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BUENOS AIRES, 2 § ENE 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-002226-12-0 dei Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO LKM S.A. solicita
se autorice 1a inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracidn Nacional, de una nueva especialidad medicinai, la que sera
elaborada en ia Replblica Argentina.

Que de ia misma existe por [0 menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en ei mercado interno de , pafs integrante del Anexo [
del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por |2 Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decrete 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3¢ del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Institute Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiade reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para !a elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita,

Que consta la evaluacidén técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos en la que informa que Ja indicacién, posoclogia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidon Autorizante vy del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccibn de Asuntos Juridicos de esta Administracién
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 inscripcidon en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

s

/
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1¢- Autorizase la inscripcidén en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicina! de nombre comercial REMBRE y
nombre/s genérico/s DASATINIB, la que sera elaborada en la Reptblica
Argentina, de acuerdec a lo solicitado, en el tipo de Tramite NO 1.2.1, por
LABORATORIO 1KM S.A.,, con los Datos Identificatorios Caracteristicos gue
figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte Iintegrante de
la misma.
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétuio/s y de
prospecto/s figurando como Anexc II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de [a misma,
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurande como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de ta misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°...”, con exciusidén de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 59- Con caracter previc 2 la comercializacién de! producto cuya

inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
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notificar a esta Administracion Nacional !a fecha de inicio de la elaboracion o
importacién de! primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de contro!
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha Impresa en el mismo.

ARTICULC 70 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales at nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copla autenticada de la presente Disposicién,
conjuntamente con sus Anexos [, I, y III. Girese a! Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-002226-12-0

DISPOSICION No: .
0E - -
- a

Dr. OTTO A. DRSINGHFR
SUB-INTERVENTUR

ANM AT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO:
057149

Nombre comercial: REMBRE.

Nombre/s genérico/s: DASATINIB.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: LAPRIDA N© 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES. AV. CORDOBA N© 4694, CIUDAD AUTONOMA DE BUENQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: REMBRE.

Clasificacion ATC: LO1XEQS6.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA, ACELERADA,
MIELOBLASTICA, O LINFOBLASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LA EFECTIVIDAD DE DASATANIB
SE BASA EN TASAS DE RESPUESTA HEMATOLOGICA Y CITOGENETICA. NO HAY

ENSAYOS CONTROLADOS QUE DEMUESTREN UN BENEFICIO CLINICO, TAL

/L\
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COMO LA MEJORA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD O
UN AUMENTO DE LA SUPERVIVENCIA. DASATINIB TAMBIEN ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CROMOSOMA PHILADELFIA POSITIVO, LLA PH+ CON RESISTENCIA O FALTA DE
TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 20 mg DE DASATINIB {COMO MONOHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 20 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.4 mg, CROSCARMELOSA SODICA 3.2
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 27 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 2.4 mag,
LACTOSA MONOHIDRATO 27 mg, OPADRY BLANCO 3.26 mgq.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE,

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDQS
RECUBIERTOS,

Periodo de vida Util; 24 meses.

Forma de conservacidon: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
TEMPERATURA HASTA 30°C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTQS.

Nombre Comercial: REMBRE.

Clasificacién ATC: LO1XEQ6.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTQ DE
ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA, ACELERADA,
MIELOBLASTICA, O LINFOBLASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LA EFECTIVIDAD DE DASATANIB
SE BASA EN TASAS DE RESPUESTA HEMATOLOGICA Y CITOGENETICA. NO HAY
ENSAYOS CONTROLADQS QUE DEMUESTREN UN BENEFICIO CLINICO, TAL
COMO LA MEJORA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD Q
UN AUMENTO DE LA SUPERVIVENCIA. DASATINIB TAMBIEN ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CROMOSOMA PHILADELFIA POSITIVQ, LLA PH+ CON RESISTENCIA O FALTA DE
TOLERANCIA A TRATAMIENTQ PREVIO.

Concentracién/es: 50 mg DE DASATINIB (COMQ MONOHIDRATO),

Foérmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATQO) 50 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 67.5 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 6 mg,
LACTOSA MONQHIDRATQO 67.5 mg, OPADRY BLANCO 6.15 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético,

Via/s de administracion: ORAL,

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
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PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDQS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
TEMPERATURA HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: REMBRE.,

Clasificacion ATC: LO1XEQ6.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTQO DE
d\ ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA, ACELERADA,
MIELOBLASTICA, O LINFOBLASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LA EFECTIVIDAD DE DASATANIB
SE BASA EN TASAS DE RESPUESTA HEMATOLOGICA Y CITOGENETICA. NO HAY
ENSAYOS CONTROLADOS QUE DEMUESTREN UN BENEFICIO CLINICQ, TAL
COMO LA MEJORA DE LOS SINTOMAS RELACIONADQOS CON LA ENFERMEDAD O
UN AUMENTO DE LA SUPERVIVENCIA. DASATINIB TAMBIEN ESTA INDICADQO EN
EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE

CROMOSOMA PHILADELFIA POSITIVO, LLA PH+ CON RESISTENCIA O FALTA DE

TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.

/\
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Concentracion/es: 70 mg DE DASATINIB (COMO MONOHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 70 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.4 mg, CROSCARMELOSA SODICA 11.2
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 94.5 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 8.4 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 94.5 mg, OPADRY BLANCO 8.42 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCQO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDQ 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDQ 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
TEMPERATURA HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: REMBRE.

Clasificacion ATC: LO1XE06.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE

ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA, ACELERADA,
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.MIELOBLASTICA, O LINFOBLASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LA EFECTIVIDAD DE DASATANIB
SE BASA EN TASAS DE RESPUESTA HEMATOLOGICA Y CITOGENETICA. NO HAY
ENSAYOS CONTROLADOS QUE DEMUESTREN UN BENEFICIO CLINICO, TAL
COMO LA MEJORA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD O
UN AUMENTO DE LA SUPERVIVENCIA. DASATINIB TAMBIEN ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CROMOSOMA PHILADELFIA POSITIVO, LLA PH+ CON RESISTENCIA O FALTA DE
TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 80 mg DE DASATINIB (COMO MONOHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: DASATINIB {COMO MONOHIDRATO) 80 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.6 mg, CROSCARMELOSA SODICA 12.8
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 108 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 9.6 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 108 mg, OPADRY BLANCO 9.05 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDQO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Perfodo de vida Util: 24 meses.
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Forma de conservacién: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
TEMPERATURA HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

Nombre Comercial: REMBRE.

Clasificacién ATC: LO1XED6.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA, ACELERADA,
MIELOBLASTICA, O LINFOBLASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LA EFECTIVIDAD DE DASATANIB
SE BASA EN TASAS DE RESPUESTA HEMATOLOGICA Y CITOGENETICA. NO HAY
ENSAYOS CONTROLADOS QUE DEMUESTREN UN BENEFICIO CLINICO, TAL
COMO LA MEJORA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD O
UN AUMENTO DE LA SUPERVIVENCIA. DASATINIB TAMBIEN ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTO DE ADULTQS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CROMOSOMA PHILADELFIA POSITIVO, LLA PH+ CON RESISTENCIA O FALTA DE
TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 100 mg DE DASATINIB (COMO MONOHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 100 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, CROSCARMELOSA SODICA 16

mg, CELULOSA MICRQCRISTALINA 135 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 12 mg,
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LACTOSA MONOHIDRATO 135 mg, OPADRY BLANCO 12.31 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL,

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE. |
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDCO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
TEMPERATURA HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: REMBRE.

Clasificacién ATC: LO1XEQ6.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADQ PARA EL TRATAMIENTO DE
ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA, ACELERADA,
MIELOBLASTICA, O LINFOBIASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LA EFECTIVIDAD DE DASATANIB
SE BASA EN TASAS DE RESPUESTA HEMATOLOGICA Y CITOGENETICA. NO HAY
ENSAYOS CONTROLADOS QUE DEMUESTREN UN BENEFICIO CLINICQO, TAL
COMO LA MEJORA DE LOS SINTOMAS RELACIONADQS CON LA ENFERMEDAD ©
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UN AUMENTO DE LA SUPERVIVENCIA. DASATINIB TAMBIEN ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CROMOSOMA PHILADELFIA POSITIVO, LLA PH+ CON RESISTENCIA O FALTA DE
TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es; 140 mg DE DASATINIB (COMO MONOHRIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentuai:

Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 140 mg.

Exciplentes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.8 mg, CROSCARMELOSA SODICA 22.4
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 189 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 16.8 mg,
LACTOSA MONOQHIDRATO 189 mg, OPADRY BLANCO 16.83 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
TEMPERATURA HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: Mo A

0 5 l 9 Dr. OTTO A. ORSINGHFR

SUB-INTERVENTOR
p AN.M A
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ANEXQ II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO

o 5 ] Qfﬁ}mﬁa

Dr, OTTo
A. ORgy
sua"NTERvENNSHFR
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Absofitamente C-anﬁabIB
Proyecto de prospecto
REMBRE
Dasatinib 20, 50, 70 ,80,100 y 140 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
USO ORAL

Industria Argentina YENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido de 140 mg contiene:

DASATINIB 140.00 mg
Lactosa monohidrato 189.00 mg
Celulosa microcristalina 189.00 mg
Croscarmelosa sodica 22.40 mg
Hidroxipropilcelulosa 16.80 mg
Estearato de Magnesio 2.80 mg
Opadry Blanco 16.83 mg
Cada comprimido de 100 mg contiene:

DASATINIB 100.00 mg
Lactosa monohidrato 135.00 mg
Celulosa microcristalina 135.00 mg
Croscarmelosa sodica 16.00 mg
Hidroxipropilcelulosa 1200 mg
Estearato de Magnesio 2.00mg
Opadry Blanco 1231 mg
Cada comprimido de 80 mg contienc:

DASATINIB 80.00 mg
Lactosa monohidrato. 108.00 mg

Rev 0

Noviembre 2012

Pégina 2 de 48



Absolutamenie Confiable

Celulosa microcristalina 108.00 mg
Croscarmelosa sodica 12.80 mg
Hidroxipropilcelulosa 9.60mg
Estearato de Magnesio 1.60 mg
Opadry Blanco 9.05 mg
Cada comprimide de 70 mg conticne:
DASATINIB 70.00 mg
Lactosa monohidrato 94.50mg
Celulosa microcristalina 94,50 mg
Croscarmelosa sodica - 11.20mg
Hidroxipropilcelulosa 8.40mg
Estearato de Magnesio 140mg -
Opadry Blanco 8§42 mg
Cada comprimido de 50 mg confiene:
DASATINIB 50.00 mg
Lactosa monohidrato 67.50 mg
Celulosa microcristalina 67.50 mg
Croscarmelosa sodica 8.00 m
Hidroxipropilcelulosa 6.00mg
Estearato de Magnesio 1.00 mg _
Opadry Blanco 6.15 mg
Cada comprimido de 20 mg contiene:
DASATINIB 20.00 mg
Lactosa monohidrato 27.00 mg
Celuiosa microcristalina 27.00 mg
Croscarmelosa sodica 32mg
Hidroxipropilcelulosa 24mg
Estearato de Magnesio 0.4 mg
Opadry Blaonco 3.26 mg
ATC: LOIXEDG.
Rev 00

Naviembre 2012
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Absolutamente Confiable

ACCION TERAPEUTICA
Dasatinib es un inhibidor de miltiples tirosina quinasas,

INDICACIONES:

Est4 indicado para el tratamiento de adultos con leucemia mieloide crénica en fase crénica,
acelerada, o mielobldstica o hinfobléstica con resistencia o sin tolerancia a tratamiento previo,
incluido imatinib. La efectividad de Dasatinib se basa en las tasas de respuesta hematolbgica y
citogenética, No hay ensayos controlados que demuestren un beneficio clinico, tal como la mejora
de los sintornas relacionados con la enfermedad o un aumento de la supervivencia.

Dasatinib también estd indicado en ¢} tratamiento de adultos con leucemia linfoblastica aguda de
cromosoma Philadelphia posmvo, LLA Pht con resistencia o falta de tolerancia a tratamiento
pravio.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién

Dasatinib, a concentraciones nanomolares, inhibe las siguientes quinasas; BCR-ABL, familia
SRC {SRC, LCK, YES, FYN), ¢-KIT, EPHAZ, v PDGFRB. Basado en estudios modelo, se
predice que dasatinib se une a miltiples conformaciones de la quinasa ABL.

in vitro, dasatinib resulto activo en las lineas de células leucémicas lo que representa variantes de
la enfermedad sensible y resistente al mesilato de imatinib. Dasatinib inhibio el crecimiento de
lineas de células de leucemia mieloide crénica, LMC, y leucemia linfoblastica aguda, LLA, con
sobreexpresion de BCR-ABL. Bajo estas condiciones de los ensayos, dasatinib pudo superar la
resistencia a imatinib originada a partir de las mutaciones de los dominios BCR-ABL quinasa,
activacién de vias alterpativas de sefializacién con participacion de fas quinasas de la familia SRC
(LYN, HCK), y sobreexpresion de genes de resistencia a firmacos muttiples.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindimicas

Grupo farmacoterapéutico; agente antineopldsico, inhibidores directos de la protein quinasa.
Dasatinib inhibe la actividad de la quinasa BCR-ABL y de las quinasas de Ia familia SRC junto
con otras quinasas oncogénicas ‘especificas incluyendo ¢-KIT, los receptores quinasa de las
efrinas (EPH) y el receptor del PDGF-B. Dasatinib es un inhibidor potente, a concentraciones
subnanomolares (0,6-0,8 nM), de la quinasa BCR-ABL. Se une no sélo a la conformacion
inactiva de la enzima BCRABL,sino también a la activa.

