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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

DISPOSICION N* 3 9 ll 5

BUENOS AIRES, 10 JuL 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-019731-11-8 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

{ANMAT), vy

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones MICROSULES ARGENTINA S.A.
DE S.C.I.I.A. solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera elaborada en la Repudblica Argentina.
Que de ila misma existe por lo menos un producte similar
6! registrade y comercializado en la Repiblica Argentina.
y Que las actividades de elaboracion y comercializacidn de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Reqgistro.
Que consta la evaluacion tecnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos
declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control de calidad del
producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.
Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de
administracion, condicién de venta, y los proyectos de rdtulos y de prospectos se
consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla la norma lega!l vigente.
Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.
Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracion
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 Inscripcién en el REM de Ila
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DASONIB y
nombre/s genérico/s DASATINIB, la que serd elaborada en la Republica Argentina,
de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por MICROSULES
ARGENTINA S.A. DE S,C.I.ILA,, con los Datos Identificatorfos Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la
S misma.

ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de |os proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante
de |la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de Ia
presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE SALUD

CERTIFICADO N° , con exclusidn de toda otra leyenda no contemplada en la norma

legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripciéon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar @ esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constataclén de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de Ila copia autenticada de I|la presente Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III, Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-019731-11-9 m;,j’k,

pIsposICION No: 3 Q 4 §

r. OTTO A ORSINGEER
DBIJ B INTERVENTOR
A.N.MtAuT-
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ANEXQO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL
inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: 3 9 4 5

Nombre comercial: DASONIB.

Nombre/s genérico/s: DASATINIB.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: LAPRIDA N° 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Cormercial: DASONIB 20.

Clasificacion ATC: LO1XEOD6.

Indicacion/es autorizada/s: DASATINIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DE ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA,
ACELERADA O BLASTICA CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO
PREVIC, INCLUIDO EL MESILATO DE IMATINIB. DASATINIB ESTA ADEMAS

INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
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AGUDA (LLA) CON CROMOSOMA FILADELFIA PQSITIVO (PH+) Y CRISIS
BLASTICA LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA
AL TRATAMIENTO PREVIO.
Concentracion/es: 20 mg DE DASATINIB.
Foérmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: DASATINIB 20 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, CROSCARMELQSA SODICA 5 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE
TITANIO - PEG 3000 - TALCO) 3 mg, (LACTOSA MONOHIDRATO - CELULOSA)
C.S.P. 103 mg
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BCO OPACO, SELLADO CON DISCO DE
ALY TAPA DE SEGURIDAD.
Presentacion: ENVASES CON 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.,
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL EN LUGAR

FRESCO Y SECO; TEMPERATURA DESDE: 159C HASTA: 30°C.
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Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DASONIB 50.

Clasificacion ATC: LO1XEO6.

Indicacién/es autorizada/s: DASATINIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DE ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA,
ACELERADA O BLASTICA CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO
PREVIO, INCLUIDO EL MESILATO DE IMATINIB. DASATINIB ESTA ADEMAS
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA (LLA) CON CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) Y CRISIS
BLASTICA LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA
AL TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracién/es: 50 mg DE DASATINIB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual;

Genérico/s: DASATINIB 50 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 12.5
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2.5 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO -
DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO) 8 mg, (LACTOSA MONOHIDRATO -
CELULOSA) C.S.P. 258 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.
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Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BCO OPACO, SELLADO CON DISCO DE
AL Y TAPA DE SEGURIDAD.
Presentacion: ENVASES CON 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO,
Contenide por unidad de wventa: ENVASES CON 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservaciéon: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR
FRESCO Y SECO; TEMPERATURA DESDE: 150C HASTA: 30°C

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DASONIB 70.

Clasificacién ATC: { 01XEQ6.

Indicacion/es autorizada/s: DASATINIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTC
DE ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA,
ACELERADA O BLASTICA CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO
PREVIO, INCLUIDO EL MESILATO DE IMATINIB. DASATINIB ESTA ADEMAS
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA

AGUDA (LLA) CON CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) Y CRISIS
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BLASTICA LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA
AL TRATAMIENTO PREVIO.
Concentracién/es: 70 mg DE DASATINIB.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: DASATINIB 70 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7 mg, CROSCARMELOSA SODICA 17.5
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 3.5 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO -
DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO) 10 mg, (LACTOSA MONOHIDRATO -
CELULOSA) C.S.P. 360 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BCO OPACO, SELLADO CON DISCO DE
ALY TAPA DE SEGURIDAD.
Presentacién: ENVASES CON 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de wventa: ENVASES CON 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Perfodo de vida Util: 24 meses,
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR
FRESCO Y SECO; TEMPERATURA DESDE: 15°C HASTA: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: DASONIB 100.
Clasificacién ATC: LO1XEO6.
Indicacién/es autorizada/s: DASATINIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DE ADULTOS CON LEUCEMIA MIELCIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA,
ACELERADA © BLASTICA CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO
PREVIO, INCLUIDQO EL MESILATO DE IMATINIB. DASATINIB ESTA ADEMAS
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA (LLA) CON CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) Y CRISIS
BLASTICA LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA
AL TRATAMIENTO PREVIO.
Concentracion/es: 100 mg DE DASATINIB.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: DASATINIB 100 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 10 mg, CROSCARMELOSA SODICA 25
S\ mg, DIOXIDC DE SILICIO COLCIDAL 5 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO - DICXIDO
' DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO) 15 mg, (LACTOSA MONOHIDRATO -
CELULOSA) C.5.P. 515 ma.
Origen del producto: Sintetico o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BCO OPACO, SELLADO CON DISCO DE

ALY TAPA DE SEGURIDAD.
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Presentacion: ENVASES CON 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDQ LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDQ LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR
FRESCO Y SECO; TEMPERATURA DESDE: 152C HASTA: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION Ne: 3 g l‘ 5\ ,4,“,:«\/S
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Dr. OTTO A ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN AT,
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT Ne 3 [‘ 5
M""ﬁt’

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AXM.AT.



Froyecto de Rotulos y Etiquetas
industria Argentina Contenido: 30 comprimidos recubiertos
DASONIB 20
DASATINIB 20 mg
Comprimidos recubierios
Venta Bajo Receta Archévada
Lote - Vencimiento
Cada comprimido recubierto 20 mg contiene:
Dasatinib 20 mg
Excipientes: Croscarmelosa sédica, Alcohol pofivinilico/didxido de titanio/PEG
3000Aalco, Estearato de megnesio, Diéxido de silicio coloidal, CelufosalLactosa
C.8.p. 103 mg
Posologia y modo de emplec: Ver Prospecto adjunto.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
Canservar en su envase origingl,
Almacenar 8 temperatura ambiente, enfre 157C a 30°C.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salﬁﬁ
Certificado N°
Director Técnico: Gabrie! Saez. Farmacautics.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.
Ruta Panamericana km 36,5
B 1819 iEA — Garin {Pdo. de Escobar) Pcia. da Buernos Aires
TE 03327 452628
www.microsules.corm.ar

tlaborado en;
Nota: Este texic se repite en los envases que contienen 80 comprimidas
recubiertos y en envases de Uso Hospitalario Exclusivo conteniendo 500 y
1000 comprimidos recubiertos. '

MOMICA'S 1
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Proyacto de Rétulos y Etiquetas
Industria Argentina Contenido: 30 comprimidos recublerios
DASONIB 50
DASATINIB 50 mg
Comprimidos recublertos
Venta Bajo Receta Archivada

Lote - Vencimiento
Cada comprimido recubiertc 50 mg contiene:
Dasatinib 50 mg
Excipientes. Croscarmelesa sodica, Alcohol polivinilico/diéxido de fitanio/ PEG
3000/alce, Estearato de magnesio, Didxido de silicio coloidal, Celulosa/Lactosa
C.8.p. 258 my
Posologia y modo de empleo: Ver Prospecto adjunto.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE

DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGHLANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
Conservar en su envase original.
Almacenar a lemperalura ambignis, entre 15°C & 30°C.

