia. 
Además se puede destecar que las respuestas hematolOgIcas mayores (RHM) 
fueron alcanzadas rápidamente (la mayorla dentro de los 35 dial desde la 
primera administración de dasatinib en los pacientes con LMC en crisis blastica 
IInfolde y dentro de los 55 dlas en los pacientes con LLA (Ph+). 

(n- 387) (n- 174) 
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b cri18rtos de raspuesta ~ (todas las respllllStas conIinnadaa dIIpu6s de 4 _): raspuesta 

hamalDllJglca mayor:(RHMa)= respuesta fIanlafdógi:a ~ (RHC) + no MIenda de leucemia (NEL~ 

RHC (LCM C/ÓIliC8: glllbulos bIancoI s lnItIIucIon8I LSN, plaquetas < 450.OOOInm', no hay bIasIos ni 

prornIeIodtos en I11III18 pertférica, < 5% mIeIocitIla mis melamlafocllo8 en SII91I parlfértca, baIOfiIos en 

I11III18 pert/érica < 20%. y no in1JfIcacIón exbamaduIannanf8. RHC(CMlJPh+ ALL avanzada): glólJulo8 

bIancoI s loIII\UcIonaI LSN, ANC ~ 1.000/mm', pIaquetaI 
~ l00,OOOImm3, ni bfaIa ni promllfocb en lII1fII8 p8/1féric8. bfaIIcs en médula 6seI s 5%, < 5% 

rnieIocItcs mis metamieIocftDI en I11III18 periMrica, baaofIIos en sangre perifiIfca < 20%, Y no implicación 

extramedufannanf8. 
NEL: mismo criI8rio que pan RHC pero ANC ~ 50flIrnmI Y < 1.00000000, o pfaqueIIIB ~ 2O.000I1IIIl' Y 

s l00,OOOImm3. 
e CriIsrIos de raspuesta clllJgené1lca oornpfIta (0% Ph+ ~) O pardal (> fl%.35%). MCyR (fl%.35%) 

combiIan .".,.. respuesta completa y pardaf. 

nla • no aplicable IC = lnf8IWI/o de ccnIIanza LSN = nmita ~ del rango nonnaI .. 

El pronóstico de los pacientBs sometidos a trasplan\eS de médula ósea, después 

del tratamiento con dasatlnlb no ha sklo establecido. 

Enaya cllnlcoa de Fue '" 

Dos ensayos abiertos, aleatorizados, se han l\evado a cabo para evaluar la 

eficacia de dasatlnib administrado una vez al dla comparado con dasalinlb 

administrado dos vaces al dla. Los resultados descritos abajo se basan en un 

mlnlmo de 24 meses de seguimiento después del comienzo del tratamiento con 

dasatlnib. 
1.- En el enseyo de LMe en fase crónica la variable principal de eflcacia fue la 

RCyM de los paclentas resistentes a Imatinib. La variable de eficacia secundaria 

fue la tasa de RCyM alcanzada según la dosis diaria total en \os paclen\eS 

resistantas a Imatlnlb. Otras variables secundarlas de eficacia Incluyeron la 

duración de la RCyM, la SLP (superviVencia libre de progresión) y la 

supervivencia global. Un total de 670 paclentas, de \os que 497 eran reslstantes a 

Imatlnib, fueron aleatorizados a dasatlnlb 100 mg una vez al dla, 140 mg una vez 

al dla, 50 mg dos veces al dla y 70 mg dos veces al dla. La mediana de duracl6n 

del tratamiento fue de 22 rnell8ll (rango < 1-31 mell8ll). 

La eficacia fue patenta en todas las ramas del tratamiento con dasatlnib siendo la 

eficacia comparable (no-Inferior) con la toma una vez al dla frente a la toma dos 

veces al dla en ténnlnos de la variable principal de eficacia (diferencia en tasa de 

ReyM da 1,9%; le 95% (-6,8%-10,6%]). En cuanto a la variable secundaria de 

eficacia de este ensayo se demostró una eficacia comparable (no-inferioridad) 

entra la dosis de 100 mgIdla y la de 140 mgIdla (diferencia en RCyM ~,2%; le 

del 95% [-8,9%- 8,5%]). Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 5. 

Tabla 5 - EIIcacIII de duaIInIb en el anAYO de optImIzacI6n de dalla de F_lllln LMC en "'1 
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l8SpuasIa 
RHC (raspuesta hamald6g1ca (LMC crónica): Racuento de glóbulos bIanco8 s InstitIr.ionaJ, LSN, 
plaquetas < 450,OOO/mm', no bIastlls o promlelocitDs en 1q/8 perII6rIca < 5% mIeIocb mas 
_1eIocIIos en 1q/8 periférica, basofIos en sangre periférica < 20%, Y no idUbacl6n exInIrnedular. 
b Crillrlos de Respuesta CIIogenétlca: compIeIa (0% Ph+ metafase¡¡) o pardal (> Q%.35%). RCyM (0%-35%) 
que combina tanto respuesta completa como peroIaI. 
• Criterios de Respuesta MaleWarMayor. definida como BCR-ABlJcontroI ~ s 0,1% por RO
PCR en muestras de SIIIQ/8 pe~lérica. La ResplIIISta MoIec:uIaI' se evaluó en un subgrupo de paclenllls 
evaluados que tuvleAll1 una RCyC. 

Basados en los Estimados de Kaplan-Meier, la proporción de pacientes tratados 
con dasatinib 100 mg una vez al dla que mantuvieron una RCyM dunsnte 18 
meses fue del 93% (IC del 95%: [88%-98%)) y del 88% (IC del 95%: [81 %-95%)) 
pans pacientes tratados con dasatinlb 70 mg dos veces al dla. 
La eflCélCla también se evaluó en pacientes que ensn intolensntes a Imatinlb. En 
esta población de pacientes que recibieron 100 mg una vez al dla, RCyM se 
alcanzó en un 77%, RCyC en un 67%, y respuesta molecular mayor en un 64%. 
Basedos en los Estimados de Kaplan-Meler, todos los pacientes intolerantes a 
Imatinib (100%) mantuvieron una RCyM dunsnta 1 ano y un 92% (IC del 95% 
[80%-100%)) mantuvieron una RCyM dunsnte 18 meses. La tasa estimada de 
SLP en esta población fue d,el 97% (IC del 95% [92%-100%)) a 1 allo y un 87% 
(IC del 95% [76%-99%)) a 2 allos. La tasa estimada de supervivencia global fue 
de1100% a 1 ano y del 95% (IC del 95% [88%-100%)) a 2 anos. 
2.- En un ensayo en fases avenzadas de la LMC y LLA Ph+, la variable principal 
fue RHM. Un total de 611 se aleatorlzaron a dasatinib 140 rngIdla o 70 mg dos 
veces al dla. La mediana de dunsción del tratamlanto fue aproximadamente de 6 
meses (nsngo 0,03-31 meses). 
La pauta posológlca con "una vez al dla" demostró una eficacia compansble (no
inferlorided) a la obtenida con "dos veces al dla" respecto a la va~' rlncipal 
(difenencia en RHM 0,8%; IC 95% [-7,1% - 8,7%)). Las lesa$de nsapu te se 
pnesentan en la Tabla 3. , 
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Tibia 3- EIIcacIa • daatlnlb 111 EnNyoa • Fua 111. Optimización de DoII.: F_ AvallZllda .. 
LMC LLAPh+ ;y 

140 ma una Vlnl cIa 70 ma da. _ al dla 
AcelIrIda lIIáIIcI BáIIca Ph+ALL AI:eIIrIda lIIíItIca B6ItIca LLA 
(11" 158) lItIoIde 'Unt'OICIt (n-4O) (n-I59) lItIaIde LkIIoIdt Ph++ 

(n-75) I (11" 331 I (n- 7e1 I In- 281 III"~I 

RHMaI 66% 28% 42% 38% 68% 28% 32'l1o 32% 
(95% IC) (59-74) (18-40) (28-61) (23-54) (611-75) (1&.40) (16-52) (19-48) 

RHCa 47% 17% 21% 33% 52% 18% 14% 25% 
(95% le) (40-58) (1G-28) (9-39) (19-49) (~) (1G-28) (4-33) (13-40) 

NELa 19% 11% If:S, 5% 18% 11% i:~71 7% 
cl95%I~ JI3-~ . (5-20) (l·m 111·231 I (5-201 I (1.19) 
RCyII b 

~7) 28% 1~9) 70% ~~1) 30% 48% 6) 52% 
I 195% ICI (18-40) (54-83) (2G-42) (~ (37-68) 

RCyC 
Lt95% Iq 

32% 
1(is.4Ol 

17% 
I liG-281 

39% 
I (23-581 ~, ~~11 1~1~' I~I 39% 

I (24-561 .. a Critsrio& de Respue$Ia Hema\oI6gIca (1Dd8l1as l1IIPJIIIIaI ccnIIrmadas deapués de 4 semanas): 
Respuesta HemalDl6gIca Mayor 
(RHMa) -18IpueaIa hemaIDIOglca completa (RHe) + no evidencia de lIUc:emIa (NEL). 
RHC: RecuanID de gI6bUoe lIIancosS LSN 1nsIi1ucIonaI, ANe :'1.OOOInrn3, plaquetas :.100,OOOImm3, sin 
bIastDs o plllllalocltll8l11 ~re periférica. bIasIos de médula ÓI88:S; 5%, < 5% mieIocItoI más 
melarrleloclloe I11I811gi8 periI6!Ica. b8Iófiloa 111 aanp perif6B:a < 20%, Y no lnfiIVacI6n extImIdular. 
NEL: mismo criIarioc:omo P8IlI RHC pelO ANC:' 5OOlnJmI, y < 1.0000mm3, o plaquetas:. 2O.000hnm3y" . 
l00,OOOhnm3. 
b RCyM OlInblna ambas l88pUIISIas completa (0% Ph+ meIaIase) Y parcial (> 0%-35%). 
le = IntIivaIo de contIanza LSN = Limite superior del J8iigo normal. 