In vitro, dasatinib es activo en lincas celulares representativas de variantes de feucemia sensibles
y rcsistcntcs a imatinib. Los estudios preclinicos demuestran que dasatinib puede superar la
resistencia a imatinib resultante de la sobreexpresion de BCR-ABL, mutaciones del dominio de
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BCR-ABL quinasa, activacién de las vias de sefializacion altemnativas que afectan a las quinasas
de la familia de SRC (LYN, HCK) vy la sobreexpresion del gen (mdr) de resistencia mmiltiple.
Ademds, dasatinib intube las quinasas de la familia SRC a concentraciones subnanomolares. In
vivo, en experimentos independientes usando modelos murinos de LMC, dasatinib previno la
progresién de la LMC crénica a fase blistica y prolongé la supervivencia de los ratones
implantados con lineas celulares de LMC obtenidas de pacientes, en diversas localizaciones,
incluide el sistema pervioso central.

Ensayos cifnicos

SEGUN ESTUDIOS PUBLICADOS: En ¢l ensayo clinico fase I, s¢ observaron respuestas
hematolégicas y citogenéticas en todas las fases de LMC y en LLA Ph+ en los primeros 84
pacientes tratados y seguidos hasta 27 meses. Las respuestas fueron duraderas en todas las fases
dela LMCyenla LLA Pht.

Se han realizado cuatro ensayos clinicos Fase II con un tinico brazo de estudio, no controlados y
abiertos para determinar la seguridad y Ia eficacia de dasatinib en pacientes con LMC en fase
cronica,acelerada o bldstica mieloide, que eran resistentes o intolerantes a imatinib. Un ensayo
aleatorizade no comparativo se realizd con pacientes que se encontraban en la fase crénica y
habfan fracasade a un tratamiento inicial con 400 6 600 mg de imatinib. La dosis inicial de
dasatinib fue de 70 mg dos veces al dia. Se permitieron modificaciones de la dosis para mejorar la,
actividad o para el manejo de la toxicidad.

Dos ensayos aleatorizados, abiertos Fase 11, se realizaron para evaluar la eficacia de dasatinib
administrado una vez al dia comparado con dasatinib administrado dos veces al diz. Ademais se
realizé un ensayo de Fase I1], comparativo abierto, aleatorizado en pacientes adultos con LMC en
fase cronica de diagnostico reciente.

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

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

Un total de 2.440 pacientes fueron evaluados en los ensayos clinicos: de estos, un 23% fueron >
65 afios de edad y un 5% fueron > 73 afios de edad.

LMC en Fase Crénica de diagndstico reciente.

Se realizd un ensayo cllnico internacional, abierto, multicéntrico, aleatorizade y comparativo de
Fase 111, en pacientes adultos con LMC en fase crénica de diagndstico reciente. Los pacientes
fueron aleatorizados para recibir tratamiento con 100 mg de DASATINIB , una vez al dia o0 400
mg de imatinib una vez al dfa. El objetivo primario fue la tasa de Respuesta Citogenética
Completa confirmada (RCyCe) a 12 meses.

Objetivos secundarios incluyeron tiempo en RCyCe (medida de la durabilidad de la respuesta),
tiempo hasta RCyCc, tasa de Respuesta Molecular Mayor (RMM), tiempo hasta la RMM,
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supervivencia libre de progresion (PFS) y supervivencia global (OS). Otros resultados relevantes
de eficacia incluyeron RCyC y tasas de Respuesta Molecular Completa (RMO).

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

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

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 5. Una cstadisticamente significativa mayor
proporcién de pacientes en el grupo de DASATINIB alcanzd una RCyCc comparada con los
pacientes del grupo de imatintb dentro de los primeros 12 meses de tratamiento. La eficacia de
DASATINIB se considerd demostrada a través de los diferentes subgrapos, incluyendo, edad,
género, e Indice de Hasford basal. “

TABLA 1 Resultados de eficacia en pacientes recientemente diagnésticados de LMC en fase
cronica {datos de 12 meses) ,

DASATINIB .| imatinib [ Valor p
N=259 n= 260
Respuesta {95% CI)
Respuesta .
citogenética
dentro de 12
meses
RCyCca 76.8%  (71.2-|662%  (60.1- | p<0.007*
RCyCb 81.8) 85.3% | 71.9}
Respuesta (80.4-89.9) 735%  (67.7-
Molecular 78.7) p< 0.00003*
Mayorc 52.1%  (45.9-
58.3) 33.8%  (28.1-
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| | 39.9)
Tasa Hazard (99.99% CI) o
Tiempo  hasta | 1.55(1.0-2.3) p<0.6001*
RCyCc '
Tiempo  hasta ] 2.01 (1.2-3.4) p<0.0001*
RMM
Durabilidad de la | 0.7 (0.4-1.4) p< 0.035
RCyCec

a Respuesta Citogenética Completa confirmada (RCyCc) se define como respuesta obienida en
dos ocasiones

consecutivas (como minimo, separadas por 28 dias).

b Respuesta Citogenética Completa (RCyC) se basa en una Unica evaluacién citogenética de la
médula Gsea.

¢ Respuesta Molecular Mayor (en cualquier momento) se definié como tasas de BCR-ABL <
0.1% por RQ-PCR

en muestras de sangre periférica estandarizadas en una escala internacional.

*Ajustado por Indice de Hasford v significacién estadistica indicada a un nivel norinal pre-
definido de :

significacion

IC = intervalo de confianza

La mediana de tiempo hasta RCyC fue de 3,1 meses en el grupo de DASATINIB , y 5,6 meses en
el grupo de imatinib en pacientes con una RCyC confirmada. La mediana de tiempo hasta RMM
fue de 6.3 meses en el grupo de DASATINIB , v 9,2 meses en el grupo de imatinib en pacientes
con RMM. Las tasas de RCyCc en los grupos de tratamiento con DASATINIB e imatinib,
respectivamente, en 3 meses de tratamiento (54% y 30%), 6 meses (70% y 56%) y 9 meses (75%
y 63%) fueron consistentes con el objetivo primario. Las tasas de RMM en los grupos de
tratamiento con DASATINIB e imatinib, respectivamente en 3 meses de tratamiento (8% y
0,4%), 6 meses (27% y 8%), 9 meses (39% y 18%) y 12 meses (46% y 28%) también fueron
consistentes con el objetivo primario. La tasa de RMC (p. ¢j.al menos, reduccion de log 4,5 desde
¢l valor basal estandanzado de ratio BCR-ABL < 0,8032%) en cualquier momento fie un §,5%
frente a 4,2% en los grupos de tratamiento con DASATINIB e imatinib respectivamente.

La progresién se definio como un incremento de glébulos blancos sanguineos a pesar de un
manejo terapéutico adecuado, pérdida de RHC, RCy parcial, 0 RCyC, progresion a fase acelerada,
fase blastica, o muerte. La tasa estimada de PFS a 12 meses fue del 96,4% (IC: 94,1%-98,7%) y
96.7% (IC. 94,4%-99,0%) para los grupos de tratamiento con dasatinib e imatinib,
respectivamente. La transformacion a la fase acelerada o blastica ocurrié con menos fecuencia en
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los pacientes tratados con dasatinib (n=5; 1,9%) que en los pacientes tratados cen imatinib (n=9;
3,5%).

Las tasas de supervivencia estimadas a 12 meses para los sujetos tratados con dasatinib € imatinib
fueron 97,2% (1C: 95,2%-99,3%) y 98,8% (IC: 97,4-100%), respectivamente.

LMC en Fase Cronica- resistencia o intolerancia a tratamierto previo con imatinib

Se han realizado dos ensayos clinicos en pacientes resistentes o intolerantes a imatinib; el objetivo
primario de eficacia en estos ensayos fue la Respuesta Citogenética Mayor (RCyM)

1- Se realizd un ensayc muiticéntrico abierto, aleatorizado, no-comparative en pacientes que
habian fallado a un tratamiento inicial con 400 & 600 mg de imatinib. Los pacientes fueron
aleatorizados (2:1) para recibir tratamiento con dasatinib (70 mg dos veces al dig) o imatinib (400
mg dos veces al dia).

Se permitieron cambios al grupo de tratamiento alternativo st los pacientes mostraban pruebas de
progresion de la enfermedad o intolerancia que no pudiese controlarse mediante modificacién de
la dosis. La variable primaria fue RCyM a 12 semanas. Se dispone de resultados de 150 pacientes:
101 asignados aleatoriamente a tratamiento con dasatinib y 49 a imatinib (todos resistentes a
imatinib).

I.a mediana de tiempo desde el diagnéstico a la randomizacion fue de 64 meses en el grupo de
dasatinib y 52 meses en el grupo de imatinib. Todos los pacientes habfan sido pretratados con
diversas [fneas terapéuticas. EI 93% de la pablacion global de pacientes habfa alcanzade una
respuesta hematologica completa (RHC) previa con imatinib. El 28% y el 29% de los pacientes
. aleatorizados a dasatinib e imatinib, respectivamente, se habia alcanzado una RCyM previa con
imatinib.La mediana de la duracién de!l tratamiento fue de 23 meses para dasatinib (con un 44%
de los pacientes tratados ‘durante > 24 meses hasta la fecha) y 3 meses para imatinib {con 10% de
pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha).

El 93% de los pacientes del grupo de asatinib y el 82% de los pacientes del grupo de imatinib,
alcanzaron una RHC antes de cambiar de prupo de tratamiento, -

A los 3 meses, se obtuvo una RCyM con mayor frecuencia en el prupo tratado con dasatinib
(36%) que en el grupo tratado con imatinib (29%). Es destacable que en ¢! 22% de los pacientes
se comunic respuesta citogenética completa (RCyC) en el grupo tratado con dasatinib, mientras
que sdlo se alcanzé RCyC en el §% del grupo tratado con imatinib. Con un tratamiento mds largo
y seguimiento (mediana de 24 meses) RCyM se alcanzé en un-53% de los pacientes tratados con
dasatinib (RCyC en un 44%) y en un 33% de pacientes tratados con imatinib (RCyC en un 18%)
antes de cambiar de grupe de tratamiento. Entre los pacienies que hablan recibido 400 mg antes
de entrar en el ensayo, RCyM se alcanzo en un 61% de pacientes en ¢! grupo de dasatinib y un
50% en el grupo de imatinib. '

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcion de pacientes que mantuvieron RCyM
durante [ afio fue del 92% (IC de! 95% [85%-100%]) para dasatinib (RCyC 97%, IC del 95%
[92%-100%]) v un 74% (IC del 95% [49%-100%]) para imatinib (RCyC100%). La proporcién de
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pacientes que mantuvieron RCyM durante 18 meses fue del 90%(IC del 95% [82%-98%]) para
- dasafinib RCyC del 94%, (IC det 95% [87%-100%]) ¥y 74% (IC del 95% [49%-100%]) para
imatinib (RCyC100%). de progresién (SLP) durante 1 afio fue del 91% (IC del 95%: [85%-97%])
para dasatinib y un 73% (IC del 95%: [54%-91%]) para imatinib.

La proporcién de pacientes que tuvieron SLP a los 2 afios fue del 86% (1Cdel 95% [78%-93%])
para dasatinib y 65% (IC del 95%: [43%-87%]) para imatinib.

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

L2 tasa de respuesta molecular mayor (definida como ratio de transcritos BCR- ABL/ control <
0,1% por RQ-PCR en mucstras de sangre periférica) antes del cambio fue del 29% para dasatinib
y un 12% para imatinib.

2- Se realizb un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, e¢n pacientes intolerantes o
resistentes a imatinib (p.ej. pacientes que experimentaron una toxicidad significativa durante el
tratamiento con imatinib que impedia la continuacién de! mismo).

Un total de 387 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (288 resistentes y 39
intolerantes). La mediana del tiempo desde el diagnéstico hasta el inicio del tratamiento fue de 61
meses. La mayorfa de los pacientes (53%) habian recibido tratamiento previo con imatinib
durante mds de 3 afios. La mayoria de los pacientes resistentes (72%) habian recibido > 600 mg
de imatinib.

Ademés del imatinib, el 35% de Ios pacientes habian recibido previamente quimioterapia
citostdtica,65% habian recibido tratamiento con interferdn y 10% un transplante de células madre.
Un 38% de los pacientes tenian mutaciones basales conocidas relacionadas con la resistencia a .
imatinib. La mediana de duracién del tratamiento con dasanmb fue de 24 meses con un 51% de
los pacientes tratados > 24 meses hasta la fecha,

En la Tabla 6 se presentan los resultados de eficacia. RCyM se alcanzé en un 55% de los
pacientes resistentes a imatinib y en un 82% de los pacientes intolerantes a imatinib. Con un
minimo de 24 meses de seguimiento, 21 de 240 pacientes que alcanzaron una RCyM tuvieron
progresion y la mediana de duracién de la RCyM no fue alcanzada,

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, un 95% (IC del 95%: [92%-98%)) de los pacientes
mantuvieron RCyM durante 1| afio y el 88% (IC del 95%: [83%-93%]) mantuvieron RCyM
durante 2 afios.