Especialldad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°
Director Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico,
MICROSULES ARGENTINA 3.A. de S.C.ILLA,
Ruta Panamericana km 36,5
E1818IEA — Garin (Pdo. de Escobar) Peie. de Buenos Aires
TE 03327 452629
www. microsules.com.ar
Elaborado en;
Nota: Este texic se repite en los envases que contienen 60 comprimidos
recubierios y en envases de Usc Hospitalario Exclusivo confeniends 500 y
1000 comprimidos recubiertos.

MON! N4 GUALDI POl i




Proyecto de Ratulos y Etiquetas

Industria Argentina Contenido: 30 comprimidos recubiertos
DASONIB 70
DASATINIB 70 mg

Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada
Lote - Vencimiento
Cada comprimido recubierto 70 mg contiene:
Dasatinib 70 mg
Exciplentes: Groscarmelosa sédica, Alcohol polivinilices didxido de titanio/ PEG
J000/ talco, Estearalc de magnesio, Dioxido de silicio coloidal,
Celulosa/Lactosa ¢ 5.p. 360 nmyg
Posologia y modo de empleo: Ver Prospecto adjunto.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y
NQ PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
Conservar en su envase original.
Almacener a tampéralura amblents, entre 15°C a 30"C.

Especialidad Medicinal Autorizada por e! Ministerio de Salud
Certificade N°
Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A.de 5.C.ILA,
Ruta Panamericana km 36,5
B 1619 |EA — Garln (Pdo. de Escobar) Pcia. de Buenos Ajres
TE 03327 452628
www.microsules.com.ar
Elaborado en:
Nota: Este texto se repite en ios envases Que contienen 60 comprimidos
recubiertos y en envases de Uso Hospitalario Exclusivo contqniendd)500 y
1000 comprimidos recubiantos.
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Proyecto de Rétulos y Eliquetas
industria Argentina Contenido: 33 comprimidos recubiertos
DASONIB 150
DASATINIB 100 mg
Comprimidos recublerios
Venta Bajo Receta Archivada
{ ote - Vencimiento

Cada comprimido recubierto 100 mg contiene:
Dasatinib 100 mg
Excipientes: Croscarmelosa sodica, Alcohol polivinilico/didxido de titanio/ PEG
3000Aaico, Estearato de magnesio, Didxido de silicio coloidai, Ceiulosa/Lactosa
€.5.p. 515 mg
Posologia y modo de emplaeo: Ver Praspecto adjunto.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE

DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.
Consernvar en su envase oliginal,
Almacenar a temperalura ambiante, entrs 15°C a 30°C.

Especialidad Medicinal Autorizada par ef Ministerio de Safud
Certificado N°
Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MiCROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.Li.A.
Ruta Panamericana km 36,5
B 1619 IEA — Garin (Pdo. de Escobar) Peiz. de Buenos Aires

TE 03327 452628
www.microsules.com.ar
Etaborado en:

Nota: Este texio se repite en los envases que contienen 60 comprimidos

recubiertos y en envases de Uso Hospitalaric Exclusivg. comtenie 4
1000 comprimidos recubiertos. %
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Proyecto de Prospecto Interna
industria Argentina
DASONIB 20 - 50 - 70 — 100
DASATINIB 20 mg — 50 mg — 70 mg — 100 mg
Comprimidos recubisrtos
Veanta Bajo Receta Archivada

COMPOSICION
Cada comprimido racubierto 20 mg confiene:
Dasatinib 20 mg

Excipientes; Croscammelosa sédica 3 mg, Alcohol polivinilico / didxida de titanio/
PEG 3000/ talco 3 mg, Estearato de magnesio 2 mg, Didxido de siliclo coloidal
1 mg, Celulosa/lactosa c.s.p. 103 myg

Cada comprimido recubierte 50 mg contiene:

Dasatinib 50 mg

Exciplentas. Croscarmelosa sodica 12,5 mg, Alcohel polivinliico/didxide de
titaniof PEG 3000/talco 8,0 mg, Estearato de magnasio § myg, Didxide de silicio
colpidal 2,5 mg, CeiulosalLactosa ¢.s.p. 258 mg

Cada comprimide recubiertc 70 mg contiene:

Dasatinib 70mg

Excipientes: Croscammeiosa sddica 17.5 mg, Alcohol polivinilice/ digxido de
titanio/ PEG 3000/ talco 10 mg, Estearato de magnesio 7 mg, Didxido de silicio
coloidal 3,5 mg, Celulosallactosa c.5.p. 360 mg

Cada comprimide recubiarta 100 mg contiene;
Dasatinib 100 mg

Exc:pfentes: Croscamelosa sédica 25 mg, Aicahol polivinllica/didxida de titani
PEG 3000falco 15 mg, Estearato de magnesio 10 mg, Dié '
coloidal 5§ mg, CelulosafLactosa c.s.p. 515 mg

R AL 9
‘GUM-BI 'y "?'M:IGE““H




ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de multiples tirosina quinasas. Codigo ATC: LO1XEQS.

INDICACIONES

Dasatinib esta indicado para el tratamiento de adultos con leucemia mieicide
crénica (LMC) en fase cfonica, aceierada o blastica, con resistencia o
intolerancia al tratamiento previo, incluido el Mesilato de imatinib,

Dasatinib esté ademas indicado para el tratamiento de aduitos con leucemia
iinfoblastica aguda (LLA} con cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) y crisis
blastica linfoide procedente de LMC con rasistencia o infolerancia ai tratamiento
previo.

ACCION FARMACOLOGICA

Dasatinib inhibe la actividad de la kinasa BCR-ABL y de las kinasas de la
familia SRC pinto con oftras kinasas oncogénicas especificas incluyendo ¢-KIT,
ios receptores kinasa de las efrinas (EPH) y el raceptor del PDGF- . Dasatinib
os un inhibidor potenta, a concentraciones subnanomolares (0,6-0,8 nM), de la
kinasa BCR-ABL. Se une no sblo a |la conformacién inactiva de la enzima BCR-
ABL, sino también a la activa.

In vitro, Dasatinib es active en lineas celulares representativas de variantes de
leucemia sensibies y resistentes a imatinib. Los estudios preclinicos
demuestran que Dasatinlb puede superar [a resistencla a imatinib resulante de
la sobreexpresion de BCR-ABL, mutaciones de! dominio de BCR-ABL kinasa,
activacion de las vlas de sefializacién alternativas que afectan a las kinasas de
la familia de SRC (LYN, HCK} y la schreexpresion del gen (mdride resistencia
miltiple. Ademds, Dasatinib inhibe las kinasas de la familiza SRC a
cencentraciones subnanomolares,

in vivo, en experimentos indeperdientes usando Modelos murinos de LMC, D
Dasatinib previno la progresion de la LMC cronica a fase bléstica y prolongt la
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oblenidas de pacientes, en diversas localizaciones, incluido el sistema nervioso
central.