La mediana de la .duraclón de la RHMa en pacientes con fase acelenada de LMC 
no se alcanz6 para ninglln grupo; la mediana de la SlP fue de 25 y 28 meses 
para el grupo de 140 mg una vez al dla y para el de 70 mg dos veces al dla 
respectivamente; y la mediana de la supervivencia global 110 se alcanzO para el 
grupo de 140 mg una vez al dla y fue de 31 meses para el grupo de 70 mg dos 
veces al dla. 
En pacientes con crisis blé.tica mieloide de lCM, la mediana de la duración de 
RHMa fue de 8 y 9 meses para el grupo de 140 mg una vez al dla y para el de 70 
mg dos veces al dla respectivamente; la mediana de la SlP fue de 4 meses para 
ambos grupos; y la mediana de la supervlvancia global fue de 8 m_ en ambos 
grupos. En pacientes con crisis blésllca IInfoide de lCM, la mediane de la 
duraclOn de RHMa fue de 5 y 8 meses para el grupo de 140 mg una vez al dla y 
para el de 70 mg dos veces al dla respectivamente; la mediana de la SlP fue de 
5 meses para ambos grupos; y la mediana de la supervlvancia global fue de 11 y 
9 meses respectivamente. 

F.tmKOCInMlca 

Se ha evaluado la farrnacocinétlca de dasatinib en 229 sujetos sanos adultos y en 
84 pacientes. 
-Absorción: Dasatinlb se absorbe répldamente en pacientes después de la 
administraci6n oral, alcanzéndose concentraciones máximas entra 0,5-3 horas. 
Después de la administraclOn oral, el aumento de la exposición plasmética media 
(éras bajo la curva, AUCT) es aproximadamente proporcional allncremanlo de la 
dosis en el rango de dosis de 25 mg a 120 mg dos veces al dla .. Lañi8¡lia global 
de la semivida de elimlnaci6n tennlnal de dasatinlb es, aproximadamenla. de 5-8 
horas en los pacientes. ... 
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Los datos de sujetos sanos que recibieron una dosis (mica, de 100 mg de 
dasatlnib 30 minutos después de una comida rica en grasas indicaron un aumento 
del 14% en el AUC medio de dasatinlb. Una dieta pobra en grasas 30 minutos 
antes de la admlnistraci6n de dasatinib produjo un aumento del 21% en la medie 
de AUC para dasatlnlb. Los efectos debidos a los alimentos no representan 
cambios clinicamente relevantes en la exposición al fénnsco. 

-Distribución: En pacientes, dasatinib tiene un volumen de distribución aparante 
muy grande (2.505 1), lo que sugiere que el fénnaco se distribuye ampliamente 
por el espacio extrevascular. Ba"ndose en los resultados de ensayos in vitto la 
unión a protelnas plasmétlcas de dasatinlb a las concentraciones cllnicas 
relevantes es del 116%. 

-Metabolismo: Dasatlnib se metabollza ampliamente en los seras humanos por 
mOltiples enzimas implicadas en la transformación de los metabolitoa. En sujetos 
sanos que recibieron 100 mg da dasatinlb marcado con 1·C la fracción de 
dasatinlb inalterada representó el2g% de la radiactividad circulante en el plasma. 
La concentración plasmétlca y la actividad medida In vitto indican que es poco 
probable que los metabolltos de dasetinib desampe/len un papel importante en la 
fannacologla observada del producto. 
El CYP3A4 es una enzima Importante responsable del metabolismo de desatinlb. 

-E/iminacl6n: La eliminación se produce pradominantemente por las heces, 
principalmente como metabolltos. 
Después de una dosis oral Onlea de dasatinib marcado con 1·C, aproximadamente 
el 89% de la dosis se eliminó en 10 dlas recuperándose un 4% y 85% de la 
radioactividad en orina y heces, raspectivamente. La fracción inalterada de 
dasatinib rapresentó el 0,1% Y el 19% de la dosis en orina y heces, 
respectivamente, mientras que el resto de la dosis se eliminó como metabolltos. 

-Insuficiencia hepática y ffHla/: El efecto de la insuficiencia hepétlca en la 
farmacocinética de dosis (mica de dasatinib se evaluó en pacientes con 
insuficiencia hepética moderada que recibieron una dosis de 50 mg y en 5 
pacientes con insuficiencia hepática grave que recibieron uns dosis de 20 mg y se 
compararon con voluntarios sanos que recibieron una dosis de 70 mg de 
dasatinib. La media de la C_ y del AUC de dasatinib ajustadas a una dosis de 
70 mg, disminuyeron un 47% y un 8% raspectivamente en aquellos pacientes con 
insuflciencie hepética moderada comparados con aquellOS que tienen una función 
hepétlca normal. En aquellos pacientes con insuficiencia hepática grave, la media 
de la e- y del AUC de dasatinib ajustadas a una dlosis de 70 mg, disminuyeron 
un 43% y un 28% respectivamente comparados con aquellos que tienen una 
función hepétlca normal (ver PosoIog/aIDo8Iflcación-Modo de administración y 
Advertencias). " 
Dasatinib y sus metabolltos sa excraten mlnimamente por vla renal. 

POSOLOGINOOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRACiÓN 

El tratamiento debe iniciarto un médico con experiencia en el diagnóstico y el 
tratamiento de pacientes con leucemia. 
La dosis de inicio recomendada para LMC en fase ClÓnica es de 100 mg de 
dasatinib una vez al dia, edministrada por vla oral. "-", 
La dosis" de inicio racCimendada para LMC en fase acelerada, cris'- blastica 
mielolde o IInfolde (fases avanzadas) o en LLA cromosoma FUacIeIfii¡ positivo 
(Ph+) es 140 mg una vez al dia administrados por vla oral (llar AdvertafwJas). 
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Los comprimidos no deben aplastal'88 ni fraccional'88, deben tragal'88 enteros. 
Dasatinib puede tomal'88 con o sin alimentos y debe tomal'88 por la mallana o por 
la noche. 
Duración del tratamiento: en ensayos cllnicos, el tratamiento con dasetinib se 
continuó hasta la progresión de la enfermadad o hasta que ya no se tolerere por 
el paciente. No se ha investigado el efecto de la interrupción del tratamiento 
después de cons8guil'88 una respuesta cltogenética completa (RCyC). 
Para alcanzar la dosis recomendada, dasatinib est$ disponible como comprimidos 
recubiertos con pefrcula de 20 rng, 50 mg, 70 mg Y 100 mg. Se recomienda el 
incremento o la reducci6n de la dosis en bese a la respuesta del paciente y a la 
tolerebilidad. 

EaCllldp d. da" 
En enseyoa clrnicos de pacientes adultos con LMC y LLA Ph+, se permitió un 
aumento gredual de la dosis a 140 mg una vez al dra (L.MC en fase crónica) o 180 
rng una vez al dra (LMC en fa_ avanzadas o LLA Ph+) en pacientes que no 
.alcanzaron una respuesta hematológica o cItogenética a las dosis recomendadas 
de Inicio. 

Nu"., de l. dofiI por I!f9'F!pntf "'Yr'e, 

MleltIfIIPlHlón 

En los ensayos clrnicos, la mielosupresión requirió una reducción de la dosis o la 
interrupción temporel o permanente del tratamiento en estudio. Se realizaron 
transfusiones de plaquetas y glóbulos rojos en los pacientes que lo requirieron. Se 
administraron factores de crecimiento hematopoyéticoa en los pacientes oon 
mlelosupreslón resistente. Las directrices para los ajustes de la dosls se resumen 
en la Tabla 4. 