La proporcién de pacientes que mantuvieron RCyC durante | afio fue del 97% (IC del 95%:
[94%-99%]) ¥ durante 2 afios fue del 90% (IC det 95%: [86%-95%]). El 42% de los pacientes
resistentes a imatinib con RCyM no anterior a imatinib (n= 188) alcanzé una RCyM con
dasatinib.
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Hubo 45 mutaciones BCR-ABL diferentes en un 38% de los pacientes incluidos en este ensayo.
La respuesta hematologica completa o RCyM se alcanzd en pacientes que portan una gran
variedad de mutaciones BCR-ABL asociadas cor la resistencia a imatinib excepto T315L Las
tasas de RCyM a los dos afios fueron similares a aquellos pacientes que tenian una mutacion basal
BCR-ABL, mutacién Ploop,o que no tenfan mutacién (63%, 61% y 62% respectivamente).

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

La tasa de respuesta molecular mayor a 24 meses fue del 45% (35% para pacientes resistentes a
imatinib y un 74% para pacientes intolerantes a imatinib).LMC en Fase Aceclerada Se realizé un
ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a imatinib. Un
total de 174 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dfa (161 resistentes y 13
intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagndstico hasta €] inicio del tratamiento
fire de 82 meses. La mediana de duracién del tratamiento con dasatinib fue de 14 meses con un
31% de los pacientes tratados durante > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular
mayor (evaluada en 41 pacientes con una RCyC) fue del 46% a los 24 meses. En la Tabla 2 s¢
presentan los resultades de eficacia adicional.

LMC en Crisis Blastica Mieloide

Se realizé un ensayo abiesto, no controlado, multicéntrico, en pacientes intolerantes o resistentes a
imatinib. Un total de 109 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (99 resistentes y
10 intolerantes a imatinib). La mediana de tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del
tratamiento fue de 48 meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3,5
meses con un 12% de los pacientes tratados > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta
molecular mayor {evaluada en 19 pacientes con una RCyC) fue de! 68% a los 24 meses. En la
Tabla 6 se presentan los resultados de eficacia adicional. -

1MC en Crisis Blastica Linfoide y LLA Ph+

Se realizé un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes con LMC en crisis
blastica linfoide 0 LLA Ph+ resistentes o intolerantes al tratamiento previo con imatinib. Un total
de 48 pacientes con LMC bldstica linfoide recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (42
resistentes y 6 intolerantes a imafinib).

La mediana de tiempo desde ¢l diagndstico hasta el inicio del tratamiento fire de 28 meses. La
mediana de duractén dei tratamiento con dasatinib fue de 3 meses con un 2% de pacientes
tratados durante > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (en todos los 22
pacientes tratados con una RCyC) fue del 50% a los 24 meses. Ademés, 46 pacientes con LLA
Ph+ recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia (44 resistentes y 2 intolerantes a imatinib). La
mediana del tiempo desde el diagnéstico hasta el inicio del tratamiento fue de 18 meses. La
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mediana de la duracién del tratamiento con dasatinib fue de 3 meses con un 7% de los pacientes
tratados > 24 meses hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (en todos los 25
pacientes tratados con una RCyC) fue del 52% a los 24 meses. En la Tabla 6 se presentan los
resultados de eficacia,
Ademds se puede destacar que las respuestas hematolégicas mayores (RHM) fizeron alcanzadas

rdpidamente (la mayoria dentro de los 35 dias desde la primera administracién de dasatinib en los
pacientes con LMC en crisis blastica linfoide y dentro de los 55 dias en los pacientes con LLA

Ph+).

Tabla 2: Eficacia de DASATINIB en ensayos clinicos fase IT de brazo tnicoa

Bléstica Bléstica

Crbnica Acelerada Mieloide Linfoide Ph+ ALL

(n=387) (= 174) (o= 109) (1= 48) (n=46)
Tasa de respuesta hematoldgicab (%)
NEL (85% I n/a 64% (57-72) | 7% (3-14) 35% (22-51) [ 41% (27-57)
o)) .
RHC  (95% | 91% (88-94) | 50% (42-58) | 26% (18-35) |29% (17-44) | 35% (21-50)

| )

NEL (95% | n/a 14% (10-21) | 33% (24-43) | 6% (1-17) 7% (1-18)
Cl) J ]

Duracién de MaHR. (%, estimados Kaplan-Meier)

1 aflo n/a 79% (71-87) | 71% (55-87) | 10% (0-28) 32% (8-56)
2 afios n/a 60% (50-70) 1 41% (21-60) | 29% (3-56) 24% (247}
Respuesta citogenéticac (%) B

RCyM  (IC ] 62%{(57-67) | 40% (33-48) | 34% (25-44) | 52% (37-67) | 57%(41-71)
95%)

RCyC  (IC | 54% (48-59) | 33% (26-41) | 27% (19-36) |46% (31-61) | 54% (39-69)
95%) '

Supervivencia (%; estimados Kaplan-Meier)
Libre de Progression

35% (25-45)
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1 afio 91% (88-94) | 64% (57-72) 14% (3-25) 21% (9-34)

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

Global

1 afio 197%(95-99) | 83% (77-89) | 48% (38-59) | 30% (14-47) ) 35% (20-51)

2 afios 94% (91-97) | 72% (64-79) | 38% (27-50) | 26% (1042) | 31% (1647)
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Los datos descritos en esta tabla son de ensayos en los que se ha utilizado una dosis inicial de 70
g dos veces al dia. Ver posologfa para ]a dosis inicial recomendada.

a NUmeros en negrita son los resultados de las variables primarias,

b Criterios de respuesta hematologica (lodas las respuestas confirmadas después de 4 semanas):;
Respuesta hematoldgica mayor (RHMa)= respuesta hematolégica completa (RHC) + no evidencia
de fencemia {(NEL).

RHC (LCM crénica: glébulos blancos < institucional LSN, plaquetas < 450.000/mm’, no hay
blastos ni promielocitos en sangre periférica, < 5% mielocitos més metamielocitos en sangre
periférica, basofilos en sangre periférica < 20%, y no implicacidn extramedularrnente,
RHC (LCM/Ph+ ALL avanzada): glébulos blancos < imstitucional LSN, ANC > 1.000/mm’,
plaquetas > 100.000/mm3, ni blastos ni promielocitos en sangre periférica, blastos en médula 6sea
< 5%, < 5% mielocitos mas metamielocitos en sangre periférica, baséfilos en sangre periférica <
20%, y no implicacién extramedularmente.
NEL: mismo criterio que para RHC pero ANC > 500/mm’® y < 1.000/mm’, o plaguetas >
20.000/mm’ y < 100.000/mm”’,
¢ Criterios de respuesta citogenética completa (0% Ph+ metafases) o parcial (> 0%-35%). RCyM
{0%-35%) combinan ambas respuesta completa y parcial.

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

E! resultado de los pacientes sometidos a trasplantes de médula 6sea, después del tratamiento con
dasatinib no ha sido evalvade completamente.
Ensayos clinicos Fase 1l en pacientes con LMC en fase crénica o acelerada o crisis blastica
mieloide y LLA Ph+ que fueron resistentes o intolerantes a imatinib
Dos ensayos abiertos, aleatorizados, se han llevado a cabo para evaluar la eficacia de dasatinib
administrado una vez al dfa comparado con dasatinib administrado dos veces al dia. Los
resultados descritos abajo se basan en vn minimo de 24 meses de seguimiento después del
comienzo del tratamiento con dasatinib,
1.- En el ensayo de LMC en fase crénica, la variable principal de eficacia fue la RCyM de los
pacientes resistentes a imatinib. La variable de eficacia secundaria fue la tasa de RCyM alcanzada
segun la dosis diaria total en los pacientes resistentes a imatinib. Otras variables secundarias de
eficacia incluyeron la duracion de la RCyM, la SLP (supervivencia {ibre de progresién) y la
supervivencia global, Un total de 670 pacientes, de los que 497 eran resistentes a imatinib, fueron
aleatorizados a dasatinib 100 mg una vez al dia, 140 mg una vez al dia, 50 mg dos veces al dia y
70 mg dos veces al dia. La mediana de duracitn del tratamiento fue de 22 meses (rango < [-31
meses),

 La eficacia fue patente en todas las ramas del tratamiento con dasatinib siendo la eficacia
comparable (no-inferior) con la toma una vez al dia frente a 1a toma dos veces al dfa en términos
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de la variable principal de eficacia (diferencia en tasa de RCyM de 1,9%; IC 95% [-6.8%-

10,6%]).

En cuanto a la variable secundaria de eficacia de este ensayo se demostrd una eficacia comparable
(no-inferioridad) entre la dosis de 100 mp/dfa y la de 140 mg/dia (diferencia en RCYM -0,2%; IC
del 95% [-8,9%-8,5%]). Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3:

Eficacia de dasatinib en el ensayo de optimizacién de dosis fase II¥ en LMC en Fase

Cronica

100 mg una vez | 50 mg dos veces | 140 mg  dos | 70 mg dos veces
al dia al veces al al
Diaa Diaa
Todos los pacientes | n= 167 n=168 n= 167 n=168
Pacientes resistentesa | n =124 n=124n n=123 n=126
imatmib

Tasas de respuesta hematoldgicab (%) (95% IC)

RHC 192% (86-95) | 92%(87-96) | 87% (81-92) ] 88% (82-93)
Respuesta citogenética ¢ (%) (95% IC)

RCyM .

Todos los pacientes | 63% (56-71) 61% (54-69) 63% (55-70) 61% (54-69)

Pacientes resistentes
imatinib

59% (50-68)

56% (47-65)

58% (49-67)

57% (48-66)

RCyC

Todos los pacientes | 50% (42-58) 50% (42-58) 50% {42-58) 54% (46-61)
Pacientes resistentes | 44% (35-33) 42% (33-52) 42% (33-52) 48% (39-57)
imatinib
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Respuesta Molecular Mayor d (%) (35% IC)

Todos los pacientes  69% (58-79) 70% (59-80) 72% (60-82) 66% (54-76)
Pacientes resistentes 72% (58-83) 69% (54-81}) 63% (48-76) 64% (50-76)
imatinib

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

Libre de progresion

1 afio

Todos los pacientes 90% (86-95) 26% (81-92) 88% (82-93)
87% (82-93)

Pacientes resistentes

imatinib 88% (82-94) 84% (77-51) 86% (80-93)
85% (78-91) :

2 Adlos

Todos los pacientes 80% (73-87) 76% (68-83) 75% (67-82)
76% (68-83)

Pacientes resistentes

natinib 77% (68-85) 73% (64-82) 68% (59-78)
72% (63-81)

Supervivencia global

] afio

Todos los pacientes 96% (93-59) 96% (93-99) 96% (93-99)
94% (90-98)

Pacientes resistentes

Imatinib 94% (90-98) 95% (91-99) 97% (93-100)
92% (87-97)

2 afips .

Todos los pacientes D1% (86-96) 90% (86-95) 94% (90-97)
88% (82-93)

Pacientes resistentes

Imatinib 89% (84-95) 89% (83-94) 94% (89-
08)  84%(78-91)
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a No es una dosis inicial recomendada de DASATINIB para fase cronica de LMC (ver seccién
4.2).

b Criterios de respuesta hematoldgica (todas las respuestas confirmadas después de 4 semanas):
RHC (LMC cronica): WBC < LSN institucional, plaquetas < 450.000/mm3, no blastos o
promielocitos en sangre periférica, < 5%

miclocifos mds metamielocitos en sangre periférica, bas6filos en sangre periférica < 20%, vy no
infiltracidn extramedular.

c Criterios de Respuesta Citogenética: completa (0% Ph+ metafases) o parcial (> 0%-35%).
RCyM (0%-35%) que combina tanto respuesta completa como parcial.

d Criterios de Respuesta Molecular Mayor: definida como BCR-ABL/control transcripciones <
0.1% por RQ-PCR en muestras de

sangre periférica. La Respuesta Molecular se evalud en un subgrupo de pacientes evaluados que
tuvieron una RCyC.

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

Basados en los estimados de Kaplan-Meier, la proporcién de pacientes tratados con dasatinib 100
mg una vez al dia que mantuvieron una RCyM durante |8 meses fue del 93% (IC del 95%: [88%-
98%]) y del 88% (IC del 95%: [81%-95%)) para pacientes tratados con dasatinib 70 mg dos veces
al dia.Pacientes que recibieron 100 mg una vez al dia, RCyM se alcanzé en un 77%, RCyC en un
67%, y respuesta molecular mayor en un 64%. '

Basados en los estimados de Kaplan-Meter, todos los pacientes intolerantes a imatinib (100%)
mantuvieron una RCyM durante | aflo y uh 92% (IC de! 95% ({80%- 100%]) mantuvieron una
RCyM durante 18 meses. La tasa estimada de SLP en esta poblacién fue del 97% (IC del 95%
[92%-100%]) a I afto ¥y un 87% (IC del 95% [76%-99%)) a 2 afios. La tasa estimada de
supervivencia global fue del 100% a 1 afio y del 95% (IC del 95% ({88%-100%5]) a2 afios.