Absorcion: Las concentraciones plasmdticas méaximas (Cméx) de Dasatinib se
alcanzaron entra 0.5 a 6 horas (Tmax) después de la administracin oral.
Dasatinib muestra aumentos dei AUC proporcionaies a [a dosis y una cinética
de eliminacion lineal en un rango de dosis de 15 mg e 240 mo/dla. La vida
media terminat promedio de Dasatinib es de 3-5 horas. Los dates de un estudio
de 54 Individuos sanos a loe cuales se les adminigtrd una dosis dnica de 100
mg de Dasatinib 30 minutos después de consumir una comida ce alto
contenido en grasa, mostraron un aumentc del 14% en el AUC medio de
Dasatinib. Los efectos de la comida que se observaron no fueron clinicamente
relevantes.

Distribueién: En pacientes, Dasatinib tiene un volumen de distribucién aparente
muy grande (2.505 1), lo que sugiere que el farmaco sa distribuye ampliamente
por el espacio extravascular. Basdndose en los resultados de ensayos in vitro
la unién a proteinas plasmaéticas de Dasatinib a las concentraciones clinicas
relevantes es del 92% al 6% y no fue dependiente de la concentracitn a lo
largo del rango de 100-500 ng/ml.

Mstabolismo: Dasatinib es ampilamente metabolizado en  humanos,
principalmente per ia enzima 3A4 del citocromo P450. La enzima CYP3A4 fue
la principal responsable de la formacién del metabolito active. Las enzimas
flavina 3-monooxigenasa (FMO-3) y uridina difosfatoglucoronesiltransferasa
(UGT) también participan en ia formacién de metabolitos del Dasatinib. En
microsomas del higado humano, el Dasatinb fue un inhibidor tiempo
dependiente débil de ja CYP3Ad4. La exposicidn del metabelito activo,
equipotente a Dasatinib representa sproximedamente el 5% del AUC de
Dasatinib. Esto indica que es improbable que el metabolite activo de Dasatinib
tenga un papel importante en la farmacclegla observada de la droga.
también tuvo otros metabolitos oxidativos inactives.
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Eliminacion: La eliminacién se produce predominantemente por las heces,
principaimente como maeatabolitos. Después de una dosis oral dnica de
Dasatinib marcado con [“C], se recuperd 4% y 85% de |a radioactividad en
orina y heces, respectivamente. En 10 dias la fraccién inalterada de Dasatinib
representd el 0,1% y el 19% de fa dosis en onina y heces, respectiveamente,
mientras que 2l resto de la dosis ge eimind como metabolitos.

Poblaciones especiales: Los andlisis famacocinéticos de datos demograficos
indican que nc hay efectos clinicamente relevantes de {a edad y el género an la
farmacocinética de Dasatinib.

No se ha evalyado la farmacocinética de Dasatinib en pacientes pedidtricos.
Detorioro de la funcién hepatica: Actualmente no hay estudioa clinicos
realizados con Dasatinib en pacientes con disfuncidn hepatica (los estudios
clinicos han exclvido a los pacientes con ALT o AST »2,5 veces el limite
superior del range normal ¢ bllirrubina total >2 veces el limite superior del rango
normal), La metabolizacién de Dasatinib es principaimente hepatica. Se
recomienda tener precaucién en pacientes con disfuncion hepatica,

Deterioro de 1a funcidn renal: No se realizaron estudios clinicos con Dasatinib
an pacientes con funcién renal disminuida. Menos de! 4% de Dasatinib y sus
metaboiltos se eliminan por via renal.

INTERACCIONES CLINICAMENTE RELEVANTES

Dasatinib es un sustrate y un inhibidor dei citocromo P450 (CYP) 3Ad4, Por
tanto, existe ia posibilidad de interaccidn con otros medicamentos
administrados simuitAneamente, que se metsbolizan fundamentalmente por
CYP3A4 o qus modulan su actividad.

El uso concamitante de Dasatinib y medicamentos que inhiban de forma
potenta e CYP3A4 (p. &., ketoconazol, itraconazol, erltromicing, cladtromicina,
ritonavir, telitromicing) pueden aumentar la exposicién a Dasatinib. Por tanto,
no se recomienda la coadministracién de inhibidores potentes de CYP3A4 e
pacientes que reciben Dasatinib.
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El use contomitante de Dasatinib con madicamentos induciores de CYP3A4 (p.
¢j., dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o
medicamentos a base de plantas que contienen Hypericum perforatum,
también conocldo come hierba de San Juan) pueden reducir significativamente
la exposicién a Dasatinib, incrementando potenciaimente el rigsgo de fracaso
terapéutico. Por lo tanto, en pacientes que reciben Dasatinib, debera optarse
por la co-administracion con medicamentos aitermativos con menor capacidad
de induccion de CYP3A4.

El uso simultdneo de Dasatinib y un sustrato de CYP3A4 puede aumantar la
concentracibn piasmatica del sustralc de CYP3A4. Por tanto, es obligado
prestar especial atencidn a Ja co-administracian de Dasatinit con sustratos de
CYP3A4 de margen lerapéutico esfrechc como astamizol, terfenadina,
cisaprida, pimozida, quinidina, bepridilo ¢ aicaloides del cornezuelo de canteno
(ergotamina, dihidroergotamina).

El uso concomitante de Dasatinib y antagonistas de ia histamina tipo 2 (H2) (p.
gj., famotidina), ¢ los inhibidores de fa bomba de protones (p. €)., omeprazol) o
hidréxido de atuminio / hidrdxido de magnesic puede reducir [a exposicidn a
Dasatinip. Por tanto, no se recomienda la utilizacion de Ibs antagonistas H2 o
inhibidores de la bomba de protones. Sin embargo, pueden administrarse
productos con hidréxide de aluminio / hidréxido de magnesic hasta 2 horas
antes ¢ 2 horas después de la administracién de Dasatinib.

POSOLOGIA - DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis inicial recomendada de Dasatinib para leucemia migivide cronica
(LMC) es de 100 mg administrado oralmente una vez al dia, ya sea en la
mafana o 6n fa hoche, La dosis inicial recomendada de Dasslinib para
leucemia mielolde cronica (LMC) en fase acelarada, leucemia mieioide crénica
(LMC) en fase mieloblastica o iinfoblastica, ¢ LLA Ph+ es de 140 mp/dia
administrado oralmente en dos dosis divididas (70 mg dos veces al dia, una a
la manana y una a la noche). No se deben partir o triturar los comprimigios
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recubiertos, se deben tomar enteros. Dasatinib puede tomarse con o sin
alimento,

En los estudios clinicos, se continué el estudio con Dasatinib hasta que se
observé una progresidn de la enfermedad o hasta que ya no era taolerado por el
paciente. No se ha investigado el efecto de suspender el tratamiento después
de lograr una respuesta citogénica completa {complete cytogenic response
CCyR).