~F""~"'~_~C~.;R~_~",~_OND 
Ca • DINc:Io!a T6cn_ 

M.N1UI1 
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racuperaclónde RAN:t 1,0 x 10' n y 
pIaquetas:.so xlO' n 
2) Reanudar el tratamIenIo a la dosis 
inicial original. 

3) SI las plaquetas < 25 x 100 n ylo ... 
nU8l'OdeIC8nsodel RAN < 0,5 x l00n 
durant8 
> 7 dlas, debe rspetIl88 el psao 1 Y 
raanudarsa .-..nID a .... dosis 
AlducIda de 80 IIIIJ .... _11 dla 
(segundo epiIodIo) O 1nIanump/r el 
tratamlá! (ten:ereplsodlo). 

la ,,1fInnecIad (aspirado 
ylo biopIIa meduIar). 

2) SI la cI\openIa no .... raIacIonada 
COIIIa el 
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3) Ante un nuevo episodio de cilDpenla, 
r.paIir el paso 1 Y lWMIdIr el 
balanl..,to a una doaIs l8ducIda de lOO 
~ una vez al die (segundo episodII) u 
80 ~ una wz al di. (18n:er episodio). 

4) SI la cIIopenIa 88Ié l8Iacionada con la 
leuc:emIa, vaIonIr aulllll1lar la dosis a 
18O~ IIVI WlZ al dia. 

Si se desarrolla una reacción adverse grave no hematol6gica con dasetinib el 
tratamiento debe interrumpirse haste que se haya resuelto. Posterionnente, si es 
conveniente, el tra!emiento puade reanudarse, a una dosis reducida, dependiendo 
de la gravedad inicial del acontecimiento. 

Pacientes Decllétricoa 
No está rec:omendado el uso de daaatlnlb en nlnos y adolesoantes menores de 18 
anos de adad, debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia (Ver 
Carecterlstlcas farmaco/ógicaslPropfedades-Acción Farmacológice). 

pacientes de edad avanz!!!!a 
No se han observado diferencias farmacocinétlcas cllnicamente relevantes 
relacionadas con la edad en estos pacientes. No es naoasarla ninguna 
recomendación de dosis especifica en los pacientes da adad avanzada. 

Insuficiencia hepática 
Pacientes con insuficiencia hepática leve, moderada o grave puaden recibir la 
dosis de inielo recomendada. Sin embargo, dasatlnlb debe utilizarse con 
precaución an pacientes con Insuficiencia hapétlca (Ver Advertencias y 
Caraclerlsticas farmacológices/Propfedades-Farmacocinétlca). 

InsufICiencia renal 
No se han realizado ensayos cllnicos con dasatinlb an pacientes con función renal 
reducida (en los ensayos cllnicoa se excluyó a los pacientes con una 
concentración de creatinina sérlca > 1,5 vecas el limite superior del rango de 
normalidad). Como el acleramlento renal de dasatlnib y sus metabolltos 
representa < 4%, en pacientes con Insuficiencia renal no se espera una 
disminución del aciaramiento corporal lotel. 

CONTRAINDICACIONES 

Está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad damostrada al principio 
activo o a alguno de los excipientes. 

ADVERTENCIAS 

Interacciones cllnicamente relevantes 
Dasatlnib es un sustrato y un Inhlbldor del cltoCrorno P450 (CYP) 3A4. Por tanto, 
existe la posibilidad de Interacción con otros madicame~~istrados 
simultáneamente, que se metabolimn fundamen!elmente ,. _YP-r o que 
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modulan su actividad (Ver Interacci()n con otros medicementos y altas fonnes de 
interecci6n). 
El uso concomitante de dasalinlb y l!Ie!Iicamanlos que inhiban de forma potente 
el CVP3A4 (p. ej .• ketoconazol, Itraconazol, eritromlcina, claritromlclna. ritonavir. 
telitromlclna) pueden aumentar la exposición a dasalinib. Por tanto. no se 
recomienda la coadmlnistraclón de inhibldores potentes de 
CYP3A4 en pacientes que reciben dasalinlb (Ver Interacción con otros 
medicamentos y ottas fonnas de interacción). 
El uso concomitante de dasalinib con medicamentos Inductores de CYP3A4 (p. 
ej., dexametasona, fenRolna. carbemazeplna. rifamplclna, fenobarbbl o 
medicamentos a bese de plantas que contienen Hypericum perforatum, también 
conocido como hierbe de San Juan) puede reducir significativamente la 
exposición a dasalinlb. incrementendo potencialmente el riesgo de fracaso 
terapéutico. Por lo tanto, en pacientes que reciben dasalinib, deberé optarse por 
la coadministración con medicamentos abmatlvos con menor capacidad de 
inducci6n de CYP3A4 (Ver Interacción con otros medicamentos y alTas formes de 
interacción). 
El uso simultáneo de dasalinib y un sustrato de CYP3A4 puede aumenter la 
concentración plasmática del sustrato de CVP3A4. Por tanto. es obligado prestar 
especial atención a la coadministración de dasatinib con sustratos de CYP3A4 de 
margen terapéutico estrecho como asleniizol, teñenedina. cisaprida. pimozlda. 
qulnidlna. beprldilo o alcaloides del comezuelo del centeno (ergotamina, 
dihldroergotemlna) (Ver Precauciones-/nferacción con otros medicamentos y altas 
fonnas de Interacción). 
El uso concombnte de dasatinib y antagonistas de la hlstemlna tipo 2 (H2) (p. ej .• 
famotldina), o los inhlbidoras de la bomba de protones (p. ej. orneprazol) o 
hidlÓxido de aluminlolhldlÓxldo de magneslo puede reducir la exposición a 
dasalinlb. Por tanto. no se recomienda la utilización de los antagonistas- H2 o 
inhibidores de la bomba de protones. Sin embargo, pueden administrarse 
productos con hldlÓxido de aluminlolhidlÓxido de magnesio hasta 2 horas antes o 
2 horas después de la administración de dasatlnib (Var Intaraccidn con otros 
medicamentos y ottas formas de interacción). 

NII9IM" HP!e/al .. 
En base a los hallazgO. de un estudio farmacoclnético a dosis única. los 
pacientes con insuficiencia hepática leve. modereda o grave pueden recibir la 
dosis de inicio recomendada (Ver PosologfalDosiflcaclón-Modo de administración 
Y Caracterfstlcas fannacológlas). Debido a las limbciones de este estudio cllnlco, 
se racomlenda precaución al administrar dasalinib a pecientes con insuficiencia 
hepética (Ver Poso!ogfa/Doslficac/ón.Modo de admln/slnlci6n). 

RMCC!OOH IdnJuIlmpa"""'" 

MI.foauprN/6n 
El tratamiento con dasatinib se esocia a anemia. neutropenla y Irombocitopenia. 
Sa produce con más frecuencia en pacientes con LMC en fases avanzadas o LLA 
Ph+ que en pacientes con LMC en fase ClÓnica. Deberén realizarse hemogramas 
completos cada semana durante los 2 primeros m_, y posteriormente cada 
mes o con la frecuencia que le sea indicada cllnicamente. En general. la 
mlelosupresión fue raversible y normalmente se controló Intenumplendo 
temporalmente la edmlnistreción de dasatlnib o reduciendo ",.~iS (Ver 
Pos%gfalOosiffcaclón.do de edmilliatraci6n y Reacciones edyei'sas). 
En un ensayo de Fase 111 de optimización de la dosis en pac¡iéntes co LMC en 
fase ClÓnica, sa detectó mielosupresión grado 3 ó 4 con ~s frecu .' en los 
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pacientes tratados con 70 mg dos veces al dla que en los pacientes tratados con 
100 mg una vez al dla. 

Sangrado 
En todos los ensayos cllnicos, se produjeron hemorragias en el sistema nervioso 
central (SNC) en < 1 % de los pacientes. Nueve casos fueron mortales y 6 de ellos 
se asociaron, según los Criterios de Toxicidad Común (CTC). a una 
tromboc~openla grado 4. Se produjo hemorragia digestiva grado 3 ó 4 en el 4% 
de los paclentes que generalmente requirieron intarrupción del tratamiento y 
transfusiones. Se produjeron otras hemorragias grado 3 ó 4 en el 2% de los 
pacientas. La mayorla de los sengrados ralaclonados fueron tlpicamente 
asociados con . tromboc~nla grado 3 ó 4 (Ver Reacciones adversas). 
Adicionalmente, los estudios de funcl6n plaquetar in vivo e In vitro sugieren que el 
tratamiento con dasatinib afecta de modo raveralble a la activación de plaquetas. 
En los enseyos cllnicos iniciales de dasatinib se excluyó a aquellos pacJentes que 
tomaban medicamentos antlagregantes o antlcoagulantes. En ensayos 
posteriores, se parmitió el uso de anticosgulantes, ácido acetilsaliclllco y 
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) junto con .dasatinib si el 
recuento de plaquetas era > 50.000-75.00O/mm3. Hay que tener precaución si los 

.' pacientes utilizan antlagregantas o anticoagulantes. 