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

La pauta posolégica con “una vez al dia” demostré una eficacia comparable (no-inferioridad) a la
obtenida con “dos veces al dia” respecto a la variable principal (diferencia en RHM 0,8%; IC 95%
[-7,1% - 8,7%]). Las tasas de respuesta se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4; Eftcacia de DASATINIB en ensayos fasc [II de optimizacidn de dosis: Fase Avanzada
de LMC y LLA Ph+

Acelerada | Mieloide Linfoide | Ph+ALL | Acelerada | Mieleide | Linfoide

140 mg una vez al dia 70 mg dos veces al dia
Bléstica Blastica Blistica | Béstica |
LLA
Phi+
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(n=
(n=158) | (@=175) {n=133) | (n=40) (n=159) | (n=74) [ (n=28) |44}
RHMab 66% 28% 42% 38% 68% 28% .32% 32%
(19-
(95% IC) (59-74) | (18-40) (26-61) | (23-54) | (60-75) | (19-40) 1 (16-52) |48)
RHCb 47% 17% 21% 33% 52% 18% 14% 25%
. -\
(13-
(95%1C) (40-56) {10-28) (9-39) | (19-49) (44-60) (10-28) {4-33) 40)
NELb 19% 11% 21% 5% 16% 11% 18% T%
(95% IC) (13-26) (5-20) (9-3%9) | d-17y  1(11-23) (5-20) (6-37) {1-19)
RCyMc 39% 28% 52% 70% 43% 30% 46% 52%
(37-
{95% IC) (31-47) (18-40) (34-69) | (54-83) (35-51) | (20-42) (28-66) | 68)
RCyC 32% 17% 39% 0% 33% 23% 43% 39%
(24-
{95% IC) (25-40) (10-28) (23-58) | (34-66) (26-41) (14-34) (25-63) |55)
a No es una dosis inicial recomendada de DASATINIB para LMC en fase avanzada y LLA Ph+
{ver seccion 4,2).

b Criterios de Respuesta Hematoldgica (todas las respuestas confirmadas despuds de 4 semanas):
Respuesta Hematolégica Mayor (RHMa) = respuesta hematoldgica completa (RHC) + no
evidencia de leucemia (NEL).

RHC: WBCS LSN institucional, ANC > 1.000/mm’, plaguetas > 100.000/mm’, sin blastos o
promielocitos en sangre periférica, blastos de médula 6sea £ 5%, < 5% miclocitos més
metamielocitos en sangre periférica, basdfilos e¢n sangre periférica < 20%, y no infiltracién
extramedular.

NEL: mismo criterio como pasa RHC pero ANC > 500/mm’, y < 1.000/mm’, o plaquetas >
20.000/mm’ y < 100.000/mm”,

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

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

La mediana de la duracidn de la RHMa cn pacientes con fase acelerada de LMC no s¢ alcanzd
para ningtn grupo; 1a mediana de la SLP fue de 25 y 26 meses para el grupo de 140 mg una vez al
dia y para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; y la mediana de la supervivencia global
no se alcanzd para el grupo de 140 mg una vez al dia y fue de 31 meses para ¢l grupo de 70 mg
dos veces zl dfa.

En pacientes con crists blastica mieloide de LCM, la mediana de la duracién de RHMa fue de 8 y

9 meses para el grupo de 140 mg una vez al dia y para ¢l de 70 mg dos veces al dia
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respectivamente; la mediana de la SLP fue de 4 meses para ambos grupos; v la mediana de la
supervivencia global fue de 8 meses en ambos grupos. En pacientes con crisis blastica linfoide de
LCM, la mediana de la duracion de RHMa fue de 5 y 8 meses para ¢l grupo de 140 mg una vez al
dia y para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; la mediana de la SLP fue de § meses para
ambos grupos; ¥ 1a mediana de la supervivencia global fue de 11 y 9 meses respectivamente.

En pacientes con LLA Phrt, la mediana de la duracion de la RHMa fue de 5 y 12 meses para ¢l
grupo de 140 mg una vez al dia y para el de 70 mg dos veces al dia respectivamente; la mediana
de la SLP fue de 4 y 3 meses, respectivamente, y 1a mediana de 1a supervivencia global fue de 7y
9 meses, respectivamente.

Poblacion pedidtrica

La seguridad y eftcacia de dasatinib no ha sido estudiada todavia en pacientes pedidtricos.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de Jos ensayos realizados con DASATINIB en uno o més grupos de la poblacidn
pedidtrica en leucemia mieloide cromica con cromosoma Filadelfia positive (BCR-ABL
translocacion} y leucemia linfobldstica aguda con cromosoma Filadelfia positive (BCR-ABL
translocacion) .

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién: Se observan concentraciones méximas en plasma (Cmax) de dasatinib eatre 0,5 y 6
horas (Tmdx) después de la administracién oral. Dasatinib muestra aumentos proporcionales a la
dosis en el drea bajo la curva (Area Under Curve, AUC) y caracteristicas de eliminacién lineal en
el rango de dosis de 15 mg a 240 mg/dfa. La vida media terminal promedio general de dasatinib
esde 3 a § horas,

Los efectos alimentarios observados no fueron clinicamente relevantes.

Distribucién: En los pacientes, dasatinib tiene un volumen de distribucién aparente de 2505 L, lo
que sugiere que ¢l firmaco se distribuye extensamente en el espacio extravascular. La union de
dasatinib y su metabolito activo a las proteinas plasmdticas humanas in vitro fue de
aproximadamente el 96% y 93%, respectivamenie, independientemente de la concentracién en el
rango de 100 2 500 ng/mL.

Metabolismnoe: Dasatinib se metaboliza extensamente.en seres humanos, principalmente por la
enzima 3A4 del citocromo P450. CYP3A4 fue la enzima primaria responsable de la formacidn del
metabolito activo. Las enzimas wridina difosfato-glucuronosiltransferasa (UGT) y monooxigenasa
3 (FMO-3) que contiene flavina también pasticipan de la formacién de los metabolitos de
dasatinib. En Jos microsomas de higado humano, dasatinib fue un inhibidor débil dependiente del
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tiempo de CYP3A4. La exposicién del metabolito activo, que es equipotente a dasatinib,
representa aproximadamente el 5% de la AUC de dasatinib.

Esto indica que el metabolito active de dasatinib probablemente no desempeile un papel
importante en la farmacologia observada del firmaco. Dasatinib también presenté varios
metabolitos oxidativos inactivos.

Eliminacidn:

La eliminacién se produce principalmente por la materia fecal. Después de una dosis oral Ginica de
dasatinib marcado con [14C], aproximadamente el 4% y 85% de la radiactividad administrada se
recuperd en la orina y la materia fecal, respectivamente, dentro de los 10 dfas, El dasatinib sin
alteraciones representé el 0,1% y el 19% de la dosis administrada en 1z orina y materia fecal,
respectivamente, y el resto de la dosis consistié en metabolitos

Insuficiencia hepética y renal

El efecto de la insuficiencia hepdtica en la farmacocinética de dosis Gnica de dasatinib se evalud
en § pacientes con insuficiencia hepatica moderada que recibieron una dosis de 50 mg y en 5
pacientes con insuficiencia hepética grave que recibieron una dosis de 20 mg y se compararon ¢on
voluntarios sanos que recibieron una dosis de 70 mg de dasatinib.

La media de [a C mex y del ABC de dasatinib ajustadas a una dosis de 70 mg, disminuyeron un
47% y un 8% respectivamente en aquellos pacientes con insuficiencia hepética moderada
comparados con aquellos que tienen una funcién hepitica normal.

En aquellos pacientes con insuficiencia hepdtica grave, la media de 1a C max y del ABC de
dasatinib gjustadas a una dosis de 70 mg, disminuyeron un 43% y un 28% respectivamente
comparados con aqueltos que tienen una funcién hepdtica normal

Dasatinib y sus metabolitos se excretan minimamente por via renal.

Posologia y formma de administracién
El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el diagndstico y el tratamncnto de
pacientes con leucemia,

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

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

administrada por via oral.
Duracién del tratamiento En ensayos clinicos, ¢l tratamiento con REMBRE  se continud hasta la

progresion de la enfermedad o hasta que ya no se tolerara por ¢l paciente. No se ha investigado el
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efecto de la interrupcién del tratamiento después de conseguirse una respuesta citogenética
completa (RCyC).

Para alcanzar la dosis recomendada, REMBRE estd disponible como comprimidos recubiertos
de 20 mg, 50 mg, 70 mg, 80 mg, 100 mg v 140 mg. Se recomienda el incremento o Ia reduccién
de ia dosis en base a la respuesta del paciente y a la tolerabilidad.

Escalado de dosis :
En ensayos clinicos en pacientes adultos con LMC y LLA Ph+, se permitié un aumento gradual
de la dosis a 140 mg una vez al dfa (LMC en fase crénica) o 180 mg una vez al dia (LMC en fases
avanzadas o LA Pht+) en pacientes que no alcanzaron una respuesta hematoldgica o citogenética
a las dosis recomendadas de inicio.

Ajustes de |a dosis por reacciones adversas

Mielosupresion : En los ensayos clinicos, la mielosupresién requirié una reduccion de la dosis o
la interrupcidn temporal 0 permanente del tratamiento en estudio, Sec realizaron transfusiones de
plaquetas y glébulos rojos en los pacientes que lo requirieron. Se administraron factores de
crecimiento hematopoyéticos en los pacientes con mieiosupresion resistente. Las directrices para
los ajustes de la dosis s& resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Ajustes de la dosis por neutropenia y trombocitopenia

LMC en fase cronica LMC en fase |1 Suspender el tratamiento hasta recuperacioén

(dosis inmicial de 100 | crénica de RAN 2 1,0 x 109/ y plaquetas > 50 x 109/1.
mg, una ' (dosis inicial de | 2 Reanudar el tratamiento a la dosis inicial origioal.
vez al dia) : 100 mg, una 3 Si las plaquetas <25 x 109
vez al dia) - | A1 y/o un nuevo descenso del RAN < 0,5 x 109/
: durante

> 7 dias, debe repetirse el paso 1. y reanudarse el
tratamiento a una dosis reducida de 80 mg una vez al
dfa para el

segundo episodio. Para e] tercer episadio, reducir
dosis de mado adicional hasta 50 mg una vez al dia
{para pacientes recientemente

diagnosticados) o interrumpir el tratamiento (pars
pacientes resistentes o intolerantes al

tratamiento previo incluyendo imatiniby). .

LMC en fase acelerada | RAN < 0,5 x 109/1 |1 Descartar que la citopenia esté relacionada con la

y y/o leucemia (aspirado y/o biopsia
crisis blastica y LLA | plaquetas < 10 x { medular).
[ Ph+ 109/ 2 8i la citopenia no estd relacionada con la
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(dosis inicial de 140 leucemia, suspender el tratamiento  hasta
mg, una recuperacion del RAN > 1,0 x 109
vez al dia) ' Ay

plaquetas > 20 x 109
/} y reanudar a ia dosis
inicial original.

3 Ante un nuevo episodio de citopenia, repetir
el paso 1 y reanudar el tratamjento a una
dosis reducida de 100 mg una vez al dia
{segundo episodio) u 80 mg una vez al dia
(tercer episodia),

4 Si [a citopenia estd relacionada con la
leucemia, valorar aumentar la dosis a 180 mg
una vez al dfa.

Reacciones adversas no hematolégicas

Si se desarrolla una reaccién adversa no hematol6gica, moderada, grado 2, con. dasatinib, se
interrumpird el tratamientc hasta gue ¢l acontecimiiento se haya resueltc o hasta que haya
retornado al nivel basal. Contiriuar con la misma dosis si ¢s Ja primera vez que ocurre y reducir la
dosis si es un acontecimiento recurrente. Si se desacrolla una reaceién adversa no hematclégica
grave, grado 3 6 4, con dasatinib, e} tratamiento debe interrumpirse hasta que ef acontecimiento se
haya resuelto. Posteriormente, si es conveniente, el tralamiento puede reanudarse, a una dosis
reducida, dependiendo de la gravedad inicial del acontecimiento. Para pacientes con LMC en fase
crénica que hayan recibido 100 myg una vez al dfa, se recomienda una reduccién de dosis hasta 80
mg una vez al dfa, con una reduccién de dosis adicional desde 80 mg una vez al dia hasta 50 mg
una vez al dia, si fuese necesario. Para pacientes con fase avanzada de LMC o LLA cromosoma
Filadelfia positivo (Ph+) que hayan recibido 140 mg una vez al dia, se recomienda yna reduccién
de dosis hasta 100 mg una vez al dia, con una reduccidn de dosis adicional hasta 50 mg una vez al
dfa, si fuese necesario,

Derrame pleural: si se diagndstica un derrame pleural, interrumpir el tratamiento con dasatinib
hasta que el paciente sea asintomético o haya retornado a su estado basal, Si el episedio no mejora
dentro de aproximadamente una semana, considerar un tratamiento con diuréticos o
coticosteroides o ambos 8l mismo tiempo . Una vez resuelto ¢l primer episodio, considerar la
reintroduccion de dasatinib al mismo nivel de dosis. Tras la resolucion de un episodic posterior,
reintroducir dasatinib con un nivel de dosis reducido. Una vez resuelto un episedio grave (grado 3
& 4), el tratamiento puede continuarse como proceda a un nivel de dosis reducido dependiendo de
la gravedad inicial de! acontecimiento.
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Poblacidén pedidtrica

No se ha establecido todavia, la seguridad y eficacia de REMBRE en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No hay datos disponibles .