Modificacién de In dosis

Inductoree concomitantes potentes de CYP3Ad: El uso de indyctores
concomitantes potentes de CYP3A4 puede reducir as concentraciones
plasmaticas de Dasatinib y su uso debe evitarse (por ej. dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina y fenobarbital). La hierba de
San Juan (St. John's Worl) puede disminuir las concentraciones plasmaticas
de Dasalinib de forma impredecible y su uso debe evitarse. De acuerdo con los
estudios farmacocinégticos, en caso que g8 deba coadministrar un inhibidor
potente de CYPJA4, se debe considerar un aumento de Ia dosis de Dasatinib.
Si se aumenta la dosis de Dasatinib, debe monitorizarse cuidadosamente al
paciente para delectar toxicided (Ver interacclones farmacolégicas).
Inhibidores concomitantes potentes de CYP3A4: Los inhibidores de
CYP3A4 (por #). ketoconazol, itraconazol, claritremicina, atazanavir, indinavir,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, sequinavir, talitromicina vy voriconazoly pueden
aumentar fas concentraciones plasmaticas de Dasatinib. €1 jugo de pomelo
también puede aumentar las concentraciones plasmdticas de Dasatinib v su
usu debe evitarse. Se recomienda la seleccion de una medicacidn
concomitante altemativa con un potenciel nulo o minimoe de inhibicidn de
enzimas. Si se debe administrar Dasatin|b con un inhibidor de CYP3A4 potente,
se debe considerar una disminucion de la dosis hasta 20 mg diarios. $i no se
toleran 20 mg/dia, € uso de inhibidores potentes de CYPJA4 debe
interrumpirse, o bien Dasatinib debe suspenderse hasta que &l tratamiento con
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polentes, debe pemitirse un pericdo de reposo farmacoidgico de
aproximadamente 1 semana antes de aumentar |a dosis de Dasatinib (Ver
interacciones farmacolbglcas).

incremento gradual de /a dosis

En eétudlos clinicos de pacientes aduitos con LMC y LLA Ph+, se pemitié el
incramento gradual de !a dosis a 140 mg una vez al dia (LMC en fase ¢crénica)
0 100 mg 2 veces al dia {LMC en fase avanzada y ta LLA Ph+) en pacientes
que no hablan aicanzado respuestas hematologicas o citogénicas a la dosis
inicial recomendada,

Ajustes de la doals para reacciones adversas

Mielosupresién

En ios estudios clinicos, se controld la mielosupresién mediante ia interrupcién
o reduccion de la dosis 0 la descontinuacion de Ia terapia del estudic. Se ha
usado ¢l factor de crecimiento hematopoyético en pacientes con
mielosupresion resistente. Las normag para las madificaciones de las dosis
astan resumidas en la Tabla 1.

Tabia 1. Ajustes de la Dosls para Neutropenia y Trombocitopenia

' 1. Interrumpir dasatinib hasta que ANC = 1,0 X 10° /L y

plaquatas 2 50 x 10° L.
LMC en Fass 2, Reanydar sl tretamiento con dasatindb a ia dosis Inlclal
Crénica ANG* < 0,5x% 10° /Lo | original si la recupsracién ocusre vn £ 7 dlas,
(dosis inicial Plaquetas <50 x 10°
100 mg L 3. Silas plagustas son < 25 x 10° /L v ocure recurrencia de

una vez al dia) ANC < 0,5 10" A_ durante >7 dias, repetir ¢l pasc 1y

reanudar el dasatinib con una dosks redducida de 80 mg una

vez 3l dia (segundo episodio) ¢ descantinuar (tercer

episodic).

1. Controlar si ka citopania maté relscionada con ia leucemia

{aspiracidn o biopsia da médula}.

2. Si la citopenia no esté retacionada con 13 leucemia,

interrumpir dasatinib hasta que ANC > 10 x 10 ¥

9 piaquetas > 20 x 10 /L y raanudar a la dosis inkcfal original.

3. 5i hay recurrencia de citopenla, repetireipaso 1y

reanudas con dasatinib 3 una dosis reducida de SO mg dos

veces al dia (segundo episodie} 0 40 myg dos veces aldla
(tercer apisodic).

4.8i [a citopenta 9std mlaclonada con la Isucemia, congiders

_ ia posibilidad de un incrammnito gradual ge la dosip
*Recuento absoluto de neutrafiles, {(absolute neutrophil count, ANE
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Reacciones advarsas no hematoldgicas:

§i s desarrolla une reaccidon adversa grave no hematologica con el uso de
Dasatinib, se debe suspender el tratamiento hasta que se haya resuelio o
mejorado el evento. A partir de ese momenio, se puede recomenzar el
tratamiento de ia manera apropiada con una dosis reducida que depende de la
gravedad inicial del evento. _

Pacigntes pedidtricos: no estd recomendade el uso de Dasatinib en nifios y
adolescentes menores de 18 afics de edad, debido a la ausencia de datos
sohre sequridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada: no se han obsarvadg diferencias
farmacocinéticas clinicamente relevantes relacionadas con la edad en estos
pacientes. No es nacesarna ninguna recomendacion de dosis especifica en los
pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia hepatica: pacienies con insuficlencia hepatica leve, moderada o
grave pueden recibir ia dosis de inicio recomendada. Sin embargo, Dasatinib
debe utilizarse con precaucién en pacientes ¢on insuficiencia hepatica.
insuficiencia renal: no se han realizadc ensayos clinicos con Dasatinib en
pacientes con funcion renal reducida (en log ensayos ciinicos se excluyd a los
pacientes con una concentraciin de creatining sérica > 1,5 veces el limite
superiar del rango de normalidad). Como el aclaramiento renal de Dasatinib y
sus metaboltos repregenta < 4%, en pacientes con insuficiencia renal no se
espera Una disminucion del aclaramiento corparal total,

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al prineipio activo ¢ a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mislosupresidn: el tratamlento con Dasatinib se asocia a anemia, Reutropenia
y trombecitopenia.
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Se produce ¢on mas frecuencia en pagientes ton LMGC en fases avanzadas o
LLA Ph+ que en pacientes con LMC en fase cronica, Deberén realizarss
hemogramas completos cada semana durante los 2 prmeros meses, y
posteriormente cada mes o con Ia frecuencia que le sea indicada clinicamente.
En general, la mielpsuprasion fue reversible y nommalmente se controld
iMerrumpiendo tamporaimente la administracion de Dasatinib o reduciendo Iz
dosis.

En un ensayo de Fase il de optimizacién de la dosle en pacientes con LMC en
fage cronica, se detectd mielosupresion grade 3 & 4 ¢on més frecuencia en los
pacientes tratados con 70 mg dos veces al dia que en los pacientes tratados
con 100 mg una vez ai dia.

Sangrado: en todos los ensayos clinicos, se predujeron hemorraglas en el
sistema nervioso central {SNC) en < 1% de los pacientes. Nueve cas0s fueron
mortales y 6 de elios se asociaron, seglin los Criterios de Toxicidad Gomun
(CTC), & una trombocitopenia grade 4, Se predujo hemorragia digestiva grade
3 & 4 en el 4% de los pacienies que generalmente requirieron interrupcidn del
tratamiento y transfusiones. Se produjeron otras hemorragias grado 3 & 4 en el
2% de los pacientes.

La mayoria de los sangrados reiacionados fueron tipicamente asociados ¢on
trombocitepenia grado 3 ¢ 4. Adicionaimente, los estudios de funcién plaquetar
in vivo & in vitro sugiersn que el tratamiento con Dasatinib afecta da modo
revarsible a la activacidn de plaquetas.

En los ensayos clinicos iniciales de Dasalinib se excluyd a aquelios pacientes
que tomaban medicamentos antiagregantes o anticoaguiantes. En ensayas
posteriores, se permitid el uso de anticoagulantes, #&cido acefilsalicilico y
megdicamenios antiinflamatorios no estercideas (AINEs) junte con Dasatinib si
al recuento de plagquetas era > 50.000-75.000/mm. Hay que tener precgucion si
los pacientes utilizan antiagregantes o anticoagulantes.