Retención de Ilqulá 
Dasatinib·se asocia con retención de IIquidos. En todos los ensayos cllnicos, se 
informó de una ratencl6n grado 3 ó 4 en el 10% de los pacientes, e incluyó 
derrames pleural y paricárdico grado 3 Ó 4 en el 7% y el 1 % de los pacientes 
respectivamente. En < 1 % de los pacientes se notlflc6 ascitis y edema 
generalizado grado 3 ó 4. En e11% de los pacientes se presentó adema pulmonar 
grado 3 ó 4. Los pacientes que desarrollen slntomes tales como disnea o tos seca 
que sugieran derrame pleural, deberán ser evaluados por radlografla de toráx. 
Los derrames pleurales graves pueden requerir toraco08ntesis y oxigenoterapla. 
La retenci6n de IIquidos se trató normalmente con medidas de apoyo. que 
incluyeron la administración de diuréticos y tratamientos cortos con asteroides. A 
pesar de que el perfil de seguridad de dasatinib en la población de edad 
avanzada fue similar al de la población joven, los pacientes con 65 atlos o más 
tienen mayor probabilidad de experimentar episodios de retención de IIquidos y 
deben ser monitorizados cuidadosamente. La retención de IIquidos se notlflc6 
menos frecuentemente en pacientes tratados con una pauta posol6glca de una 
vez al dla comparados con pautes de dos veces al dla en dos ensayos de fase 111 
de optimización de dosis (Ver Reacciones adversas). 

ProIo.-cl6n de QT 
Los datos in v/tro sugieren que dasatinib tiene capacidad de prolongar la 
repolarlzaci6n cardiaca ventricular (intervalo QT) En ensayos cllnicos de fase 11 en 
665 pacientes con leu08mia, tratados con dasetlnib, el cambio medio del intervalo 
QTc raspecto 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 Reacciones adversas). De los 2.182 pacientes que recibieron dasatinib en 
los enseyos cllnicos, 14 « 1%) pacientes prasenteron prolongación QTc como 
una reacción edversa. Veintiún pacientes « 1%) tuvieron un QTcF > 500 mseg. 
Dasatinib debe administrarse con precaucl6n en pacientes que tengan o pUadan 
desarrollar prolongación del QTc. Esto Incluye pacientes con hipopotaaemia o 
hipomagnesemla, pacientes con slndrorne congénito de Q.T Ia=i. pacJentes que 
toman medicamentos antiarrltmicos u otros medicamentos ue induzcan 
prolongación de QT y pacientes en tratamiento con dOSr altas a muiativas de 
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antraciciinas. La hipopotesemia o hipomagnasemia debe corregil1l8 antes de la 
administración de dasatinib. 
En los ensayos cllnicos no se incluyeron pacientes con enfennecladas 
cardlovascularea importantes o no controladas. 

PRECAUCIONES 

Inf!rlccJMH qon pCrp! medlgmtnfpf V 9"" fbnng dt 1n1!lJccl6n 

-Prlnc/ploa 8CtIVo8 que pueden SU",.,,'" 1ft concenllWcmn. plftmltlcaa 
de daNtlnlb: Los estudios in vitro indican que dasatlnib as un suatrato de 
CYP3A4. El uso simultáneo de dasallnib con medicamentos que puaden Inhibir la 
CVP3A4 (p.ej.: ketocol1ll%Ol, Itreconazol, erltromlcina, clarttrornlcina, rItonavtr, 
telitromlcina) puade aumentar la exposición a dasalinib. Por tento, en pacientes 
que reciban dasatlnlb, no se recomienda la admlnlstracl6n sistémica de 
inhibldorea potentes de CYP3A4. 
En base a los estudios In vitro, a concentraciones cllnlcamente relevantes, la 
unión de dasatinlb a las protelnas plasméticas es del 96% aproximadamente. No 
se han realizado estudios para evaluar la interaccl6n de desatinib con otros 
medicamentos que se unan a protelnas. Se dasconoce el potencial de 
desplammlento y su importancia clinlca. 

-Prlnclploa I/CtIVo8 que pueden reducI, 1ft concentraclonN plftmltlcft de 
daatlnlb: Cuando se administró desatinlb durante 8 dlas por la tarde en 
combinación con 600 mg de rlfampicina, un potente inductor de CYP3A4, el AUC 
de dasatlnib disminuyó en un 82%. Otros medicamentos que Inducen la actividad 
de CYP3A4 (p.ej.: dexarnetesona, fenitolna, carbamamplna, fenobarbltal o 
medicamentos a base de plantas que contengan Hypericum perforatum, también 
conocida como Hierba de San Juan) puaden tembién aumentar el metabolismo y 
disminuir las concentraciones plasmétlcas de dasetlnib. Por lo tanto, no se 
recomienda el uso simultáneo de inductores potentes de CVP3A4 con dasatlnlb. 
En pacientes en los que estén indicados la rlfampicina u otros Inductores de 
CVP3A4, deben uaal1l8 medicamentos alternativos con menor potencial de 
Inducción enzimética. 

-Antagonl.'" de 11IC8p1o,... hIa"m/".2 e Inhibido,... de la bomba de 
protonu: Es probable que la supresión a largo plazo de la secreción de écido 
géstrico por antagonlstes-H2 o inhlbidores de la bomba de protones (p. ej., 
famotidlna y omeprazol) reduzca la exposición a dasatinib. 
En un ensayo de dosis (mica en sujetos sanos, la administraci6n de famotldina 10 
horas antes de una dosis (mica de dasallnib redujo la exposlci6n a desatinlb en un 
61%. Debe valorarse el uso de antlécidos en lugar de los antagoniatas-H2 o los 
inhibidores de la bomba de protones en pacientes que reciban tratamiento con 
dasatlnlb (Ver Advertencias). 

-Antl.cldoa: Los datos preclinicos demuestran que la solubilidad de dasallnib as 
pH-dependiente. En sujetos sanoi, el uso simultáneo de antlécidos con hidróxido 
de aluminio/magnesio y dasatinib redujo el AUC de una dosis única de desatinib 
un 55% y la C_ un 58%. Sin ,embargo, cuando los antlécldos se administraron 2 
horas antes de una dosis única de dasatinib, no se observaron cambios 
relevantes en la concentración o la exposición a dasallnlb. AsI pues, los 
antlé~~os . deben adml~istrarse hasta 2 horas antes o 2. hOraSdjuéS de 
dasatimb (Ver AdvertenCIas). . . 
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·Prlnc/pkM activos ClIP _hc/6n plum.tlca puede vente denIdII por 
dulltln/b: El uso slmiJlténeo de dasatlnlb y un sustrato de CYP3A4 puede 
aumentar la exposición al sustrato de CVP3A4. En un ensayo en sujetos sanos, 
una dosis Onica de 100 mg de dasatinib aumentó el AUC y la c.- de la 
slmvastatina, un sustrato conocido de CYP3A4 un 20% y 37% respectivamente. 
No puede excluirse que el efecto sea superior después de dosis mOltiples de 
dasatinlb. Por tanto, los sustratos de CYP3A4 con margen tarapéutioo estrecho 
(p. ej., astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozlda, qulnldina, bepridll o alcaloides 
del cornezuelo del canteno (ergotamina, dihidroergotamina)) deben administrarse 
con precaucl6n en pacientes que están recibiendo dasatinlb (Ver Advertencias). 
La informaci6n in vItio indica un riesgo potencial de Interaccl6n con sustratos 
CVP2C8, tales como glitazonas. 