Pacientes de edad avanzada

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

Insuficiencia hepatica
Los pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de inicio

recomendada. Sin embarge, REMBRE debe utilizarse con precaucién en pacientes con
suficiencia hepética ,pacientes con LMC en fase crénica con resistencia o intolerancia al
tratamiento previo con imatinib excluy a pacientes con una concentracién de creatinina sérica >
1,5 veces el limite superior del rango normal). Como el aclaramniento renal de dasatinib y sus
metabolitos representa < 4%, en pacientes con insuficiencia renal no se espera una disminucién
. del aclaramiento corporal total.

Forma de administracién

REMBRE debe ser administrado por via oral.

Los comprimidos no deben aplastarse ni fraccionarse para minimizar ¢l riesgo de exposicién
dérmica, deben tragarse enteros. Los comprimidos pueden tomarse con o sin comida y deben
tomarse sistematicamente 0 por la mafiana o por la noche.

Insuficiencia renal :

No se han realizado ensayos clinicos con REMBRE en pacientes con funcion renal reducida (el
gstudio en pacientes con LMC en fase crénica de diagndstico reciente, excluyé a los pacienies con
una concentracidon de creatinina en suero > 3 veces el limife superior del rango normal).

CONTRAINDICACIONES: Dasatinib est contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
dasatinib o a cualquier otro componente de Dasatinib

"ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupresién: :

El tratnmiento con Dasatinib est4 asociado a trombocitopenia, neutropenia y anemia graves (NCI-
CTC grado 3 6 4). Su frecuencia ¢s mayor en pacientes con LMC avanzada o LLA Ph+ que en la
LMC en fase cronica. Los recuentos completos de sangre deben realizarse semanalmente durante
tos primeros dos meses y mensualmente de alli en adelante, o segin esté clinicamente indicado.
La mielosupresién generalmente fue reversible y habitualmente manejada suspendiendo
DASATINIB temporalmente o reduciendo la dosis.
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Eventos hemoiragicos:

Ademds de causar trombocitopenia en sujetos humanos, dasatinib generd disfuncién plaquetaria
in vitro. Ocurrieron hemosragias graves en el sistema nervioso central (Central Nervous System,
CNS) que incluye la muerte, en el 1% de los pacientes que recibieron DASATINIB ®. Se
presentd hemorragia gastrointestinal grave en el 7% de los pacientes y generalmente requirieron
interrumpir el tratamiento y transfusiones,

Otros casos de hemorragia grave ocurrieron en ¢l 4% de los pacientes. La mayoria de los eventos
de sangrado se relaciomaron con trombocitopenia grave. Debe manejarse con cuidado si los
pacientes deben tomar medicamentos inhibidores de la funcién plaquetaria o anticoagulantes.

Retencidn de liguido: :

Dasatinib se asocia con la retencién de liquido, que fue grave en el 8% de los pacientes, que
incluye el derrame pleural y pericirdico informado en el 5% y 1% de los pacientes,
respectivamente. Se informaron casos de ascitis grave y edema generalizado en el 1%. Se informé
edema pulmonar grave en el 1% de los pacientes. Los pacientes que desarrollan sintomas
sugestivos de derrame pleural como disnea o tos seca deben ser evaluados mediante radiografia
de torax. El derrame pleural grave puede requerir foracacentesis y terapia de oxigeno. Los eventos
de retencién de liquido generalmente se manejaron mediante medidas de sostén que incluye
diuréticos 0 esquemas cortos de esteroides.

Prolongacién del QT

Los datos in vitro sugieren que dasatinib tiene el potencial de prolongar la repolarizacitn
ventricular (intervalo QT). En los estudios clinicos de segmento inico en pacientes con leucemia
tratados con Dasatinib ,los cambios del intervalo QTe¢ promedio con respecto a los valores
iniciales mediante el método de Fridericia (QTcF) fueron 3 a 6 mseg; los intervalos de confianza
superiores al 95% para todos los cambios promedio con respecto a los valores iniciales fueron de
<8 mseg. Nueve pacientes tuvieron prolongacién del QT¢ informada como evento adverso. Tres
pacientes (<1%) experimentaron una QTcF >500 mseg. Dasatinib debe administrarse con
precaucidn a pecientes que tienen o pueden desarrollar prolongacién del QTc. Debe corregirse la
hipocalemia o hipomagnesemia antes de administrar Dasatinib.

Reacciones adversas cardiacas

Dasatinib fue estudiado en un ensayo aleatorizado de 519 pacientes con LMC en fase crénica de
diagndstico reciente, que incluja pacientes con enfermedad cardfaca previa. Se notificaron
reacciones adversas cardiacas, tipo insuficiencia cardiaca congestiva /insuficiencia cardiaca ¢
infarto de miocardio mortal en pacientes que estaban tomando dasatinib. Los acontecimientos
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adversos cardiacos fueron més frecuentes en pacientes con factores de riesgo o con historial de
enfermedad cardiaca.

Los pacientes con factores de riesgo (p. ¢j. hipertensién, hiperlipidemia, diabetes) o con historial
de enfermedad cardfaca {p.ej. intervencién coronaria percutfnea previa, enfermedad arteriaj
coronaria docurnentada) deben ser monitorizados cuidadosamente para los signos y sintomas
consistenies con insuficiencia cardiaca como dolor tordcico, dificultad para respirar y diaforesis.
Si aparecen estos signos o sintomas clinicos, se aconseja al meédico interrumpir Ja administracion
de dasatinib. '

Después de su resolucion, debe realizarse una cvaluacidn funcional antes de continuar el
tratamiento con dasatinib. Dasatinib puede reintroducirse a la dosis original si los acontecimientos
adversos fueron leves/moderados (< grado 2) y reintroducirse a una dosis reducida si los
aconiecimientos fueron graves (2 grado 3) (ver seccion 4.2). Los pacientes que contindian el
tratamiento deben ser monitorizados periddicamente.

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

Lactosa

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

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Dasatinib no es un inductor de enzimas CYP humanas. Dasatinib es un inhibidor dependiente del
tiempe de CYP3A4 y puede disminuir la depuracién metabélica de los farmacos que son
metabolizados principalmente por CYP3A4. A concentraciones clinicamente relevantes, dasatinib
no inhibe CYP 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D§, o 2E1.

Earmacos que pueden aumentar las concentraciones plasméticas de dasatinib
Inhibidores de CYP3A4: Dasatintb es un sustrato de CYP3A4. El uso concornitante de Dasatiniby

los firmacos que inhiben CYP3A4 (p. ¢j., ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina,
ritonavir, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, saquinavir, telitromicing) puede aumentar
la exposicidn a dasatinib y deberia evitarse. En pacientes que reciben tratamiento con Dasatinib se
debe considerar la monitorizacién meticulosa para detectar toxicidad y una reduccidn de la dosis
de Dasatinib si no puede evitarse una administracion sistémica de un potente inhibidor de
CYP3A4. ' :
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Farmacos que pueden disminuir las concentraciones plasméticas de dasatinib Inductores de

CYP3A4: Los farmacos que inducen la actividad de CYP3A4 pueden reducir las concentraciones
plasméticas de dasatinib. En pacientes en los cuales se indican inductores de CYP3A4 (p. ¢j.,
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital), se deben utilizar agentes
alternativos con menor potencial de induccion enzimatica. Si debe administrarse Dasatinib con un
inductor CYP3A4, debe considerarse un aumento de la dosis de Dasatinib.La hierba de San Juan
(St. John's wort, Hypericum perforatum) puede disminuir las concentraciones plasmaticas de.
Dasatinib de manera impredecible. Los pacientes que reciben Dasatinib no deben tomar la hierba
de San Juan.

Antidcidos:

La administracién simultdnea de Dasatinib con antidcidos debe evitarse. Si se requiere terapia con
antiacidos, la dosis de antiacidos debe administrarse al menes 2 horas antes o 2 heras después de
la dosis de Dasatinib.

Antagonistas H2/inhibidores de la bomba de protones:

"No se recomienda el uso concomitante de antagonistas H2 o inhibidores de la bomba de protones
con dasatinib .Se debe considerar el uso de antiAcidos en lugar de los antagenistas H2 o los
inhibidores de ]a bomba de protones en pacientes que reciben tratamiento con dasatinib.

Principios actives cuya concentracién plasmatica puede verse alterada por dasatinib

E! uso concomitante de-dasatinib y un sustrate de CYP3A4 puede aumentar la exposicién al
sustrato de CYP3A4. En un ensayo en sujetos sanos, una dosis Gnica de 100 mg de dasatinib
aumentd el AUC y la Cméx de Ja simvastatina, un sustrato conecido de CYP3A4 un 20% y 37% .
respectivamente. No puede excluirse que el efecto sea superior después de dosis miltiples de
dasatinib. Por tanto, los sustrates de CYP3A4 con margen terapéutico estrecho (p. ¢j, astemizel,
terfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridii o alcaloides ergéticos {ergotamina,
dihidroergotamina)) deben administrarse con precaucién en pacientes que cstdn recibiendo
dasatinib . -

La informacidn in vitro indica un riesge potencial de interaccién con sustratos CYP2CS, tales
como glitazonas.

Fertilidad, embarazo v lactancia

Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de dasatinib en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccién ,Se¢ desconoce el riesgo en seres humanos.
No debe utjlizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Si se utiliza
durante el embarazo, la paciente debe ser informada del posible riesgo para el feto.
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La informacion sobre la excrecién de dasatinib en leche humana o animal es insuficiente/limitada.
Los datos fisicoquinicos y los datos farmacodindmicos/toxicolégicos disponibles sobre dasatinib
apuntan a su excrecion en la leche materna y no puede excluirse ¢l riesgo para el nifio lactante,
Debe interrumpirse Ja lactancia durante el tratamiento con dasatinib,

Fertilidad .

Se desconoce el efecto de dasatinib sobre los espermatozoides, por lo que tanto los hombres como
las mujeres sexualmente activos deben uitlizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento.

Efectos sobre la cg'nacidad para conducir v utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas.
Los pacientes deben ser informados de que pueden sufrir alguna reaccién adversa como marcos ¢
visién borrosa darante el tratamiento con dasatinib. Por lo tanto, se les debe recomendar que
cuando conduzecan un coche o0 manejen mdquinas lo hagan con precaucidn.

CARCINOGENESIS, MUTAGENES]S, ALTERACION DE LA FERTILIDAD

Carcinogénesis: No se realizaron estudios carcinogenéticos con dasatinib.

Mutagénesis: Dasatinib fue clastogénico al ser probado in vitro en las c€lulas ovéricas de himster
chino, con y sin activacién metabdlica. Dasatinib no fue mutagénico al ser probade en un ensayo
celular bacterial in vitro (prueba Ames) y no fue genotoxico en un estudio de micronicleo de rata
in vivo,

Reaceiones adversas

a. Resumen del perfil de segmridad

Los datos que se detallan a continuacién corresponden, seglin estudios publicados, a la
exposicion a DASATINIB en 2.440 pacientes en ensayos clinicos incluyendo 258 pacientes con
LMC en fase crénica de diagnéstico reciente con un minimo de 12 meses de seguimiento (dosis
inicial de 100 mg una vez al dia} y 2.182 pacientes con 35 LMC o LLA Ph+ con resistencia o
intolerancia a imatinib con un minimo de 24 meses de seguimiento (con una dosis inicial de 100
mg una vez al dia, 140 mg una vez al dfa, 50 mg dos veces al dia o 70 mg dos veces al dfa). La
mediana de la duracién del tratamiento en esta poblacidn de pacientes fue de

15 meses (rango de 0,03-36 meses). :
De los 2.440 pacientes tratados, e 23% tenian > 65 afios, mientras que ¢l 5% eran > 75 afios.
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En el ensayo Fase III en pacientes con LMC en fase cronice de diagnéstico reciente, la mediana
‘de duracion del tratamiento fue 14 meses (rango 0,03-24 meses) para DASATINIB y 14 meses
{rango de 0,3-26 meses) para imatinib; la mediana de la dosis diaria media fue 99 mg y 400 mg
respectivamente.

La mayoda de los pacientes tratados con DASATINIB experimentaron reacciones adversas en
algtin momento. La mayoria de las reacciones fueron de grado leve a moderado.

En el ensayo Fase IHI, en pacientes con LMC en fase crénica de diagndstico reciente, el
tratamiento se intcrrumpid por reacciones adversas en €l 5% de los pacientes tratados con
DASATINIB y en el 4% de los pacientes tratados con imatinib, Entre los pacientes con
resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib, las tasas de interrupcidn por
reacciones adversas fueron del 15% en LMC en fase cronica, 16%% en fase acelerada, 15% en
crisis bldstica mieloide, 8% con crisis bldstica linfoide y en ¢! 8% con LLA Ph+. En el ensayo
Fase III de optimizacion de dosis en pacientes con LMC en fase cronica, la tasa de interrupeién
del tratamiento debido a las reacciones adversas fue menor en los pacientes fratados con 100 mg
una vez al dia que ¢n aquellos tratados con 70 mg dos veces al dia (10%% y 16%, respectivamente};
las tasas de interrupcion y reduccion de dosis también fueron menores en 1os

pacientes tratados con 100 mg una vez al dia que en aquellos tratados con 70 mg dos veces al dia.

También se notificaron interrupciones y reducciones de dosis menos frecuentes en pacientes con
LMC en fases avanzadas y LLA Ph+ tratados con 140 mg una vez al dia que en aquellos tratados
con 70 mg dos veces al dia.