Retenclén ds liquidos: Dasatinib se asocia con retencién de llquidos. E
todos los ensayos clinicos, se informd de una retencion grado 3 O 4 en g
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de los pacientes, e incluyd derrames pleural y pericardico grade 364 enel 7%
¥ el 1% da los pacientes respectivamente. En < 1% de log pacientes se notificd
ascitie y edema generalizado grado 3 ¢ 4. En el 1% de los pacientes se
presentd edema pulmonar grado 3 ¢ 4. Los pacientes gue desamollen sintomas
tales como disnea o tos seca que sugieran deframe ploural, daberan ser
evaluados por radiografia de tordx. Los derrames pleurales graves pueden
requarir {orecocentesis y oxigenoterapis. La retencion de liquidos se tratd
normalmente con medidas de apoyo que inciuyeron fa administracién de
diuréticos y tratamientos corles con estercidas, A pesar de que el perfil de
seguridad de Dasatinib en ia pobiacion de edad avanzada fue similar al de la
pobiacion joven, los pacientes con 85 afios 0 mas tienen mayor probabiiidad de
experimentar episodics de retencién de liguidos y deben ser monitorizados
cuidadosamente. La retencién de liquidos se notificd menos frecueniemente en
pacientes tratados con una pauta posclégica de una vez al dla comparados con
pautas de dos veces al dia en dos ensayos de fase /I de optimizacidn de dosis,
Prolongacién de QT: los datos in vitro sugieren que Dasatinib tiene capacidad
de prolongar la repolarizacién cardiaca ventricular {intervale Q7). En ensayos
clinicos de fase |l en BES pacientes con leucemia, fratados ¢on Dasatinib, el
camble medlo del intervalo QTc raspecto a los valores basales, aplicando el
método de Fridericia (QTcF) fue de 4-8 msaeg, con un limite Superior an el
intervalp de gonfianza del 5% < 7 maeg. De los 2.182 pacientes que recibieron
Dasatinib en jos ensayos clinicos, 14 (< 1%} pacienies pressntaron
prelongacién QTe como una feaceion adversa.

Veintién pacientes (< 1%) tuvieron un QTcF > 500 mseq. Dasatinib debe
adgministrarge con precaucién en pacientes que lengan o puedan desarrollar
prolongacién det QTc. Esto incluye pacientes con hipopotasemia o
hipomagnesemia, pacientes con sindrome congénito de QT largo, paciantes
que foman medicamenios antfarrifmices 4 otros medicamentos que induzcan
proiengacién de QT y pacientes en tratamiento con dosis altas acumi :
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antraciclinas. La hipopotasemia ¢ hipomagnesemia debe corregirse anies de la
administracidn de Dasatinib.

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

Lactosa: Este medicamentic contiene lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios de intolerancia a la galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o
problemas de mala absorcién de giucosa o gaiactosa no deben tomar este
medicamento,

INTERACCIONES
Principios activos que pueden aumentar ias concentraciones plasmiticas
de DASATINIB

Los estudios in vitro indican que Dasatinib 83 un sustrato de CYP3A4. El uso
simutdneo de Dasatinib con medicamentos que pueden inhibir ia CYP3A4
{p.ej. keloconazoi, itraconazol, ertromicina, claritromicina, ritonavir,
telitromicina) puede aumentar ia exposicién a Dasatinib. Por tanto, en pacientes
que raciban Dasatinib, nc se recomienda ja administracion sistémice de
inhibidores potentes de CYP3A4,

En base a ios esiudios in vitro, a concentraciones clinicamente relevantas, la
unién de Dasatinid a fas proteinas plasmaticas es del 96% aproximadaments,
No se han realizado estudios para evaluar la interaccién de Dasatinib con otros
medicamentos que 8e unan a proteinas. Se desconoce el poiencial de
gesplazamignto y su importancia clinica.

Principios activos que pueden reducir las concentraciones plasmiticas
de DASATINIB

Cuando se administrd Dasatinib durante 8 dias por la tarde an combinacién con
600 mg de rifampicina, un polente inductor de CYP3A4, el AUC de Dasatinib
disminuyé en un 82%, Otros medicamentos que inducen la aclividad de
CYP3A4 (p.ej.. dexametasona, feniloing, carbamazepina, fencbarbitai o
medicamentos a base de plantas que contengan Hypericum
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también conocida como Hierba de San Juan) pueden también aumentar el
metabolismo y disminuir las conceniraciones plasmaticas de Dasatinib. Por Io
tanto, no se recomienda el uso simuitaneo de inductores potentes de CYP3A4
con Dasatinib. En pacientes en los que estén Indicados la rifampicina u otros
Inductores de CYP3Ad4, deben usarse medicamentos alternalivos con menor
polenclal de Induccion enzimatica.

Antagonistas de receptores histamina-2 e inhibidores de ia bomba de
protones: '

Es probable que ia supresidn a lafgo plazo de la secrecién de dcido gastrico
por antagonistas-H2 o Inhibidores de la bomba de protones (p. ej., famotidina vy
omeprazol) reduzca ia exposicion a Dasatinib.

En un ensayo de dosis ¢nica en sujetos sanos, fa administracién de famotidina
10 horas anies de una dosis Unica de Dasatinib redujo la exposicidon a
Dasatinib en un 61%. Debe valorarse el uso de antidacidos en lugar dg los
antagonistas-H2 © los inhibldores de la bomba de protones en pacientes que
reciban tratamianto con Dasatinib.

Antidcidos:

Los datos preciinicos -demuestran Que la solubilidad de Dasatinib es pH-
dependiente. En sujetos 8anos, ei uso simultdneo de antidcidos con hidroxido
de aluminic/magnesio y Dasatinib redujo el AUC de una dosis dnica de
Dasatinib un 55% vy la Cmax un 58%. Sin embargo, cuando los anlidcidos se
administraron 2 horas antes de una dosis Unica de Dasatinib, no se observaron
cambios relevantas en la concentracidn o fa exposicién a Dasatinib. Ast pues,
los antidcidos deben administrarse hasta 2 horas antes ¢ 2 horas después de
Dasatinib.

Principics activos cuya concentracién plasmitica puede verse siterada
por DASATINIB

E! uso simultaneo de Dasatinib y un susirato de CYP3A4 puede sumentar la
expoaicidn ai sustrato de CYP3A4. En un ensayo en sujetos sanog, una dosis
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Unica de 100 mg de Dasatinib aumentd et AUC y le Cméx de la simvastatina,
un sustrato conocido de CYP3A4 un 20% y 37% respectivamente.

No pusde excluirse que el efecto sea superior después de dosis miitipies de
Dasetinib. Por tanto, los sustratos de CYP3A4 con margen terapéutico estracho
{p. ej.. astemizol, terfenadina, cisaptida, pimozida, quinidina, beprdil o
glcaloidas del cornezuelo gel centeno (ergotamina, dihidroergotamina) deben
administrarse con precaucién en pacientes que estan recibiendo Dasatinib. La
informacién in vitro indica un desgo potencial de interaccion con sustratos
CYP2C8, tates como glitazonas.

EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo (categoria Dj:
Dasatinib puede ocasicnar dafc al feto al ser administrade a una mujer
embarazada. En estudios no clinicos, a concentraciones plasmdaticas inferioras
a ias observadas en seres humanos que reciben dosis terapéuticas de
Dasatinib, se observ) {oxicidad fetal en ratas y conejos. En las ratas se observd
muerte fetal. Tanta en ratas como en conejos, las dosis mas bajas de Dasatinlb
probadas (rata: 2,5 mgMKg/dia [1% mg/m2/dia} y conejo: 0,5 mg/Kgidia {6
mgim2/dia]) generaron toxicidad embric-fetal.

Estas dosie pradujeron AUC matema de 105 ng-hvml (0,3 veces ja AUC
humana en hembrae a una dosis de 70 mg dos veces al dia} y 44 ng-h/mb (0.1
veces ia AUC humana) en ratas y conejos respectivamente. La toxicidad
embrio-fetat incluyd malformaciones esqueléticas en miltiples sitios (omépiato,
himero, fémur, radio, costilas, ciavicuia), osificacion reducida (estemdn;
vériebras tfordcicas, lumbaras vy sacras; falanges de las extremidades
delanteras, pelvis ¥ hueso hioide}, edema y microhepatia.