ToxIt:IdMl. CIIfC/no~N3. mllfllgénw~ y trutomoa de fwtJ/kad 
El perfil de seguridad precllnico de dasatinib fue valorado en una baterla de 
astudlos in vItro e in vivo en ratones, ratas, monos y conejos. 
Las principales formas de toxicidad se presentaron en los sistemas 
gastrointestinal, hematopoyético y IInfoida. 
La toxicidad digestiva fue IImitanta de la dosis en ratas y monos, siendo el 
intestino el órgano diana de forma consistente. En las ratas, descensos mlnimos o 
leves en los parámetros eritrocltarios, se acornpanaron de cambios en la médula 
ósea, en los monos se detectaron cambios similares pero con una incidancla 
menor. La toxicidad linfolde observada en ratas y consistió en deplecl6n linfoida 
de los ganglios linfáticos, el bazo y el timo y disminución del peso de los 6rganos 
lintoldes. Los cambios en los sistemas gastrointestinal, hematopoyátlco y lintolde 
fueron reversibles después de la interrupción del tratamiento. 
Se observaron cambios renales en monos tratados hasta 9 meses y se limitaron a 
un aumento de la mineralización renal de fondo. Se observO hemorragia cutánea 
en un estudio de toxicidad aguda, de dosis (mica oral en monos, pero no se 
observO en estudios de dosis repetidas en monos o ratas. En rates, dasatinlb 
inhibió la agregación plaquetaria In vItro y prolong6 el tiempo de sangrado de la 
cutlcula In vivo, pero no provocó hemorragias espontáneas. 
La actividad in vItro de dasatinlb en los ensayos hERG y fibras de Purldnje 
sugerla un potencial de prolongación de la repolarizaci6n ventricular cardiaca 
(Intervalo Ql). Sin embargo, en un estudio in vivo de dosis Onicas en monos 
conscientes monitorizados a distancia, no hubo cambios en el Intervalo QT ni en 
la forma de la onda del ECG. 
Dasatinlb no fue mulagénlco en ensayos de células bacterianas in vItro (test de 
Ames) y no fue genot6x1co en un estudio de mlcronllcleos de la rata In vi1Io. Fue 
clastogénico in vitro en la división de las células de ovario de hémster chino. 
Dasatinib no afect6 la fertilidad tanto de machos como de hembras en un estudio 
convencional de fertilidad y desarrollo embrionario temprano en ratas, pero 
provocó letalidad embrionaria a niveles de dosis que se eproximan a la exposición 
cllnica en humanos. Asimismo, en estudios de desarrollo embrlofetal, dasatinlb 
provocó letalidad fetal asociada con disminución en el tamano de las ratas recién 
nacidas y alteraciones esqueléticas en el feto tanto en las ratas como en las 
conejas gestantes. Estos efectos se produjeron tanto en ratas como en conejas a 
dosis que no produclan toxicidad materna e indica que dasatinlb es unt6xico 
reproductivo selectivo desde la implantaci6n hasta que se completa la 
organogénlsis. 
En ratones, la inmunodepraslón inducida por dasatinib se relacion6 con la dosis y 
se controló eficazmente mediante reducción de la dosis ylo cambios en la pauta 
posol6gica. Dasatinib tuvo potencial fotot6xico en un estudio de fotot~ad de 
captaci6n de rojo neutro In vitro en fibroblastos de ratón. 'cims' ro que 
dasatlnib no era fotofónico In vivo después de una Ilnlca ':;-istraci ; por vla 
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oral a ratones hembra sin pelo con un nivel de exposición de hasta 3 veces la 
exposición en humenos después de la administración de las dosis terapéuticas 
recomendadas (basadas en el érea bajo la cuNa, AUC). 
No se han realizado estudios de carcinogénesis con dasetinlb. 

Empleo en .",,,.,.ZO 
No existen datos suficientes sobre la utilización de dasatlnlb en mUjeres 
embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (l1li/' 
Preosuciones- Toxicidad, carcinog(lnesls, mutagénesis y trastornos de fertilidad). 
Se desconoce el riesgo en seres humanos. 
Dasetinib no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese Claramente 
necaserio. Si se utiliza durante el embarazo, la paciente debe ser Infonnade del 
posible riesgo para el feto. Se desconoce el efeáo de desatlnib sobre los 
espennatozoides, por lo que tanto, los hombres como las mujeres sexualmente 
activos deben utilizar métodos anticonceptivos eficaoss durante el tratamiento. 

Empleo ." I'-na. 
La infonnaci6n sobre la excreción de dasetlnib en leche humena o animal es 
insuficiente/limitada. Los datos fisicoqulmicos y los datos fannacodlnémicos/ 
toxicológicos disponibles sobre dasetlnlb apuntan a su secrecl6n en la leche 
materna y no puede descartarse el riesgo para el nino lactante. La lactanciadebe 
interrumpirse durante el tratamiento con dasatlnib. 

Empleo en ped/Wfa 
No está recomendado el uso de dasatinlb en ninos yadoiesoantes menDRII de 18 
anos de edad, debido e la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia (Ver 
Ctll8CterfStlcaS fannacol6gicas/Propisdades, AccJón fannacologlca). 

Empleo en encleno. 
No se han obseNado diferencias fannacocinéticas cllnlcamente ralevantes 
relacionadas con la edad en estos pacientes. No es necesaria ninguna 
recomendación de dosis especifica en los ancianos. 

Empleo en IMUllclent:Ie hepátlc. 
Ver PosoIoglalDOsificacI6n-Modo de adminIstración. 

Empleo en lnauftf:lenc/. ,."., 
Ver PosoIoglalDOsificacl6n-odo de administración. 

EfKtoa en ,. e;,pac/dad para condudr y el u.o de mAquln .. 
No se han realizado estudios de los efectos sobra la capacidad para conducir y 
utilizar máquinas. Los pacientes deben ser informados de que pueden sutrir 
alguna reacci6n adversa como mereos o visión borrose durante el tratamiento con 
dasatlnib. Por lo tanto, se les debe recomendar que cuando conduzcan un coche 
o manejen máquinas lo hagan con precaución. 

REACCIONES ADVERSAS 

La infonnación detallada más abajo corresponde a la exposición a dasatinib de 
2.182 pacientes tratados en ensayos cllnicos con un mlnimo de 24 meses de 
seguimiento (con una dosis inicial de 100 rng una ve:/: al dla, 140 rng un:f.1 
dla, 50 rng dos veces al dla o 70 rng dos veces al dla). De los 2.182pa . B 
tratados, un 25% de los paciantes tenlan 65 anos o más, mlen~'que el 5 de 
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762 2 los pacientes tenlan 75 allos o m •• La mediana de la duración del tratamiento fue de 15 meses (rango de 0,03-31 meses). 
La mayorla de los pacientes tratados con dasatinlb experimentaron alguna reacci6n adversa en elg(lO momento. La mayorla de les reacciones fueron de grado leve a moderado. El tratamiento se Interrumpió por reacciones adversas en el 14% de los pacientes con LMC en fase crónica, en el 15% con LMC en fase acelerada, en el 15% con LMC en crisis blástica mielokle, en el 8% con LMC en crisis blástica linfaide y en el 8% con LLA Ph+. En los ensayos de Fase 111 de optimización de la dosis en pacientes con LMC en fase crónica, la tase de interrupción del .tratamiento debido a las reacciones adversas fue menor en los pacientes tratados ean 100 mg una vez al dla que en aquellos tratados con 70 mg dos veces al dra (8% y 15%, respectivamente); las tases de Interrupción y reducción de dosis también fueron menores en los pacientes tratados con 100 mg una vez al dla que en aquellos tratados con 70 mg dos veces al dla. También se notificaron Interrupciones y raducclones de dosis menos frecuentes en pacientes con LMC en fases avanzadas y LLA Ph+ tratados con 140 mg una vez al dla que en aquellos tratados con 70 mg dos veces al dla. 
La mayorla de los pacientes Intolerantes a imatinlb con LMC en fase cr6nica toleraron el tratamiento con dasallnib. En ensayos cllnlcos en LMC fase ClÓnica, 10 de los 214 pacientes con intolerancia a imatlnib presentaron la misma toxicidad no hematológica grado 3-4 con dasatlnib que tuvieron con lmatlnib. 8 de los 10 pacientes se manejaron con reducci6n de dosis y fueron capaces de continuar el tratamiento con dasatlnib. 
Las reacciones adversas comunicadas más frecuentes fueron retención de IIquidos (incluyendo derrame pleural), diarrea, cefalea, náuseas, erupción cutánea, disnea, hemorragias, fatiga, dolor musculoesquelético, lnfecci6n, v6mltos, tos, dolor abdominal y fiebre. En el 5% de los pacientes se datect6 neutropenia febril relacionada con el tratamiento. 
Reacciones adversas vañadas como derrama pleural, ascitis, edema pulmonar y derrame pericárdlco con o sin edema superflclal pueden describirsa colectivamente como 'retanclón de IIquidos'. El uso de dasatlnib se asocia con caBOS de retenci6n de IIquidos grado 3 6 4 en el 10% de los pacientes. Se notificaron casos de derrame pleural y pericárdico grado 3 6 4 en el 7% y 1 % de los pacientes, respectivamente. La ascitis grado 3 6 4 Y el edema ganeralizado fueron notificados, en cada caso, en < 1 %. En el 1 % de los paclentes se notifIc6 un edema pulmonar grado 3 6 4. Los casos de retención de IIquldos fueron tratados con medidas adecuadas de soporte que incluyeron la administración de diuréticos o tratamientos cortos con esteroides. A pesar de que el perfil de seguridad de dasatinib en la pOblación de edad avanzada fue similar al da la población joven, los pacientes con 65 anos o más tienen mayor probabilidad de experimenter episodios de retención de IIquidos y deben ser monitorizados cuidadosamente (Ver Advertencias). 
Se han notificado acontacimientos hemorráglcos relacionados con el tratamiento en pacientes que tomaban dasatlnib, desde petequias y epistaxis a hemorragia digestiva y del SNC grado 3 6 4 (Ver Advertencias). Se produjeron hemorragias graves del SNC en <1 % de los pacientes; nueve casos fueron morteles y 6 de ellos se asociaron con Irombocitopenia grado 4 segOn los CTC. Se notificaron caBOS de hemorragia digestiva gradO 3 6 4 en el 4% de los paciente. que generalmente raquirieron Interrupcl6n del tratamiento Y transfusiones. Se produjeron otras hemorragias grado 3 6 4 en ei 2% de los pacientes. 
La mayorla de los acontecimientos hemorrágicos estuvieron tlplcamente asociado. con Iromboci!openla grado 3 6 4. Adicionalmente, los.~ios de función plaquetar in vivo e in vItro sugieren que el tratamiento co.!l diisatinl~ afacta 
de modo reversible a la activaci6n de plaquetes (Ve, Advertenr)" 
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El tratamiento con dasatlnib estj asociado con anemia. neutropenia y trombocitopenia, su aparición es más frecuente en pacientes con LMC en fases avanzadas o con LLA Ph+ que en los pacientes con LMC en fase ClÓnica (Ver Advertencias). 
En 108 ensayos cllnicos, se recomendó que el tratamiento con Imatinlb fuase discontinuado al menos 7 dlu antes de empezar el tratamiento con dasatinlb. Las siguientes reacciones adversas excluyendo anomallas de laboratorio se notificaron en pacientes tratados con dasatinlb (Tab/a 5) durante los ensayos cllnicos. Esles reacciones se presenten clasificadas por órganos y frecuencias. Se definen las frecuencias como: muy frecuantes (01: l/lO); frecueÍltes (01: 11100 a < l/lO); poco frecuantes (O!: 1/1.000 a < l/lOO) Y ratas (O!: 1/10.000 a:5 1/1.000). Las reacciones adversas sa enumeran en orden decreciente de graveded dentro de cada Intervalo de frecuencia. 