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

Las reacciones adversas notificadas con més frecuencia en pacientes tratados con DASATINIB
con LMC en fase crénica de diagnéstico reciente fueron retencion de liguidos (incluyendo
derrame pleural) (19%), diarrea (17%), cefalea (12%), erupcién cutdnea (11%), dolor
muculoesquelético (11%), nduseas (8%), fatiga (8%), mialgia (6%), vémitos {5%) ¢ inflamacion
muscular (4%). :

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas ¢n pacientes en tratamiento con
DASATINIB con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib fueron retencién
de liquidos (incluyendo derrame pleural), diarrea, cefalea, nduseas, erupeién cutanea, disnea,
hemorragias, fatiga, dolor musculoesquelético, infeccion, vomitos, tos, dolor abdominal y fiebre.
Neutropenia febri) relacionada con ¢l tratamiento se notificé en un 5% de los pacientes tratados
con DASATINIB con resistencia o intolerancia al tratamiento previo con imatinib,
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En ensayos clinicos en pacientes con resistencia o intolerancia a tratamiento previo con imatinib,
s¢ recomendé que el tratamiento con imatinib fuese discontinuado al menos 7 dias antes de
empezar ¢! tratamiento con DASATINIB .

b. Resumen tabulado de reaccion

Las siguientes reacciones adversas, excluyendo anomalfas de laboratorio, se notificaron en
pacientes tratados con DASATINIB , en ensayos clinicos y {a experiencia post-comercializacién,
scgiin estudios publicados . Estas reacciones se presentan clasificadas por érganos y frecuencias.
Se definen las frecuencias como: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); no conacida (no puede estimarse
de los datos post-comercializacién disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Resumen fabulado de reacciones adversas
Infecciones €
infestaciones

| infeccion  (incluyendo bacteriana, virica, fingica, no
Muy frecuentes especifica)

neumonfa (incliyendo bacteriana, virica y fiingica),
infecciones/inflamacién del tracto respiratorio superior,
Frecuentes infeccién por virus de herpes, enterocolitis

Poco frecuentes sepsis (incluyendo resultado mortal)

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y p6lipos)

Poco frecuentes | sindrome de lisis tumoral
Trastornos de la sangre y del sistema linfitico

Frecuentes neutropenia febril, pancitopenia

Raras aplasia pura de serie roja

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes | hipersensibilidad (incluyendo eritema nodoso)

Trastornos del metaholismo y de 12 nutricién

Frecuentes anorexia, alteraciones del apetito, hiperuricemia |
| Poco frecuentes hiperuricemia, hipoalbuminemia ]
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Trastornos psiquiftricos

Frecuentes depresidn, insomnio .
o ansiedad, estado confusional, liabilidad emocional,
Poco frecuentes disminucidn de la libido

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes dolor de cabeza
neuropatfa (incluyendo newropatia periférica), mareos,
Frecuentes disgc_qsia, somnolencia
Poco frecuentes hemorragia del SNC*a, sincope, temblores, amnesia
accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio,
Raras convulsiones, neuritis dptice
Trastornos cculares i
alteraciones visuales (incluyendo vision distorsionada, visidn
Frecuentes botrosa, y agudeza visual reducida), ojo seco
Poco frecuentes conjuntivitis
Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes tinnitus
Poco frecuentes veTtigo

Trastornos cardiacos

insuficiencia cardfaca congestiva/insuficiencia cardiaca*b,
_ derrame  pericardico®, arritmias (incluyendo taquicardia),
Frecuentes palpitaciones

infarto de miocardio (incluyendo desenlace mortal)*, QT
prolongade en electrocardiograma*, pericarditis, arritmia

veniricular (incluyendo taquicardia ventricular), angina

Poco frecuentes pectoris, cardiomegalia

Raras : cor pulmonale, miocarditis, sindrome coronario agudo

No conocida fibrilacion auricular/flutter auricular

Trastornos vasculares

Muy frecuentes hemorragia*c

Frecuentes hipertensién, rubor

Poco frecuentes hipotension, tromboflebitis
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Raras livedo reticularns '
trombosis/embolismo  (incluyendo cmbolismo pulmonar,
No conecida trombosis venosa profunda)

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Muy frecuentes derrame pleural®, disnea .
tos, edema pulmonar®, lnpcrtensu’m pulmonar“, infiltracion
Frecuentes pulmonar, neurmnonitis
Poco frecuentes broncoespasmo, asma
Raras sindrome de distrés respiratorio agudo
No conocida enfermedad intersticial pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes diarrea, vémitos, ndusea, dolor abdominal
: hemorragia  gastrointestinal*,  colitis
Frecuentes : (incluyendp colitis neutropénica), gastritis,
i : inflamacién de la mucosa (incluyendo
mucositis/estomatitis), dispepsia, distensidn
abdominal, estrefiimiento, alteraciones de
Ias mucosas orales
Poco frecuentes pancreatitis, - tlceras en el tracto
gastrointestinal superior, esofagitis, ascitis*,
fisura '
anal, disfagia
Raras | gastroenteropatia con pérdida de proteinas
No conocida hmmmgi_;a_gastroingestinal mortal*
Trastornos hepatobiliares .
Poco frecuentes hepatitis, colecistitis, colestasis
Trastornos de la piel y del tejido
subcutineo
Muy frecuentes erupeién cutinead
Frecuentes ‘ alopecia, dermatitis (incluyendo cczema),
prurito, acné, sequedad de piel, urticaria,
) hiperhidrosis
Poco frecuentes dermatosis neutrofilica  febril  aguda,
reaccitn de fotosensibilidad, trastorno de la
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pigmentacién, pantculitis, Glceras en la piel,
ampollas en la piel, alteraciones en las

ufias, sindrome de entrodisestesia palmo-
plantar

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivoe

Muy frecuentes dolor musculoesquelético
_ . artralgia, mialgia, inflamacién muscular,
| Frecuentes debilidad muscular

! Poco frecuentes

rigidez musculoesquelética, rabdomidlisis

i Raras

tendinitis )

Trastornos renales y urinarios

. [ Poco frecuentes

insuficiencia renal, frecuencia urinana,
proteinuria

mama

Trastornos del aparalo reproductor y de la

Poco frecuentes

ginecomastia, menstruacién irregular

Trastornos geaerales y alteraciones en el lugar de adminisfracién

retencién  de lquidos*, fatiga, ederﬁ?

Muy frecuentes superficial*e, pirexia

' - astenia, dolor,* dolor tordcico, edema
Frecuentes generalizado®, escalofrios
Poco frecuentes malestar, intolerancia a fa temperatura

Exploraciones complementarias

Frecuentes

pérdida de peso, aumento de peso

Poco frecuentes

incremento de la creatin-fosfoquinasa en
sangre

complicaciones
terapéuticos

Lesiones trauméticas,

de

intoxicaciones y
procedimientos

Frecuecntes

Contusién
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a Incluye hematoma cerebral, hemorragia cerebral, hematoma extradural, hemorragia intracraneal,

derrame cerebral hemorragia subaracnoidea, hematoma subdural y hemorragia subdural.

b Incluye insuficiencia ventricular, fallo cardiaco, fallo cardiaco congestivo, cadiomiopatia,

cardiomiopatia congestiva, insuficiencia diastdlica, descenso de fa fraccién de eyeccién y fallo

ventricular,

¢ Excluye sangrado gastrointestinal, y sangrado del sistema nervioso central {SNC); estas

reacciones adversas se han informado segin la clasificacion por drganos y sistemas dentro de

trastornos gastrointestinales y dentro de trastornos del sistema nervioso respectivamente.

d Incluye erupcién. medicamentosa, eritema, eritema multiforme, eritrosis, erupcién cutanea
exfoliativa, eritéma generalizado, erupcion genital, exantema maculoso, milio, erupcién, erupcion
eritematosa, erupcidn folicular, erupctén genecralizada, erupcidn macular, erupcién
maculopapulosa, erupcién papulosa, erupcion pruriginosa, erupcién pustularerupcién vesicular,
exfoliacion cutdnea, irritacion de la piel y urticaria vesicular.

e Incluye turnefaccidn auricular, edema conjuntival, edema ocular, tumefaccién ocuiar, edema-
palpebral, edema facial,tumefacci6n genital, edema gestacional, edema labial, edema localizado,

edema macular, edema genital, edema bucal,edema periférico, edema orbitario, edema peneano,

edema periorbitario, edema con fovea, edema escrotal, tumefaccidn facial y edema lingual.

SOBREDOSIS:

Se informé una sobredosis con dosis tinica de dasaumb 200 mg en un paciente con LMC en fase
- acelerada sin sintomas asociados o cambios en los pardmetros de laboratorio. En ¢l caso de
sobredosis, el paciente debe ser observado v recibir un tatamiento de sostén adecuado. La
sobredosis aguda e animales se asocid con la cardiotoxicidad. Entre la evidencia de
cardiotoxicidad se observé necrosis ventricular y hemorragia valvular/ventricular/auricular en
dosis tnicas 100 mg/kg-600 mg/m2 en rocdores. Hubo una tendencia a un aumento de presién
arterial sistdlica y diastélica en monos con dosis dnicas de 10 mp/kg-120 mg/m2.

Sobredosificacién; .

Ante la evenmualidad de una sobredos1ﬁcaclén concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia.

Atencidn especializada para nifios:

Hospital de Nifios Dr Ricardo Gutiérrez, Sdnchez de Bustamante 1399 Capital Federal
(011)-4-962-2247 6 (011)4-962-6666

Atencion especializada para adultos:

Hospital Fernindez, Cervifio 3356 Capital Federal (011)4-801-5555

Hospital Posadas: (011)4-654-6648/658-7777
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CONSERVACION: Debe mantenerse a temperaturas entre 15°C y 30°C, en su envase original
hasta ser utilizado,

REMBRE 20 mg, 50 mg y 70 mg comprimidos recubicrtos, en envases con 30 y 60
comprimidos recubiertos.

REMBRE 80 mg, 100 mg v 140 mg compnmldos recubiertos, en envases con 30 comprimidos
recubiertos.

| Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento. |

-Conserve cste prospecto, ya que puede tener que volver a leerfo.
~Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

. -Este medicamento se le ha recetado a usted ¥ no debe darselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicaries. :
- Si considera que alguno de los efectos adversos que suffe es gravc o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado ¢n este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
QUE ES REMBRE Y PARA QUE SE UTILIZA .
REMBRE es un tratamiento para adultos con leucemia mieloide cronica (LMC). La leucemia
es un tipo de céncer de los glébulos blancos. Estos gldbulos blancos habituaimente ayudan al
cuerpo a luchar contra las infecciones. En pacientes’ coh LMC, un tipo de glébulos blancos
denominados granulocitos comienzan a multxphcarse de forma descontrolada. REMBRE itihibe
¢l crecimiento de estas células leucémicas.
REMBRE ¢s también un tratamiento para adultos con leucemia linfobldstica aguda (LLA)
con cromosoma F:IadeLf‘ a positivo (Ph+) y LMC blastica linfoide que no obtienen beneficios de
tratamientos previos. En pacientes con LLA, un tipe de glébulos blancos denominados linfocitos
se multiplican -demasiado rapide y viven demasiado iempo. REMBRE inhibe ¢l crecimiento de
estas células leucémicas.
Si tiene alguna duda sobre como actiia REMBRE o por qué se le ha recetado este medicamento,

. consulte a su médico.

ANTES DE TOMAR REMBRE

REMBRE sélo se lo recetars un médico con experiencia en el tratamiento medicamentoso de la
leucemia. ‘

No tome REMBRE

- §i es alérgico (hipersensible) a dasatinib o a cualquicra de los demds componentes de

REMBRE. )

Si picnsa gue puede ser alérgico, consulte a su médico,
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" Tenga especial cuidado con REMBRE
- 8i estd tomando medicamentos para hacer la sangre mds fluida o prevenir los trombos (ver
Uso de otros medicamentos)
- sj tiene o ha tenido algtin problems de higado o corazén
- si empieza a tener dificultades para respirar, dolor de pecho o tos mientras toma
REMBRE : esto puede ser un signo de retencion de liquido en los pulmones o ¢n ¢l pecho (que
puede ser mas frecuente en pacientes con 65 afios o mas).
Si cualquiera de estas situaciones le afecta, informe a st médice. Su médico vigilard
periddicamente su estado para comprobar si REMBRE tiene e} efecto deseado. También se le.
harén apalisis de sangre periédicamente mientras esté recibiendo REMBRE .
Niiios, adolescentes y REMBRE
No se¢ recomienda la administracién de REMBRE en pacientes menores de 18 afios. La
experiencia con €] uso de REMBRE en este grupo de edad es limitada.
Pacientes de edad avanzada y REMBRE
Las personas mayores de 65 afios pueden tomar las mismas dosis de REMBRE que 6tros adultos.
Uso de otros medicamentos
REMBRE se transforma principalmente por el higado. Algunos medicamentos pueden interferir
con el efecto de REMBRE cuando se toman juntos.
Los siguientes medicamentos no deben usarse durante el tratamiento con REMBRE :
- ketoconazol, diraconazol — medicamentos para los hongos
- erifromicina, claritromicina, telitromicing — antibigticos
- ritonavir — un medicamento auntiviral
- dexametasona — un corticoide

- fenitoina, carbamazepina, fenobarbital - tralamientos para la epilepsia

- rifampicina — un tratamiento para la tuberculosis
- famotidina, omeprazol — medicamentos que bloquean las secreciones dcidas del estémago
- Hierba de San Juan - un medicamento a base de plantas que se adquiere sin receta para el
tratamiento de 1a depresién y otras enfermedades (también conocido como Hypericum -
perforatum)
Pueden tomarse medicamentos que nclﬂ:rahzan los 4cidos del estomago (aatidcidos como
hidréxido de alummio/hidroxido de magnesio) hasta 2 horas antcs o 2 horas después de tomar
REMBRE.
Informe a su médu co si esta tomando medicamentos para hacer Ia sangre mds fluida o prevenir
los trombos. )
Informe a su médico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso
los adquitides sin recete.
Embarazo y Jactancia
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Si esti embarazada o piensa que puede estarlo, informe inmediatamente a su médico,
REMBRE no se debe usar durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.