Se debe advertir a fas mujeras que existe un riesgo potencial para el fato y que
deben evitar quedar embarazadas. Si se usa Dasatinib durante el embaraza, o
st la paciente gueda embarazada mientras estd tomande Dasatinib, ia pacigple
debe ser adverida respecto del riesgo potendial para el feto.




Madres lactantes:

Se desconoce si Dasatinib se excreta en la leche humana. Debido a que
muchos farmacos se excretan en la leche humana y debido a la potencialidad
de reacciones adversas graves al Dasatinib en lactantes, se debe decidir sl sa
interrumpira el amamantamiente o el uso del farmaco, teniendo en cuenta la
importancia del firmaco para la madre.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

Los pacientes deber ser informades de que pueden sufrir alguna reaccién
adversa como mareos o visién borrosa durante el tratamiento con Dasatinib.
Por lo tanto, se les debe recomendar que cuando conduzcan un coche o
manejen maguinas (o hagan con precaucidn.

REACCIONES ADVERSAS

Los dates que se describen a centinuacién refiejan la exposicion a Dasatinib en
2182 pacientes con leucemia en estudios clinicos {dosis inicial de 100 mg una
vez al dia, 140 mg una vez al dia, 50 mg dos veces ai dla, 6 70 mg 2 veces al
dia). La duracién promedio del tralamiento fue de 11 meses (rango de 0,03 &
28 meses),

La mayoria ge los pacientes tratados con Dasatinib experimentaron reacciones
adversas al farmaco en aigdn momento. Se discontinud ef uso del Amaco por
las reacciones adversas al mismao en ef 9% de {os pacientes con LMC en fase
cronica, 10% con LMC en fase acelerada, 15% con LMC en fase mieloblastica
y 8% con LMC en {fase linfoblastica o LLA Ph+. En un estudio de optimizacion
de {a dosis de fase Il en pacientes con LMC en fase cronica, Ia tasa de
Interrupcidn debido a reacciones adversas fue inferior en pacientas tratados
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con 100 mg una vez por dia que en pacientes tratados con 70 mg dos veces
por dia (4% y 12%, respectivamente).
Las reacciones adversas informadas con mas frecuencia {en 20% de los
pacientes) incluyeron eventos da retencibn de liquido, diarrea, cefalea,
erupcién cutdnea, nauseas, hemormagia, fatiga y disnea.
Las reacciones adversas graves Informadas con mas frecuencia inciuyeron
derrame pleural (%), pirexia (3%), neumonla {3%), infeccion {2%), neutropenia
febril (4%), hemorragia gastrointestinal (4%), disnea(3%), sepsis (1%), diarrea

(2%), insuficiencia cardiaca ¢ongestiva (2%}, y derrame pericardico (1%).

Todas las reacciones adversas (excepta las alteraciones de laboratoric) que se
informaron en al menos un 10 % de los pacientes en los estudios de Dasatinib
se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Reacciones adversas informadas en >10% de todos los pacientes
(Todes los grades) en estudios ¢linicos.

Todos los pacientes Fase Fase Fase Fase
{n=2182} Cronica” | Acelerada Mieloblastica Linfobidstica
Todos (n=3150) | (n=502) = ¥ LLA Phe
os | O | ‘Grados | Grados | 75280 | "(ne2sn)
e Grados 34
grados 374 34 Grados 3/4
Reaceidn Adyvarsa Porcentaje (%) de Paclentes
Retencion de
liquidg 7 8 B 7 13 7
Eg:j’;:::pe’“"'a' 20 <1 <1 1 1 <
Dérrame pleurai 22 5 4 5 10
Otro tipo de
retencién de liquido | 9 3 3 6
Edema
generalizado 3 a <1 ! 4 !
Insuficiencia
cartlaca
congestiva/ 2 1 2 <1 2 1
Disfuncion
cardiaca *
Derame pericardico 1 1 1 2 0
Edema puimonar p 1 1 1 ] 1
| Ascitis < <1 qQ i <1
Hipertensién
pulmonar 1 <1 <1 0 1 1
Diamea 3 3 3 4 5 4
Cefalsas 24 1 1 1 1 2
Erupcion cuténea” 22 1 1 1 1 1
Naussas 22 1 1 1 \] 1\ 2
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OM

Hemaormagia 2t & 2 H 12 8
Hemorragia
gastrointestingl 7 ! 3 9
Hemorragia &n ei
sistema nervioso 1 <1 0 <1 <1 2
ceniral
| Faliga 21 2 2 3 1 2
Disnea 20 4 5 4 & 2
Dolor
muscuipesquelético 14 1 z 1 1 <
Pirexie 13 1 1 2 3 1
Vimitos 13 1 1 1 1 2
Dolor gbdominal 13 1 1 <1 1 2

4| o8 datos de la fase crénica inciuyen a jos pacientes a quienes se recetd cuaiquier
dosis de dasatinib. Para las diversas reacciones adversas en pacientes con LMC en
fase crénica gue reciben la dosis iniclal recomendada de 100 mg una vez por dia, (Ver
Tabia 4).

Y incluye disfuncidn ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca, insuficiencla cardiaca
congestiva, miocardiopatia, miocardiopatia congestiva, disfuncién diastolica, fraccion
de eyeccidn disminuida, & insuficiencia ventricular.

® ingiuye erilemna, eriema multiforme, erupcidn exfoliativa, eritema generalizado,
urticarta, mitios, erupcidn, erupcién eritematosa, erupcion folicular, erupcién
generaiizada, erupcion macuiar, erupcidn maculopapular, erupcion papular, erupcién
pruritica, erupcidn pustulosa, descamacidn cutinea, irrtacidn de la piei, erupcidn dei
tupus erltematoso stsidmicn, urticaria vesicuiosa, y erupcidn vesicular.

En un estudio aleatorizado de Fase Il de LMC en fase crénica, 101 pacientes
fueron tratados con Dasalinib (dosis inicial de 70 mg dos veces por dia) y 48
pacientes fueron tratados con imatinib (Dosificacién inicial de 800 mg por dia
{400 mg dos veces por dia]). En este estudio se permitieron grupos cruzados a
ia terapia aitemativa. La duracién media de la terapia anles de los grupos
cruzados fue mayor para Dasatinib (19 meses) que para imatinib (3 meses).
Las reacciones adversas seleccionadas se presentan en la Tabla 3.

Tabia 3. Reacciones adversas seleccionadas en estudio aleatorizado de fase |l
{LMC an fase crdnica).

Dasatinib® (n=101} Imatinib” (n=49)
Todos koS | Grados 314 T;f:;;:’ Grados 34
Reacsién Adversa Porcentale (%) de Paclentes
| Disrrea 7 2 29 2
Retencion de llquido 36 7 43 0
Derrame pleural 23 5 0 0
Edema su il localizado 17 1 41 {]
Edema generalizado 2 0 _ 'ﬂ\
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Insuficiencia ¢ardiaca
congestiva/ 2 1 ] 0
Disfunci6n cardiaca®
Deframe pericdrdico 1 [+] 1] [1]
| Edema pulmonar 3 2 g 0
Hipsriension pulmonar 1 0 1] 0
NaUseas 24 0 33 0
Hemorragia 18 1 8 0
_Hemorragia gastrointestinal 3 1 ] ]
Vémitos 10 0 24 il

TDosis inicial; Dasatinib 70 mg dos veces ai dia, imatinib 800 mg diarios (400 mg dos

veces al dia).