TIbII 5 RIIumIn de RlKcIon .. 1dvIIuI . 
Inrecd"" .. elnllltlclan .. 

I Muy fracu6nt8s 

F/8CUIllIIes 

MIope .. l .. ~ maIIps 'I~~IDOII .. uldcl aulltll y I I 
Poco fracu6nt8s 
TruIomae de 1oI .. _y deI.l ..... UnMIIco 
F/8CUIllIIes 
Ratas 
TruIomae del " ..... In leo 
Poco fIacueIII8a 
1'futomaI dll I'lllllbalIImo y de la nUlllcloln 
F/IICIJIlIIIsS 
TrIItoma.IlIIaUIMIIcoI 
F/IICIJIlIIIsS 
Poco fIacueIII8a 

TrIItoma. delliaI8mI neMOIo 
Mw frBcusnI88 
F/8CUIllIIes 

Poco fracuMtas 
Ratas 

TI'IIIIImO$ ocu'-
F/8CUIlIIIeS 

Poco fracuMtas 
TralfornGl del alelo y delllblllnIo 
F/IICIJIlIIIsS 
Poco fracuMtas 
TruIomae canllolcoa 
F/8CUIlIIIeS 

Poco fracuMtas 

RICHMOND 
...-n. MI'" C. Rodrtguu: CO._T ....... 

M.N 15.581 

1nfecc16n (ilduyendo baclRria" .. vlrica, 1íngIca. no 

SepaIs (\rdIyIndo las de JIIIjada morJIj), IllUmonla 
(IncUjIIndo baclRrfana, vlrIca Y f(inglca), Inf8ccIoneII 
lnIIamacI6n dell/ack) respiraD 10 superior. infeaclón 
vInII 8101eroOO11l1s 

Slndroma de lIaIa lumonIl 

labrI la 
I AoIIIIa DUra de serie rola 

HI lid erIIama nocIoso) 

all8rac1ones deI_. 

OaDIIIII6n insomnio 
AnIIedad.1IIado confusIonII.1IabIIdad emccIonaI, 
dlsmlnucl6n de la ftbldo 

Dolor de cabeza 
~8 (klckIyenda neuropaIIa petIMrtca). _, 
d 1I0,"II01811CIa 

la SNC". sincope, 1embIonIs, amnesia 
AccIdInbI caraIxov8sI:uIa. accIden\e laqu/lmIco 
lI'IInsIIoIIO ccnwlslcnll 

Ai1BracIonII visuales (Incluyendo vIaIon dIaIorsIonada, 
visión banoII. v 80udeza visual ~1. 010 88CC 
Conjdvllls 

Tlnnllus 
VéI1Iao 

I~ cardiaca COf9IS1IV8 IInauIIcIancIa 
cardiaca b. damrnI parIcérdIac,1IIriJmiII.(iIc 

/ 

InfarIo de miocardio, QT en 
• antImIa 
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~ taqulclldla 'IIIIIricuIIIj, qIna pectlris, 
catl ala 
Cor mIocadills slndRll1le COI'OIIIrio lIIPIo 
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rubor 
H 1rIImbo1lebills 
l.Iwdo ralicularls 

llemIne 1lIeuraI, diInaa. lIls 
Edema pulmonar, hi¡)artanslOn pulmonar, lnIIIIracI6n 

_lila 
asma 

SlndRll1le de dlstrél .) 8IIIIdo 

DIImIa. \IOrnIIDo néusea dolor abdominal 
Hamouagla g8llniillllSllnal, coIIia (IncIUJIIIIdo coItis 
neutrop6nIca), gastrftis, InIamacI6n de la mucosa 
(Incluyendo mUCOlillslaltana), dlspeclsla. 
dIsIansIón abdanInaI, astraIIIrnIenID, allltllCilOll8l de 
Ias.-. oraIIIS 
PancraaIIIis, bae en el D::Io ~ 
suoerior lIICtis fisura... d la 

HeP8lills. coIestasls 
CoIecisIIIIs 

Rash cuIéneod 

AIopaci8, ~~-), prurito, acné de urticIIIa 
llermaIoIIs nauInIIIb I11III aguda, ~ de 
foIosensIbIIida,1IMtDmo de la pigrnantacllJn, 
panldls, úlceras en la piel; empalias en la piel, 
aIIeracionIs en las IÑI, slndRll1le de eriIrodIsaelllSla psi ... 

~Ia, mialgia, IL muscular, dIbIldad 
muscuIar.1ia1dez m 
RabdornIóIIIs 
TendInIIIa 

lnauIdencIa ,.,. fnIcuencIa urinlo1a 

. 

Ginac:omBllia mansIruaci6n lrnIat8 

RIIaoIClón dalquldos, lallga. edema sup8IIcIaI', I f)IIaxIa. 
AslBnIa, dolor, dolor 1oIécIco, edema genaraizado, 
escaIo6fos "' MaI8IIar Ink1Ierancla 8 la I 
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Ft8cusntss Contusión 
• Incluye hemaIDma ceI8bnII, hemorragia c:erabmI, lliInu*lma eldradunll, hamorTagIa In\rac!aneaI, danwne c:erabmI, hemOlTllgia subaracnoIdee, hemalDma aubdullll Y hemorqglalUbdullll. 
b Incluye insufidencIa 'IIIIIricuIa', falo canlla:o, fallo canlla:o c:ongesINo, cadIomIopaIIa, canllamiopaIIa congestiva, Insullclencla dIaalIIca, descenso de la fracción de 8)'eCCIOn Y falo wntrIcuIar. 
e Excluya sangrado gasImIntesllnaI, Y sqrado del sIaIama nervioso central (SNC); lSÚI8 rucdor1II ad_ se hIr1 Infonnado segiln la cIaIificacIón por 6rg1lllCl Y sIaIemas den1IO de trlISIDmos gaslrolnlestinal Y denbo de trlISIDmos del sIsIama I18N1oso rvspectfvamente. 
d Induye arupcI6n rnecIicarnerba, eril8ma, eritemal!dllonna.eriIroIis. erupcl6n __ exilIiaIIYa, erupción mlcótica, erI18ma generalizado, arupcI6n genIIaI, exan18ma macuIo6o, milo, erupción, erupción erltemalDse, erupción folicular, 8I'I.IpCión genaraIIzada, en¡pd6n macUar, erupción maWcpaplloea, arupcI6n papuioaa. erupción prurlglnoaa, erupci6n pustuIar, erupcl6n wsIcuIar, exfoNaciOn Win8a,1rriIacI6n de la piel Y ur1lcaria Wlllcular. 
• Incluye turnelaCclón aurtcufar, edema cor;,ntivaJ, edema ocular, tumelacdón ocular, edema paIpebraI, edema facial, adama gestacIonaI, edema labial, edema n allzaffl, edema macular, edema geniIIII, adama bucal, edema periférico, edema orbitario, edema peMnl, edema pertorbItario, edema con liMa, edema escroIaI, lIInaIaccIón facial Y edema lingual. 