Su médico le informard del riesgo potencial de tomar REMBRE durante el embarazo. Se
recomienda tanfo a los varones como a las mujeres que usen métodos anticonceptivos eficaces
durante ¢l tratamiento con REMBRE .

Si estd en periodo de lactancia, imforme a sn médlco. Debe interrumpir la lactancia si esta en
tratamiento con REMBRE .

Conduccién y uso de miguinas
Tenga especial cuidado al conducir o usar mé.quums si experimenta efectos adversos como
mareos o visién borrosa. Se desconoce st REMBRE puede afectar a su capacidad de conducn' 0
usar maquinas.

Informacién importante sobre alganos de los componentes de REMBRE

REMBRE contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
aricares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

COMO TOMAR REMBRE Sipa exactamente las instrucciones de administracién de REMBRE
indicadas por su médico. Consulte a su médico o farmacéufico si tiene dudas. REMBRE s¢ receta
para adultos,

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

La dosis inicial recomendada para pacientes con LMC en fase acelerada o en crisis bldstica
o LLA Ph+ es de 140 mg una vez &l dia.

Los comprimidos deben tomarse & Ja misma hora cada dia, -.

Dependiendo de como responda al tratamiento, su médico podrd recetarie una dosis mayor 0
menor, o incluso mterrumplr brevemente ¢l tratamienio, Para tomar dosis mayores o menores
puede ser necesario recurrir a la combinacién de comprimidos de distintas dosis. y

Los comprimidos pueden presenfarse en envases con ¢l disefic de un calendario. Estos son
blisteres en los que estdn indicados los dias de la semana. Las flechas indican el stguleme
comprimido que debe tomar de acuerdo con su esquerma de tratamiento.

Como tomar REMBRE

1os comprimidos deben tragarse enteros, sin ﬁ-acclonarse Pueden tomarse con o sin alimentos.
Instrucciones especiales de manipulacién de REMBRE

En el caso poco probable de que los comprimidos se rompan, s¢ recomienda, salvo al paciente,
usar guantes al manipular REMBRE .

Durante cudnto tiempo tomar REMBRE

Debe tomar REMBRE diariamente hasta que su médico le indique que interrumpa el tratarniento.,
Aseglirese de tomar REMBRE durante el tiempo que se le ha recetado.
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Sitoma mis REMBRE del que debiera

Si accidentalmente se toma demasiados comprimides, consulte con su médico inmediatamente.
Puede necesitar atencidn médica.

Si olvidé tomar REMBRE '

No tome una dosis doble para compensar las dosis alvidadas. T‘ome la siguiente dosis prevista en
el momento habitual.

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

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, REMBRE puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Informe a su médico inmediatamente si aprecia cualquicra de los siguientes:

- si tiene dolor de pecho, dificultad para respirar, tos y desmayos

- si tiene una hemorragia inesperada o formacién de moretones sin lesionarse

- si observa sangre en vémifos, heces 0 en orina o tiene heces negras

-si desarrolla sintomas de infeccidn, como fiebre, escalofrios interisos

Todos estos pueden ser sintomas de efectos adversos graves,

Las frecuencias se definen como sigue:

Muy frecuentes: afectan a més de 1 de cada 10 pacientes

Frecuentes : afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes

Poco frecuentes; afectan a entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes

Raros : afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000 pacientes

Muy raros: afectan a menos de 1 de cada 10.000 pacientes

No conocidos: la frecuencia no puede estimarse con los datos disponibles.

Efectos adversos muy frecuentes :

- Infecciones {causadas por bacterias, virus y hongos)

- Corazdn y pulmones: dificultad para respirar

- Problemas digestivos: diarrea, sensacion de malestar (nduseas, vémitos)

- Piel, cabello, 0jos, generales: erupcion cutdnea, fiebre, hinchazon en las manos y en los pies,
dolor de cabeza, cansancio o debilidad, hemorrag1as :

- Dolor: dolor muscular, dolor abdominal (de tripa)

- Anélisis de Laboratorio: recuento bajo de plaquetas, recuento bajo de globulos blancos
{(neutropenia), anemia, liquido alrededor de los pulmones

Efectos adversos frecuentes
- Infecciones: neumonia, infeccidn viral por herpes, infeccién de las vias respiratorias superiores
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- Corazén y pulmaones: tos, palpitaciones, sofocos, mareos, insuficiencia cardiaca congestiva,
trastornos cardiacos, presién sanguinea elevada, presitn sanguinea elevada en las arterias que

van a los pulmones

- Problemas digestivos: alteraciones del apetito, alteraciones del gusto, distensién o hinchazén de
tripa (abdominal), inflamacién del colon, estrefiimiento, reflujo esofigico, ulceracion
bucal,pérdida de peso, aumento de peso, gastritis

- Piel, cabello, ojos, generales: hormigueos en la piel, picor, sequedad de piel, acné, inflamacién
de la piel, ruido persistente en Jos oidos, pérdida del cabello, sudoracidn excesiva, trastornos
visuales (incluyendo visién borrosa y visibn distorsionada), sequedad ocular,
hematornas,depresion, insomnio, contusiones, anorexia, somnolencia, edema generalizado

- Dolor: dolor en las articulaciones, inflamacién muscular, debilidad muscular, dolor tordcico,
dolor en los pies y 1as manos, escalofrios

- Anélisis de Laboratorio: liquide alrededor del corazén, liquido en los pulmones, arritmias del
corazon, neutropenia febril, deficiencia en todas las células sanguineas, hemorragia
gastrointestinal

Otros efectos adversos observados con una frecuencia no conocida incluyen: inflamacioén de los
pulmones, codgulos de sangre en Jos vasos sanguineos y ritmo cardfaco irvegular.

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

Si considera que aiguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién médica y no puede repetirse
sin mediar una nueva receta médica.” - :
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADON’.................

LABORATORIQ LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN)
" Elaborado en: LAPRIDA N° 43
Provincia: Buenos Aires
Direccién Técnica: Dr, Mano Malaspina— Farmacéutico

Fecha de Gltima reviston”..../.....[...."

-y
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Proyecto de estuche

REMBRE
Dasatinib 140 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
USO ORAL
Industria Argentina VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimide de 140 mg contiene;
{DASATINIB 140.00 mg
i Lactosa monohidrato 189.00 mg
{ Celulosa microcristalina 189.00 mg
| Croscarmelosa sodica . 22.40mg
' | Hidroxipropilcelulosa 16.80 mg
Estearato de Magnesio 2.80 mg
Opadry Blanco 16.83 mg

" Presentacién: 1 frasco con 30 comprimidos recubiertos _

Posologia: Ver prospecto adjunto. :
Debe mantenerse a temperaturas entre 15°C y 30°C, en su envase original hasta ser utilizado.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién médica y no puede repetirse
sin mediar una nueva receta médica.”
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N®.cvvresrennene .
Lote Nro.: Vencimiento:

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN)
Elaborado en: LAPRIDA N°®43
Provincia: Buenos Ajres
Direccién Técnica: Dr. Mario Malaspina— Farmacéutico
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Prayecto de estuche
REMBRE
Dasatinib 100 mg
COMPRIMIDOS RECURBIERTOS

USO ORAL

Industria Argentina . VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido de 100 mg contiene:

DASATINIB 100.00 mg
Lactosa monohidrato 135.00 mg
Celulosa microcristalina 135.00 mg
Croscarmelosa sodica 16.00 mg
Hidroxipropilcelulosa 12.00 mg
Estearato de Magnesio 2.00mg
Opadry Blanco - 12,31 mg

Presentacién: 1 frasco con 30 comprimidos recubiertos
Posologia: Ver prospecto adjunto. :
Debe mantenerse a temperaturas entre 15°C y 30°C , en su envase original hasta ser utilizado.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién médica y no puede repetirse
) sin mediar una nueva receta médica.”
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
' ACERTIFICADO N°:....oimrne
Lote Nro.: B} Vencimiento:

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN)
Elaborado en: LAPRIDA N° 43
Provincia: Buenos Aires
Direccibn Técnica: Dr. Mario Malaspina—- Farmacéutico
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Proyecto de estuche

REMBRE
Dasatinib 80 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
USO ORAL
Industria Argentina VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimidoe de 80 mg contiene
DASATINIB ( como monohidrato) 80.00 mg_
Lactosa monohidrato 108.00 mg
Celulosa microcristalina ' 108.00
Croscarmelosa sodica 12.80 mg
" | Hidroxipropilcelulosa 9.60 mg
Estearato de Magnesio 1.60 mg
Opadry Blanco .. 905 mg

Presentacidn: 1 frasco con 30 comprimidos recubiertos
Posologia: Ver prospecte adjunto. '
Debe mantenerse a temperaturas entre 15°C y 30°C, en su envasc original hasta ser utilizado.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién médica y no puede repetirse
sin mediar una nueva receta médica.”
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE SALUD
' CERTIFICADO N
Lote Nro.: - Vencimiento:

LABORATORIO LKM §.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN)
Elaborado en: LAPRIDA N° 43
. Provincia: Buenos Aires
Direccién Téenica: Dr. Mario Malaspina— Farmacéutico
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Proyecto de estuche
REMBRE
Dasatinib 70 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERYOS
) USO ORAL

Industria Argentina VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido de 70 mg contiene:

DASATINIB 70.00mg
Lactosa monohidrato 94.50mg
Celulosa microcristalina 94.50 mg
Croscarmelosa sodica 11.20mg
Hidroxipropilcelulosa 8.40mg
Estearato de Magnesio 1.40mg
Opadry Blanco 8.42 mg

Presentacidén: 1 frasco con 30 comprimidos recubiertos
Posologia: Ver prospecto adjunto.
Debe mantenerse a temperaturas entre 15°C y 30°C, en su envase original hasta ser utilizado.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién médica y no puede repetirse
sin mediar una nueva receta médica.”
MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINQS

{ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°.....ccceveieren
Lote Nro.: Vencimiento:

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN)
Elaborado en: LAPRIDA N° 43
Provincia: Buenos Aires
Direccidon Técnica: Dr. Mario Malaspina— Farmacéutico

Nota : igual texto para la presentacién de 60 comprimidos recubiertos,

Rev 00 Noviembre 2012
LABO RIOLKM S.A.
Farm. Mare¢ 1na Sdnchez

Co-Directora Técnica
Apoderada

Pigina 40 de 48



' LKM
Absolutamente Canfiable

Proyecto de estuche
REMBRE
Dasatinib 50 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
USO ORAL
" Industria Argentina VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido de S0 mg contiene:

DASATINIB 3000 mg
Lactosa monohidrato 67.50 mg ‘
Celulosa microctistalina 67.50 mg
Croscarmelosa sodica 8.00 mg
Hidroxipropiicelulosa 6.00 mg
Estearato de Magnesio 1.00 mg
Opadry Blanco . 6.15 mg

Presentacion : 1 frasco con 30 comprimidos recubiertos
Posologia: Ver prospecto adjunto.
Debe mantenerse a temperaturas entre 15°C y 30°C, en su envase original hasta ser utilizado.

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

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

Lote Nro.: . Vencimiento:

LABORATORIO LKM §.A,
Artilleros 2438 (C1428AUN}
Elaborado en: LAPRIDA N 43
Provincia: Buenos Aires
Direccion Técnica: Dr. Mario Malaspina— Farmacéutico

Nota: igual texto para la presentacidn de 60 comprimidos recubiertos.
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Proyecto de estuche

REMBRE
Dasatinib 20 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
USO ORAL

Industria Argentina VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido de 20 mg contiene:
DASATINIB 20.00 mg

Lactosa monohidrato 27.00 m

Celulosa microctistalina 27.00 mg
Croscarmelosa sodica _ 3.2 mg
Hidroxipropiicelulosa - 24mg
Estearato de Magnesio 0.4 mg
Opadry Blanco 3.26 mg

Presentacién : 1 frasco con 30 comprimidos reeublertos

Posologia: Ver prospecte adjunto. )
Debe mantenerse a temperaturas entre 15°C y 30°C, en su envase original hasta ser utilizado,

“Este mcdtcamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién médica y no puede repetirse
sin mediar una nueva receta médica.”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°.....ncouvinniee
Lote Nro.: _ Vencimiento:

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 {C1428AUN)
Elaborado en: LAPRIDA N°43
Provincia: Buenos Aires
Direccién Téenica: Dr. Mario Malaspina— Farmacéutico

Nota: igual texto para la presentacién de 60 comprimidos recubiertos.
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Proyecto de rotulo
REMBRE .
Dasatinib 140 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS
USO ORAL
Industria Argentina YENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido de 140 mg contiene:

DASATINIB 140.00 mg
Lactosa monohidrato 189.00 mg
Celulosa microcristalina 189.00 ing
Croscarmelosa sodica 22.40 mg
Hidroxipropilcelulosa 16.80 mg
Estearato de Magnesio 2.80 mg
Opadry Blanco : 16.83 mg

Confcnido: 30 comprimidos

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Conservacion: Debe mantenerse a temperaturas entre 15°C y 30°C en su envase original hasta
ser utilizado.