Yinciuye disfuncion ventricular izquierds, insuficiencia cardiaca, insuficlencia cardiaca
congastiva, rmiocardiopatia, miccardiopatia congestiva, disfuncion dlastélice, fraccion
de eyeccion disminuida, e insuficiencia ventricular,

En el estudio de optimizacién de [a dosis de Fase (i en pacianies con LMC en
fase crénlca, a duracion media de la terapia fue de aproximadaments de 12
meses (intervalp <1-20 meses), Las diversas reactiones adversas se muestran
por dosificacidn en Tabla 4.

Tabla 4. Reacciones adversas seleccionadas informadas en e estudio de
optimizacion de la dosis de Fase ili (LMC en fase crénica),

100 mg QD 140 mg QD" S0 mg BiD " 70 mg BID"
{n=1685) _{n=183} _[{n=167} __(n=187)
T?::s Grados T?g's Grados T?::’ Grados T?::' Grados
grados 4 grados Y4 grados 34 rados ¥4

Reaction Adversa | Porcentaje (%) de Paclentes
Diarrea px] 1 26 28 3 25
Rateancion de

 quido 24 2 33 27 32
mz;gm' 14 0 14 1 14 D 18 0

"Derrame plevral 10 2 20 2 16 3 B Z
Edema
generalizado 2 0 3 0 i 1
Insuficiahcia
gardiaca ) 0 2 1 1 1 4 2
Disfuncion cardiaca®

| Darrame pericérdico 1 1 4 1 2 1 2 1
Edema pqlmonar 0 0 0 0 1 0 2 1
;'ﬂmp"m"”'f'ﬁ b 0 0 0 0 0 1 1
Hemorragia 10 1 12 1 9 2 14 2
Hemorragia
gastroinigstinat t 1 2 0 4 2 [} 4 [\ 2
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*Dosis inicial de dasatinib no recomendada para LMC en fase crénica.

® Incluye disfuncion ventriculer izquierda, nsuficiencia cardiaca, insuficisncia cardlaca
congestiva, miccardiopatia, mlocardiopatia congestiva, disfuncién diastélics, fraccion
de gyaccidn disminuida, e insuflciencia ventricular.

Alteraciones de jaboratorio

Generalmente se informé mielosupresién en todas las poblaclonas de
pacientes. La frecuencia de neutropenia Grado 3 § 4, frombociopenia y anemia
fue mayor en los pacientes con LMC on fase avanzada o LLA Ph+ que en la
LMC en fase crénica (Tabla 5). Se informd mielosupresidn en pacientes con
valores de laboralorio iniciales normales como asl también en pacientes con
afteraciones preexistentes de laboratorio. En los pacientes que experimentason
miclosupresidn savera, ia recuperecidn generaiments ocurrid después de la
intermupcidn de la dosis o su reduccidn; la interrupcidn permanante del
tratamiento ocurrid en el 1% de los pacientes. Se informaron elsvaciones de
transaminasas o bifimubina de Grado 3 & 4 e hipocalkcemia e hipofosfaternia de
Grado 3 6 4 en pacientes ¢on cualquiera de las fases de LMC pero se
informaron con una mayor frecuencia en pacientes con LMC en fase
mielobidstica o linfoblastica v LLA Ph+. Las alevacionas en transaminasas ¢

bilirrubine usualmante se manejaron con una reduccién o interrupcidn de la
dosis. '

Tabla 5. Ateracionas de laboratorio de Grados 3/4 CTC en estudios clnicos.

Fase
Fase Fasa Fase .
Cronica | Acelerada | Mielobiastica | LIiObiastica
{n=1150) {n=502) {n=280) ¥ (=250}
Reaccion Adversa Percentaie (%) de Paciantes
Parimetros Hematoidgicos
Nasutropenia 46 3] 80 78
Trombocitopenia 41 71 81 73
Angmia 18 55 75 45
Parimetros Bloguimicas
Hipofostatemia 10 12 19 20
' Hipocalcetnia z 7 16 11
Transaminasa glulimico
pirdvice sérica slevada {serum 1 3 6 7
giutamic pyruvic transaminase, {\
SGPT} {ALT) 0
\
\ &
SANA GUALDI

A et
Y gt

LN LI NY)
\'.5"' g

Wy




w3045

Transaminasa glurdmico
oxalacética sérica eievada
{serum giutemic oxaloacetic
transaminase, SGOT) (AST)
Biiirrubina eievada 1 1 4 &
| Creatinina slevada 1 2 3 q
*Los datos de [a fase crdnica incluyen a ios pacientes a quienss se |e recsté cuakjuier
dosis ¢e dasatinib. Pare anomalias de laboralorio en pacientas coen {MC en fase
crénica que reciben la desis inicial recomendada de 100 mg una vez por dia, ver
Tabla 6. Grades CTC: neutropenia (Grado 3 2 0,5-1,0 x 10%L, Grado 4 < 0.5 x 10%L);
trombocitopenia (Greda 3 2 10-50 x 10 /L, Grade 4 < 10 x 10 AL); anemia (hemoglobina
2 §5-80 /L, Grado 4 < 85 gL}, creatinina elevada {Grado 3 > 3-8 x iimite superior del
range normal {upper iimit normal, ULN), Grado 4 > 8 x ULN); bilirubina elevada
(Grado 3 > 3-10 x ULN, Grado 4 >10 x ULN); 8GOT o SGPT elavadas (Grado 3 > 5-20
x ULN, Grado 4 > 20 x ULN); hipocaicemia {Grado 3 < 7,0-8,0 mg/dL, Grado 4 <80
mgldL}, hipafosfatemia (Grado 3 < 2.0-1,0 mg/dL, Grado 4 <1,0 mgfdl).

1 1 4 5

Los pacientes con dasarrolle de hipocaicemia de Grado 3 6 4 durante el curse
de 1a terapia con Dasatinib a8 menudo se recuperaron con un suplemento de
caicio por via oral. En el estudio aleatorizado de Fase N, ia frecuancia de
neutrcpenia de Grado 3 ¢ 4, trombocitopenia y anemia fue de 63%, 68% v
19%, respectivamente, en e grupo de Dasatinib y 39%, 14% y B%,
respectivamente, en el grupo de imatinib. La frecuencia de hipocaicemia de
Grade 3 ¢ 4 fue 4% en e grupo de Dasatinib y 0% en el grupo de imatinib. Las
alteraciones de laboratorio informadas en ai estudic de optimizacién de fa dosis
ds Fase i} en pacientes con LMC en fase crénica se muestran en la Tabla 6.
Tabla 6. Anomalfas de laboratorio de Grados 3/4 CTC en estudio de
optimizacién de la dosis de Fase it (LMC en Fase ¢ranica).