En el ensayo de Fase 111 de optlmizacl6n de la dosis en pacientes con LMC en fase crónica (mediana de la duraci6n del tratamiento, de 22 mases), la incidencia de derrame pleural e Insuficiencia cardiaca congestlva/insuflciencia cardiaca, fue menor en paclantas tratados con 100 mg de dasatlnib una vez al dra que en aquellos tratados con 70 mg de dasatlnlb dos vecas al dra (Tabla 6&). También se notlfic6 mielosupresi6n con menor frecuencia en los que recibieron dosis de 100 mg una vez al dra (ver Anotma/ldades en Pruebas de Laboratorio a contlnuacl6n). 

Tibia 8' • ~ AdvInaa COIIMIIcIdu .n " lInNYO F_ 11 di optk\llAcl6n de dOIIa: LMC ~Cr6nlca 
100 mg une_1I 140 mg una vez 11 SOmgdos_1I 7Omgdos_1I di. dfa di. dla 
n -185 n z 163 N = 167 n = 167 
TodOI GradoI TodOI Gtldoa TodOI GIIdoa TodOI GrIdoa loa 3/4 101 3/4 101 3/4 101 3/4 ReaccIón Gredoa GIIdoa GradoI GIIdoa Idversa 11%1 de Pitel .... 

D'-mt 2S 1 21 4 31 2 27 4 RItIncJ6n d. 30 4 40 7 35 5 36 10 Ifauldoa 
Edema 17 O 17 1 18 O 19 1 

DerTane IlIauIlll 14 2 25 5 23 4 23 5 Edema 3 O 5 O O O <1 O 1generallzado 
InauficIenda O O 4 1 1 . 1 5 2 canllaca 
congaetlva' 
lnaullc:lencla 
C81d1aca 
Demime 2 1 6 2 5 2 2 1 
Edema O O O O 1 1 ª, 1 
Hlpei1ellslón O O <1 O 1 ·0 1 
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En el ensayo de Fase 111 de optimización de dosla en pacientes con LMC en fases 
avanzadas y LLA Ph+, (mediana de .. duración del tratamiento de 14 meses para 
LMC en fase acelerada, 3 m_ para LMC en crisis mielolde blástica, 4 meses 
para LMC en crisis linfolde bléatica y 3 meses para LlA Ph+), la retención de 
IIquidos (derrame pleural y derrame pericérdico) se notificó menos 
frecuentemente en pacientes tratados con 140 mg de dasatlnlb una vez el dla que 
en aquellos tratados con 70 mg dos veces al dla (Tabla 6b). 

Tibia 6b • RNccIoneI AdvIINI cornunlclldal'" lll1111JO FUI 111 d. opIImIzacI6n di doIII: LMC '" 
F AVIIIZId LLA Ph+ - Uvl 

140_0lIl una _ al ella n ·304 70 mg dos _ al dla n' 305 
TodOlIOl GI1ICIoI 3/4 TodOIlOI GradOI3/4 
Grados GIICIOI 

RIKcI6n ...... ,ni de .......... 
DIIrrtt 28 3 
IWIncIÓII de IlQUIdOI 32 6 
Edema 15 O 
DenameDlBUntl 20 6 
Edema 2 O 
InaufIcIenc:Ia cardiaca 1 O 

ncIa cardiaca 
Dename pertcirdlco 2 1 
Edsma 1 1 
AacitiI O O 

0010 O O 

la 18 6 

AnonntlldtdR en ptV!I!g de Itbot!torlo 

Heroat%gfa 

29 4 
143 11 

19 1 
32 7 
3 1 
2 1 

6 2 
3 1 
1 O 
1 O 

12 6 

En la LMC, las eitopenias (trombocitopenia, neutropenla y anemia) fueron un 
hallazgo consls1ente. 
Sin embargo, su aparición fue claramente dependiente del estadio de la 
enfermedad. La frecuencia de anormalldedes hematol6gicas grados 3 y 4 se 
presentan en la tabla 7. 

Tibie 7· AIIncIonII hemllol6Glcu de laboullorlo gradOI3 y 4", 'IIIIJOI dlnlcOl HgI)n 101 
CIIIerIot _ de toxicidad (CTC) 

Fue CIánIca' F_~ CrIIk bIáIIca ert .. bIItItIGa 
( .. 1.150) ( .. 502) mltIoIdt IInfoIcIty 

( .. 280) LLAPh+ 
1 ¡ .. 250i ,., de 

l'IñInIIrw 
47 69 60 76 

T 41 72 81 76 
Anemia 19 55 75 46 - , 
• los daIDI de la Issa crtJnIca ncluysn pacionIas 1raIadoI con cualquier doeis dedasallnib. ) 
CTCgradOl: neutrapenia(grado 3 it 0,5-1,0 x 1(911), grado4< O,5x 10' I1)ria (gn¡b¡ 3it lO-
50 x 1(18~. grado 4 < 10 x 10 '11) anemia (hemoglobina grado 3 it 65-60~. 4 < 65 ~). / 
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En el ensayo de Fase 111 de optlmlzaci6n de la dosis, en los pacientes con LMC en 
fase crónica la frecuencia de neutropenia, trombocltopenia y anemia fue rnés baja 
con las dosis de 100 mg de dasetlnlb una vez al dla que en el grupo tratado con la 
dosis de 70 mg de dasatlnib dos veces al dla. 

En los pacientes que desalTOllaron una mielosupresión gredo 3 6 4, la 
recuperación se lograba hab.ualmente después de Intenupciones del tratamiento 
breves y/o reducciones en la dosis. El tratamiento se intenumpl6 de fonna 
permanente en el 5% de los pacientes. La mayorfa de los pacientes contlnu6 con 
el tratamiento sin nuevas evidencias de mielosupresl6n. 

Bjogulmica: 

Se comunicaron elevaciones de transamlnases o bilirrublna grado 3 6 4 en < 1 % 
de los pacientes con LMC en fase crónica o acelerada, paro se notlflceron 
elavaciones con frecuencias mAs elevadas del 1 al 7% de los pacientes con fa_ 
avanzadas de LMC y LLA Ph+. Hebblmente se controlaron mediante reduccl6n 
de la dosis o intenupción del tratamiento. En el ensayo Fase 111 de optimización 
de la dosis, las elevaciones de transamlnasas o bilinublna gredo 3 6 4 fueron 
notificadas en :s 1 % de los pacientas con LMC en fase crónica, con Incidencia 
similar en los cuatro grupos tratados; en los pacientes con LMC en feses 
avanzadas y LLA Ph+ las elevaciones se comunicaron en el 2% y 4%. 
Aproximadamente un 5% de los pacientes tratados con dasatinib, que tenlan 
niveles basales normales de calcio, experimentaron hipocsloernla trans.oria 
gredo 3 6 4 en alg(m momento del ensayo. En general, no se asoció la 
disminución de celcio con slntomas cllnlcos. Los pacientes que desalTOllaron 
hlpocalcemla gredo 3 6 4 con frecuencia se recuparaban con la administración de 
suplementos orales. 
En pacientes con todas las fa_ de LMC se comunicaron casos de 
hipofosfatamia, hipocslcemia e hlpopotasemia gredo 3 6 4 pero se detectó un 
incremento de la frecuencia en los pacientes con LMC en crisis blástica mlelokle o 
crisis blástlca linfolde y LlA Ph+. Aumentos de la creatlnina grado 3 6 4 se 
notificaron en < 1 % de los pacientes con LMC en fase crónica y un aumento de la 
frecuencia del 1 al 4% en los pacientes con LMC en fase avanzada. 

Electrocardiograma: 

En 5 ensayos cllnlcos de Fase 11 en pacientas con leucemia, se obtuvieron, 
repetidamente ECGs en condiciones basales y a tiempos pllHl8pec1f1cedos 
durante el tratamiento de 865 pacientes tratedos con 70 mg de dasatlnlb 2 _ 
al dla. Estos ECGs fueron valorados de forma centralizada. El intervalo QT fue 
corregido para la fnscuancia cardiaca mediante el método de Friderlcia. Para 
todos los valores postadministración recogidos durante el dla 8, el cambio medio 
respecto a los valores baseles del intervalo QT cF estuvo entre 4-8 maeg con un 
11m" suparl()r en el intervalo de confianza del 95% < 7 mseg. De los 2.182 
pacientes que recibieron, dasatlnib en los ensayos cllnicos, en 14 « 1%) 
pacientes se notificó como reacción adversa la prolongación QTc Informado como 
una raacclón adversa. Veintl(¡n pacientes « 1%) presenteron un QTcF > 500 
mseg (Ver Advertencias). 