“Este medwamento debe ser usado exclusivamente bajo supcmsuén médica y no puede repetirse
sin mediar una nueva receta médica.”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADQ N°.....
Lote Nro.: Vencimiento:

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN)
Elaborado en; LAPRIDA N°® 43
Provincia: Buenos Aires
Direccién Técnica: Dr. Mario Malaspina— Farmacéutico
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Proyecto de rotulo

REMBRE
. Dasatinib 100 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
. USO ORAL
Industria Argentina VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido de 100 mg contiene:
DASATINIB { como monchidrate) 100.00 mg
Lactosa monchidrato 135.00 mg
- | Celulosa microcristalina 135.00 mg
@ [Croscarmelosa sodica 1600mg |
' Hidroxipropilcelulosa 12,00 mg :
Estearato de Magnesio 2.00mg
Opadry Blanco 12.31 mg

Contenido: 30 comprimidos

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Counservacion: Debe mantenerse a temperaturas entre 15°C y 30°C en su envase original hasta
ser utilizado.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supemmén médice y no puede repetarse
sin mediar una nueva receta médica.”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIﬁOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTCRIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
. . CERTIFICADO N°.....coovvenm.
. Lote Nro.: ~ Vencimiento:

LABORATCORIO LKM 5.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN)
Elaborado en: LAPRIDA N° 43
Provincia: Buenos Aires
Direccién Técnica: Dr. Mario Malaspina— Farmacéutico
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Proyecto de rotulo
REMBRE
Dasatinib 80 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

USO ORAL
Industria Argentina VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido de 80 mg contiene;
DASATINIB 80.00 mg
Lactosa monohidrato 108.00 mg
Celulosa microcristalina 108.00 mg
Croscarmelosa sodica 12.80 mg
Hidroxipropileelulosa 9.60 mg
Estearato de Magnesio 1.60 mg
Opadry Blanco 9.05 mg

Contenido: 30 comprimidos

Posologia: Ver prospecto adjunto.
Conservacién: Debe mantenerse a temperaturas entre 15°C y 30°C,en su envase original hasta
ser utilizado.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo supervisién médica y no puede repetirse
sint mediar una nueva receta médica,”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*.,,
Lote Nro.: Vencimiento:

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN) -
Elaborado en;: LAPRIDA N° 43
. Provincia: Buenos Aires
Direccién Técnica: Dr. Mario Malaspina— Farmacéutico
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Proyecto de rotulo

REMBRE
Dasatinib 70 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
USO ORAL

Industria Argentina VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido de 70 mg contiene:
DASATINIB : 70.00 mg
Lactosa menchidrato 94.50mg
Celulosa microcristalina ' 94.50 mg
Croscarmelosa sodica 11.20mg
Hidroxipropilcelulosa 3.40mg
Estearato de Magnesio 1.40mg
Opadry Blanco 8.42 mg

Contenido: 30 comprimidos

Poselogia: Ver prospecto adjunto,

Conservacion: Debe mantencrse a temperaturas entre 15°C y 30°C, en su envase original hasta
ser utilizado.

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

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS§
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADOD N@.,
Lote Nro.: ’ - Vencimiento:

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN)
Elaborado en: LAPRIDA N°43
Provincia: Buenos Aires
Direccién Técaica: Dr. Mario Malaspina— Farmacéutico

Nota: igual texto para la presentacion de' 60 comprimidos recubiertos,

Rev 00 Noviembre 2012

LABO LKM S.A.
Farm. Marce| ina Sénchez
Co-Direstoma’Técnice
Apoderada
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Absolutamente Confiable

_ Proyecto de rotulo

REMBRE
Dasatinib 50 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
USO ORAL
Industria Argentina YENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
' FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido de 50 mg contiene:

DASATINIB ' 50.00 mg

Lactosa monohidrato ___67.50mg

Celulosa microgristalina 67.50 mg
Croscarmelosa sodica 8.00 mg
Hidroxipropilcelulosa 6.00 mg_

Estearato de Magnesio 1.00 mg

Opadry Blanco _ 6.15 mg

Contenido: 30 comprimidos -

Posclegia: Ver prospecto adjunto. )
Conservacién: Debe mantenerse a temperaturas entre 15°C y 30°C, en su envase original hasta
ser utilizado.

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

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIOQ.DE SALUD
CERTIFICADO N™........cooue.

Lote Nro.: Vencimiento:

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428 AUN)
Elaborado en: LAPRIDA N°43
Provincia: Buenos Aires
Direccion Técnica: Dr. Mario Malaspina~ Farmacéutico

Nota: igual texto para la presentacién de 60 comprimidos recubiertos.

Rev 00 Noviembre 2012

Apoderada
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Absolutamente Confiable

Proyecto de rotulo
REMBRE
Dasatinib 20 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
USO ORAL
Industria Argentina VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido de 20 mg contiene:

DASATINIB - 2000 me
Lactosa monchidrato 27.00 mg
Celulosa microcristalina 27.00 mg -
Croscarmelosa sodica 32mg
Hidroxipropilcelulosa 24mg
Estearato de Magnesio 0.4 mg
Opadry Blanco 326 mg

Contenido: 30 comprimidos

Posalogia: Ver prospecto adjunto.

Conservacién: Debe mantenerse a temperaturas enire 15°C y 30°C, en su envase original hasta
ser utilizado.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo superv1516n médica ¥y Ro puede repetirse
sin mediar una nueva receta medlca

MANTENER LOS MEDICAMENTGS FUERA DEL ALCAN CE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
. CERTIFICADO N%...cocvnviimnne
Lote Nro.: Vencimiento:

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN)
Elaborado en: LAPRIDA N°®43
Provincia: Buenos Aires
Dlrcccién Técnica: Dr. Mario Malaspina— Farmacéutico !

Nota: igual texto para la presentacion de 60 comprimidos recubiertos.

Rev GO Noviembre 2012

LAB LKM S5.A.
Farm. Marceda Yanjha Sanchez
Co-Dirqectora Técnica
Apoderada
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ANMAT,

ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente NO: 1-0047-0000-002226-12-0
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
TecglogialMédica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidn N©

, ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1,,

por LABORATORIO LKM S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
ldentificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: REMBRE.

Nombre/s genérico/s: DASATINIB.

Industria; ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: LAPRIDA N© 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES. AV. CORDOBA N° 4694, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOCS AIRES.

Los siguientes datos Identificatorios autorizades por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: REMBRE.

Clasificacion ATC: LO1XEODS6.

Indicacién/es autorlzada/s: ESTA INDICADQ PARA EL TRATAMIENTO DE
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ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA, ACELERADA,
MIELOBLASTICA, O LINFOBLASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LA EFECTIVIDAD DE DASATANIB
SE BASA EN TASAS DE RESPUESTA HEMATOLOGICA Y CITOGENETICA. NO HAY
ENSAYOS CONTROLADOS QUE DEMUESTREN UN BENEFICIO CLINICO, TAL
COMO LA MEJORA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD O
UN AUMENTO DE LA SUPERVIVENCIA. DASATINIB TAMBIEN ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CROMOSOMA PHILADELFIA POSITIVO, LLA PH+ CON RESISTENCIA O FALTA DE
TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 20 mg DE DASATINIB (COMO MONOHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATQ) 20 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.4 mg, CROSCARMELOSA SODICA 3.2
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 27 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 2.4 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 27 mg, OPADRY BLANCO 3.26 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.
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Perfodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
TEMPERATURA HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: REMBRE.

Clasificacién ATC: LO1XED6.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA, ACELERADA,
MIELOBLASTICA, O LINFOBLASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LA EFECTIVIDAD DE DASATANIB
SE BASA EN TASAS DE RESPUESTA HEMATOLOGICA Y CITOGENETICA. NO HAY
ENSAYOS CONTROLADOS QUE DEMUESTREN UN BENEFICIO CLINICO, TAL
COMO LA MEJORA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD O
UN AUMENTO DE LA SUPERVIVENCIA. DASATINIB TAMBIEN ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CROMOSOMA PHILADELFIA POSITIVO, LLA PH+ CON RESISTENCIA O FALTA DE
TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 50 mg DE DASATINIB (COMO MONQOHIDRATO),

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DASATINIB (COMO MONQOHIDRATO) 50 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8 mg,
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CELULOSA MICROCRISTALINA 67.5 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 6 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 67.5 mg, OPADRY BLANCO 6.15 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
TEMPERATURA HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: REMBRE.

Clasificacion ATC: LO1XE06.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA, ACELERADA,
MIELOBLASTICA, O LINFOBLASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LA EFECTIVIDAD DE DASATANIB
SE BASA EN TASAS DE RESPUESTA HEMATOLOGICA Y CITOGENETICA. NO HAY

ENSAYOS CONTROLADOS QUE DEMUESTREN UN BENEFICIO CLINICO, TAL

/’
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COMO LA MEJORA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD O
UN AUMENTO DE LA SUPERVIVENCIA, DASATINIB TAMBIEN ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTQO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CROMOSOMA PHILADELFIA POSITIVO, LLA PH+ CON RESISTENCIA O FALTA DE
TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO,

Concentracion/es: 70 mg DE DASATINIB (COMO MONQHIDRATO),

Formula compieta por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Geneérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATQ) 70 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.4 mg, CROSCARMELOSA SODICA 11.2
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 94.5 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 8.4 mg,
LACTOSA MONQOHIDRATQ 94.5 mg, OPADRY BLANCO 8.42 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDQ 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Utif: 24 meses.

Forma de conservacién: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
TEMPERATURA HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: REMBRE.

Clasificacion ATC: LO1XEQS6.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN FASE CR()NICA, ACELERADA,
MIELOBIASTICA, O LINFOBLASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LA EFECTIVIDAD DE DASATANIB
SE BASA EN TASAS DE RESPUESTA HEMATOLOGICA Y CITOGENETICA. NO HAY
ENSAYOS CONTROLADQOS QUE DEMUESTREN UN BENEFICIO CLINICO, TAL
COMO LA MEJORA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD O
UN AUMENTO DE LA SUPERVIVENCIA. DASATINIB TAMBIEN ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CROMOSOMA PHILADELFIA POSITIVO, LLA PH+ CON RESISTENCIA O FALTA DE
TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.,

Concentraclén/es: 80 mg DE DASATINIB (COMO MONQHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 80 mag.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.6 mg, CROSCARMELOSA SODICA 12.8
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 108 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 2.6 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 108 mg, OPADRY BLANCC 9.05 mg.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
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PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
TEMPERATURA HASTA 30°C.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: REMBRE.

Clasificacién ATC: LO1XEQ6.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA, ACELERADA,
MIELOBLASTICA, O LINFOBLASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LA EFECTIVIDAD DE DASATANIB
SE BASA EN TASAS DE RESPUESTA HEMATOLOGICA Y CITOGENETICA. NO HAY
ENSAYOS CONTROLADOS QUE DEMUESTREN UN BENEFICIO CLINICO, TAL
COMO LA MEJORA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD O
UN AUMENTO DE LA SUPERVIVENCIA. DASATINIB TAMBIEN ESTA INDICADO EN
EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CROMOSOMA PHILADELFIA POSITIVO, LLA PH+ CON RESISTENCIA O FALTA DE

TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.



* 2013 - Aflo del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMA.T.

Concentracidn/es: 100 mg DE DASATINIB (COMO MONOHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 100 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, CROSCARMELQOSA SODICA 16
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 135 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 12 myg,
LACTOSA MONOHIDRATO 135 mg, OPADRY BLANCO 12.31 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
TEMPERATURA HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: REMBRE.

Clasificacion ATC: LO1XEOS.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE

ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA EN FASE CRONICA, ACELERADA,

A
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MIELOBLASTICA, O LINFOBLASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIC, INCLUIDC IMATINIB. LA EFECTIVIDAD DE DASATANIB
SE BASA EN TASAS DE RESPUESTA HEMATOLOGICA Y CITOGENETICA. NO HAY
ENSAYOS CONTROLADOS QUE DEMUESTREN UN BENEFICIO CLINICO, TAL
COMO LA MEJORA DE LOS SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD O
UN AUMENTO DE LA SUPERVIVENCIA, DASATINIB TAMBIEN ESTA INDICADO EN
El. TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CROMOSOMA PHILADELFIA POSITIVO, LLA PH+ CON RESISTENCIA O FALTA DE
TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 140 mg DE DASATINIB (COMO MONOHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 140 mag.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.8 mg, CROSCARMELOSA SODICA 22.4
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 189 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 16.8 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 189 mg, OPADRY BLANCO 16.83 mq.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BLANCO CON TAPA DE SEGURIDAD A
PRUEBA DE NINOS CON DESECANTE,

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDC 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

periodo de vida Util: 24 meses.
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Forma de conservacion: MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
TEMPERATURA HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

P57007
25 ENE 2013 .

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

Se extiende a LABORATORIO LKM S.A. el Certificado N©

ta Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

mismao.

, lauag
DISPOSICION (ANMAT) No. - ﬂ

0 5 ' Dr. OTTO A. ORSINGHFR
SUB-INTERVENTUR

AN M. s T
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