100mg QO | 140mgQD* | 50mgBID® | 70mg BID®
{n=165} {n=183) {n=167) (nwi87)
Reaccion Adversa Porcentaje (%) de Pacientes
| Parkmetros Hematolbgicos
Neutropenia 34 43 46 43
Trombocitopenia 22 40 34 33
Angmia 10 18 18 17
Parkmetros Bioguinicos
Hipofosfatamia 8 8 7 7
Hipocalcemia 2 3 1 2
Transaminasa giutamico pirdvica
sérica sisvada (serum giutamic 0 1 1 1
pyruvic transarninase, SGPT) (ALT.
Transaminasa giutdmico oxaiacélica 1 1
sérica elevada {serum glutamic
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oxaloacetic {ransaminase, SGOT)

3T)
Bilimubina elevada 1 2 0 1
Creatinina sievada 0 b 0 1

ificacion inicial de dasatinib no recomendada para LMC en fase crdnica,

Grados CTC: neutropenia {Grado 320,510 x 10 /L, Grado 4 < 05 x 10 L)
trombocitopenla (Grado 3210-50 x 10 /L, Grado 4 < 10 x 10 /L); anemia (hemogiobina
2 65-80 g/L, Grado 4 < B5 g/L), creatinina elevada (Grado 3 > 3-8 x |imite superior del
rango normai {upper fimit normal, ULN), Grado 4 > § x ULN); bilirrubina elevada
{Grado 3 >3-10 x ULN, Grado 4 >10 x ULN); SGOT o SGPT eievadas (Grado 3 »5-20
x ULN, Grado 4 »20 x ULN); hipocaicemia (Grado 3 < 7,0-8,0 mg/dL, Grado 4 =<8,0
mg/édL); hipofosfatemia {Grado 3 <2,0-1,0 mg/dL, Grado 4 <§,0 mgidL).

SOBREDOSIFICACION Y TRATAMIENTO

la experiencia referente a la sobredosis de Dasatinib en los ensayos clinicos

esta limitada a casos aislados. Sobredosis de 280 mg por dia durante una

semana se nolificaron en dos pacientes y ambos desarrollaron un descenso

significativo en el recuento de piaquetas. Considerande que Dasalinib se

asocia con mielosupresién grado 3 6 4, los pacientes que hayan tomado una

dosis mayor de la recomendada deben ser monitorizedos culdadosamente por

la aparicién de mislosupresién y tratados con ia ferapla de soporte adecuedas.

“Ante In eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospltal mas

cercano o comunicarse con los Centros de Toxleologia:

Hospital de Nifies “Or. Ricardo Gutiérrez” Tel.: (011) 4962-8666/2247.

Hospital de Nifios "Or. Padro de Elizalde” Tel.: {C11) 4300-2115/ 4362-6083,

Hospital Nacional “A. Posadas” Tel.: (011) 4654-8648/ 4658-7777.

Hospitai de Pediatria "Sor Maria Ludovica” Tel.: (0221) 451-5655"

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NIROS

ESTE MEDICAMENTO SOL O DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO

CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y
NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MONIEE SUBANA GUALDE
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CONSERVACION
Conservar en su envase original,
Almacenar a temperatura ambiente, entre 15°C a 30°C.

PRESENTACIONES

Para todas sus concentraciones envases conteniendo 30 y 80 comprimldos
recubiertos.

Envases de Uso Hospltalario Exclusivo conteniendo 500 y 1000 comprimidos
racubiortos,

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Director Téenlco: Gabriel Saez. Famacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de §.C.LLA,

Ruta Panamericana km 36,5

B 1619 |EA - Garn (Pdo. de Escobar) Peia. de Buenos Alres
TE 03327 452629

www.microsules.com.ar

Etaborado en:
Fecha Ultima revisién: ... /... 7 ...

IGA SUSANA GUALDE
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"2012. Afo de Homenaje al doctor D, Manuel Belgrano. ™

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

AN.MA.T.

ANEXQ III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-019731-11-9
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO©

3 g l‘ 7 v de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.LLLA., se autorizd la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: DASQNIB,

Nombre/s genérico/s: DASATINIB.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracidén: LAPRIDA N° 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacidn:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: DPASONIB 20.

Clasificacion ATC: LO1XEQ6.

/"1
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Indicacién/es autorizada/s: DASATINIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DE ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA,
ACELERADA O BLASTICA CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO
PREVIO, INCLUIDO EL MESILATO DE IMATINIB. DASATINIB ESTA ADEMAS
INDICADQO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA (LLAY CON CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) Y CRISIS
BLASTICA LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA
AL TRATAMIENTO PREVIO.
Concentracion/es: 20 mg DE DASATINIB.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: DASATINIB 20 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, CROSCARMELOSA SODICA 5 mag,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE
TITANIO - PEG 3000 - TALCO)} 3 mg, (LACTOSA MONOHIDRATO - CELULOSA)
C.5.P. 103 mg
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BCO OPACO, SELLADO CON DISCO DE
ALY TAPA DE SEGURIDAD.
Presentacion: ENVASES CON 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
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Contenide por unidad de venta: ENVASES CON 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Perfodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL EN LUGAR
FRESCO Y SECQ; TEMPERATURA DESDE: 15¢C HASTA: 30°C.

Condicién de expendio; BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DASONIB 50.

Clasificacién ATC: LOIXEQ6.

Indicacion/es autorizada/s: DASATINIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DE ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA {IMC) EN FASE CRONICA,
ACELERADA O BLASTICA CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO
PREVIO, INCLUIDO EL MESILATO DE IMATINIB. DASATINIB ESTA ADEMAS
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA (LLA) CON CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) Y CRISIS
BLASTICA LINFQOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA
AL TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 50 mg DE DASATINIB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: DASATINIB 50 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 12.5
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2.5 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO -
DIOXIDC DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO) 8 mg, (LACTOSA MONOHIDRATO -
CELULOSA) C.S.P. 258 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BCO OPACO, SELLADO CON DISCO DE
ALY TAPA DE SEGURIDAD.
Presentacion: ENVASES CON 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDQ LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de wventa: ENVASES CON 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periado de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR
FRESCQO Y SECO; TEMPERATURA DESDE: 15°C HASTA: 30°C

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: DASQONIB 70.

Clasificacion ATC: LO1XEQ6.
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Indicacién/es autorizada/s: DASATINIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTQO
DE ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA,
ACELERADA O BLASTICA CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO
PREVIO, INCLUIDO EL MESILATO DE IMATINIB. DASATINIB ESTA ADEMAS
INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA (LLA) CON CROMQOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) Y CRISIS
BLASTICA LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA
AL TRATAMIENTO PREVIQ,
Concentracidn/es: 70 mg DE DASATINIB.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: DASATINIB 70 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7 mg, CROSCARMELOSA SODICA 17.5
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 3.5 mg, {ALCOHOL POLIVINILICO -
DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO) 10 mg, (LACTOSA MONOHIDRATO -
CELULQSA) C.S.P. 360 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BCO OPACO, SELLADO CON DISCO DE
ALY TAPA DE SEGURIDAD,
Presentacion: ENVASES CON 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.,
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR
FRESCO Y SECO; TEMPERATURA DESDE: 15°C HASTA: 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.,

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DASONIB 100,

Clasificacién ATC: LO1XEO6.

Indicacién/es autorizada/s: DASATINIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DE ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA,
ACELERADA O BLASTICA CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO
PREVIO, INCLUIDO EL MESILATO DE IMATINIB. DASATINIB ESTA ADEMAS
INDICADO PARA EL TRATAMIENTC DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA (LLA) CON CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) Y CRISIS
BLASTICA LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA
AL TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 100 mg DE DASATINIB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentua!l:

Genérico/s: DASATINIB 100 mg.

.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 10 mg, CROSCARMELOSA SODICA 25
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 5 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO
DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO) 15 mg, (LACTOSA MONOHIDRATO -
CELULOSA) C.S.P. 515 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORA!..
Envase/s Primario/s: FRASCO DE PEAD BCO OPACO, SELLADO CON DISCO DE
ALY TAPA DE SEGURIDAD.
Presentacion: ENVASES CON 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periado de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL, EN LUGAR
FRESCO Y SECO; TEMPERATURA DESDE: 15°C HASTA: 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Se extiende a MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I.A. el Certificado NO©

d 5 67 5 6 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
10 JuL 201

de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) NO: 3 9 LS Ao
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