SOBREDOSIFICACIÓN 
.~\ 

La experiencia refarente a la sobredosis de dasatinlb en ~.énsayos cllblcos esté 
lim~a a cesos aislados. Los Informes muestran que la rT1{Iyor dosis ad/nlnistrada 

\. . i 

'-J.~~:TORIOS;:; RlCHMONO 
Film. __ C. Rodrtg_ 

Co._TOcnIco 
M.N 15.581 
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fue de 280 mg por dla durante una semana y que no 88 asoció a slntomas 
ellnieos. Considerando que daaetinlb 88 asocia con mielosupresi6n grave (ver 
Adverlencias). los pacientes que hayan tomado una dosis mayor de la 
recomendada deben 88r monitorizados cuidadosamente para la apañclón de 
mielosupresión y tratados con la terapia de soporte adecuadas. 

Anta la .ventualldad .de una aobredOlllftcacl6n, concurrir al hOllpltal mu 
c.rcano o comunica .... con 1011 C.ntrOll de ToxlcolOVIa: 
• HOIIplta1 da Pacllatrla R. Gutl6rrez. T.I: (011) "62-868812247. 
• Hoapltal A. Poaadu. T.I: (011) 4858-7777/4854 6648 
Optatlvamanta otrOII c.ntrOll da Intoxlcaclon ... 

PRESENTACiÓN 

Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos 

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO 

En su enva88 original. a temperatura ambiente Inferior a 300 C. 

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIAOS 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. 

CERTIFICADO N" 

LABORATORIOS RICHIIOND SACIF. Elcano4938. Cap. F.d. (C1427CIU) 
DIRECTOR TECNICO: Dr. Pablo Da POlI - Farmac6ut1co. 

"Eata medicamento debe aer admlnlatrldo bajo p .... crlpci6n m6clIcaB 

Elaborado en: 
Laboratorios Donato. Zurto y CIA S.R.L. Vlrgilio B44 capitel Federel. 

Acondicionado en: 
laboratorios Argenpack SA. Azouénaga 3944 (ex-calle 8 n" 191) Villa Lynch. 

San Martln. Provinela de Buenos Aires. 

Acondicionador alternativo: laboratorio Arcano SA. Coronel Martiniano Chllavert 
1124. Capitel Federal 

Fecha de (!ltlma revisi6n: ....... J ....... J •••••••• 

VfW~'fOíU~RlCHMOND F .... _o._ 
Co - DIrKka Ttc:na 

M.N 15.111 

91 

" _ .. __ .. -.----



~úS«IMt 

S«11eta1Ú4 tI.e P~tiea4. 
;r¿~utad;" e 'l~ 

A.1t.1/t.A.7. 

2010. "Año del BIcentenarIo de la RevolucIón de Mayo" 

ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-0047-0000-018606-09-3 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, 

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la 

Disposición NO 7 6 2 2, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de 

Trámite NO 1.2.1. , por LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., se 

autorizó la inscripción en el Registro de EspeCialidades Medicinales 

(REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios 

característicos: 

Nombre comercial DASATINIB RICHMOND 

Nombre/s genérico/s DASATINIB MONOHIORATO 

Lugar/es de elaboración: VIRGILIO 844/56 CIUDAD AUTONOMA DE 

BUENOS AIRES, AZCUENAGA 3944/54 VILLA LYNCH BUENOS AIRES, 

CORONEL CHILAVERT 1124/26 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES. r Industria: ARGENTINA. 
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente 

disposición se detallan a continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: DASATINIB RICHMOND . 

Clasificación ATC: L01XE06 

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE 

ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE 

CRONICA, ACELERADA O BLASTICA, CON RESISTENCIA O 

INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO EL MESILATO DE 

IMATINIB.ADEMAS ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE 

U' ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) CON 

CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) Y CRISIS BLASTICA 

LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA 

AL TRATAMIENTO PREVIO .. 

Concentración/es: 20 MG de DASATINIB (COMO MONOHIDRATO). 

Fórmula por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: GenériCO/S: 

(' DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 20 MG.Excipientes: TALCO 2.85 
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MG, DIOXIDO DE TITANIO 0.85 MG, METILPARABENO 0.02 MG, 

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.5 MG, AGUA PURIFICADA C.S. 21 

MG, POLlETILENGLlCOL 8000 0.35 MG, CROSPOVIDONA 4.5 MG, 

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 1 MG, CELLACTOSE 80 71.26 MG, 

LACTOSA MICRONIZADA 21 MG, HIPROMELOSA 2910/5 1.29 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL 

Presentación: ENVASES X 30, ENVASES X 60 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

lf' Forma de conservación: TEMPERATURA; hasta: 30 oC .. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2). 

Nombre Comercial: DASATINIB RICHMOND . 

tCr"rfi""rÓ" ATC, LO'XEO •. 
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Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE 

ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE 

CRONICA, ACELERADA O BLASTICA, CON RESISTENCIA O 

INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO EL MESILATO DE 

IMATINIB.ADEMAS ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE 

ADULTOS CON LEUCEMIA UNFOBLASTICA AGUDA (LLA) CON 

CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) Y CRISIS BLASTICA 

UNFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA 

AL TRATAMIENTO PREVIO .. 

Concentración/es: 50 MG de DASATINIB (COMO MONOHIDRATO). 

Fórmula por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: GenériCO/S: 

DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 50 MG.Excipientes: TALCO 6.85 

JI MG, DIOXIDO DE TITANIO 1.85 MG, METILPARABENO 0.04 MG, 

DIOXIDO DE SIUCIO COLOIDAL 1.25 MG, AGUA PURIFICADA C.S. 47 

MG, POUETILENGUCOL 8000 0.77 MG, CROSPOVIDONA 11.25 MG, 

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 2.5 MG, CELLACTOSE 80 178.15 MG, 

LACTOSA MICRONIZADA 1.4 MG, HIPROMELOSA 2910/5 2.83 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 
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Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL 

Presentación: ENVASES X 30, ENVASES X 60 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA; hasta: 30 oC .. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS [3]. 

Nombre Comercial: DASATINIB RICHMOND . 

Clasificación ATC: L01XE06 . 

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE 

ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE 

CRONICA, ACELERADA O BLASTICA, CON RESISTENCIA O 

INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO EL MESILATO DE 

IMATINIB.ADEMAS ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE 

ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) CON t CROMOSOMA FILADELFIA pOSITIVO (PH+) y CRISIS BLASTICA 
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UNFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA 

AL TRATAMIENTO PREVIO .. 

Concentración/es: 70 MG de DASATINIB (COMO MONOHIDRATO). 

Fórmula por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: Genérico/s: 

DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 70 MG.Excipientes: TALCO 9.22 

MG, DIOXIDO DE TITANIO 2.22 MG, METILPARABENO 0.05 MG, 

DIOXIDO DE SIUCIO COLOIDAL 1.75 MG, AGUA PURIFICADA C.S. 56 

MG, POUETILENGUCOL 8000 0.93 MG, CROSPOVIDONA 15.75 MG, 

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 3.5 MG, CELLACTOSE 80 249.41 MG, 

LACTOSA MICRONIZADA 1.68 MG, HIPROMELOSA 2910/5 3.4 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL. 

JI Envase/s Primario/s: BUSTER DE AL/AL 

Presentación: ENVASES X 30, ENVASES X 60 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA; hasta: 30 oC .. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

I 
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS [4]. 

Nombre Comercial: DASATINIB RICHMOND . 

Clasificación ATC: L01XE06 

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE 

ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE 

CRONICA, ACELERADA O BLASTICA, CON RESISTENCIA O 

INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO EL MESILATO DE 

IMATINIB.ADEMAS ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE 

ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA) CON 

CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) Y CRISIS BLASTICA 

LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA 

AL TRATAMIENTO PREVIO .. 

Concentración/es: 100 MG de DASATINIB (COMO MONOHIDRATO). 

Fórmula por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: GenériCO/S: 

DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 100 MG.Excipientes: TALCO 13.18 

MG, DIOXIDO DE TITANIO 3.18 MG, METILPARABENO 0.08 MG, 

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2.5 MG, AGUA PURIFICADA C.S. 80 

~ MG, POUETlLENGUCOL 8000 1.33 MG, CROSPOVIDONA 22.5 MG, 
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ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 5 MG, CELLACTOSE 80 356.30 MG, 

LACTOSA MICRONIZADA 2.4 MG, HIPROMELOSA 2910/5 4.85 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético 

Vía/s de administración: ORAL. 

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL 

Presentación: ENVASES X 30, ENVASES X 60 

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA; hasta: 30 OC .. 

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. 

Se extiende a LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F. el Certificado NO 

11" 559 2'2 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los días del mes 

de O 1 Die 2010 de , siendo su vigencia por cinco (5) 

años a partir de la fecha impresa en el mismo. 

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 

r 16 2 2 

A 
I 

¿::t: 
SUB-INTe':¡VENTOR 

A.N.M . .a..1.'. 


