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DISPOSICION N°

BUENOS AIRES, 14 1 \AR 2014

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-003229-13-1 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciongs LABORATORIO VARIFARMA S.A.
solicita se autorice la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado

Q/\ y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y 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.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de

E Gestion de Informacién Técnica.



#2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en ¢! Bicentenario del Combate Naval de Montevideo™

Secretarfa de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT.

Ministorio de Salud DISPOSICION Ne ] 5 2 5

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que asimismo dicha drea informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que por expediente 1-0047-0000-19314-13-2 la firma recurrente
presenté el Plan de Gestion de Riesgo ante el Departamento de
Farmacovigilancia de la Direccién de Evaluaciéon de Medicamentos.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las &reas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccibn General 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 inscripcion en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
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1490/92 y del Decreto 1271/13.

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

ARTICULO 19: Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DASATINIB
VARIFARMA 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 -LABORATORIO VARIFARMA S.A.,, con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposiciéon y que
forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2°: Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39°: Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 40°: En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO No...”, con exclusidn de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 59°: Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidn
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente, y presentar el Plan de Gestién de Riesgo debidamente
aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos. |
ARTICULO 69: Establécese que la firma LABORATORIO VARIFARMA S.A. debera
cumplir el Plan de Gestién de Riesgo, el cual deberd encontrarse aprobado por el
Departamento de Farmacovigilancia de la Direccion de Evaluacién de
Medicamentos.
ARTICULO 7°: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el
articulo precedente, esta Administracion Nacional podrd suspender Ia
comercializacion del producto aprobado por la presente disposiciéon, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.
ARTICULO 8°: La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 99: Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
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haciéndole entrega de la copla autenticada de la presente Disposicin,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese a la Direccién de Gestién de
Informacién Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-003229-13-1 Mo &
Dr. OTIO" A, ORSINGHER
DISPOSICION Ne: 1 ) i 6 Sub Adminstador Nacons

A ,,
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No:
| 1626

Nombre comercial: DASATINIB VARIFARMA.
Nombre/s genérico/s: DASATINIB.
Industria: ARGENTINA. '
Lugar/es de elaboracién: ERNESTO DE LAS CARRERAS 2469/71 ESQUINA
URUGUAY 3688, BECCAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES (LABORATORIO
VARIFARMA S.A.).
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DASATINIB VARIFARMA.

Clasificacién ATC: LO1XEQ6.

Indicaciéon/es autorizada/s: LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) CON
CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN FASE CRONICA RECIEN
DIAGNOSTICADA. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) CON CROMOSOMA
FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN FASE CRONICA, ACELERADA O
MIELOBLASTICA, CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO

PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CON

-6-
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CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (LLA PH+)} Y CON RESISTENCIA O
INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO.
Concentraciéon/es: 20.0 mg de DASATINIB.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: DASATINIB 20.0 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.4 mg, TALCO 0.5 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 0.8 mg, POLIETILENGLICOL 0.6 mg, CROSCARMELOSA SODICA 3.2
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 27 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 2.4 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 27 mg, ALCOHOL POLIVINILICO 1.3 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administraciéon: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL
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: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: DASATINIB VARIFARMA.

Clasificacion ATC: LO1XEQ6.
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Indicacién/es autorizada/s: LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) CON
CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN FASE CRONICA RECIEN
DIAGNQSTICADA. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) CON CROMOSOMA
FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN FASE CRONICA, ACELERADA O
MIELOBLASTICA, CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO
PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CON
CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (LLA PH+) Y CON RESISTENCIA O
INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO.
Concentracion/es: 50.0 mg DE DASATINIB.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: DASATINIB 50.0 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.0 mg, TALCO 1.2 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 2 mg, POLIETILENGLICOL 1.6 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8.0 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 67.5 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 6.0 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 67.5 mg, ALCOHOL POLIVINILICO 3.2 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL
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.
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Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DASATINIB VARIFARMA.

Clasificacion ATC: LO1XEOQ6.

Indicacién/es autorizada/s: LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) CON
CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN FASE CRO-NICA RECIEN
DIAGNOSTICADA. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC} CON CROMOSOMA
FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN FASE CRONICA, ACELERADA O
MIELOBLASTICA, CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO
PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CON
CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (LLA PH+) Y CON RESISTENCIA O
INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 70.0 mg de DASATINIB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DASATINIB 70.0 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.4 mg, TALCO 1.7 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 2.8 mg, POLIETILENGLICOL 2.3 mg, CROSCARMELOSA SODICA 11.2
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 94.5 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 8.4 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 94.5 mg, ALCOHOL POLIVINILICO 4.5 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.



#2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en ¢l Bicentenario del Combate Naval de Montevideo™

1626

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT.
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta;: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Periodo de vida atil: 24 meses
Forma de conservaciéon: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DASATINIB VARIFARMA.

Clasificacion ATC: LO1XEOQ6.

Indicacién/es autorizada/s: LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) CON
CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN FASE CRONICA RECIEN
DIAGNOSTICADA. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) CON CROMOSOMA
FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN FASE CRONICA, ACELERADA O
MIELOBLASTICA, CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO
PREVIO, INCLUIDC IMATINIB. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CON
CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (LLA PH+) Y CON RESISTENCIA O
INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracién/es: 100.0 mg DE DASATINIB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

- 10 -
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Genérico/s: DASATINIB 100.0 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.0 mg, TALCO 2.4 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 4 mg, POLIETILENGLICOL 3.2 mg, CROSCARMELOSA SODICA 16.0 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 135.0 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 12.0 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 135.0 mg, ALCOHOL POLIVINILICO 6.4 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL
Presentacion: ENVASES CONTENIENDQ 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS
Periodo de vida Gtil: 24 MESES.
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION NO: 1 6 2 6 ),J“w'.ok

Or. OTT0 A. DRSINGHER

Sub Administrador Nacional

%\ A.N.M.AT.

-11 -
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No ‘5 2 6
hn_ko]tﬁ
Dr. OTIO A. ORSINGHER

Sub Administrader Nacional
AN.M.AT.

-12 -
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DASATINIB VARIFARMA

DASATINIB 20 MG, 50 MG, 7¢ MG & 100 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PROYECTO DE ROTULO
DASATINIB VARIFARMA
DASATINIB 20 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Férmula cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

Dasatinib 20 myg

Lactosa monchidrato 27 mg

Celulosa microcristalina 27 mg

Croscarmeliosa sédica 3.2mg
Hidroxipropilcelulosa 24 mg
Estearato de magnesio 0,4 mg
Alcohol polivinilico 1,3 mg
Diéxido de titanio 0.8 mg
Polietilenglicol 06mg
Talco 0.5 mg

Presentacién
Envase conteniendo 30 6 60 comprimidos recubiertos

Lote;
Vencimiento:

Condicién de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C, en su envase original

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse si
una nueva receta. ‘ , yafiarma S.A



DASATINIB VARIFARMA

DASATINIB 20 MG, 50 MG, 70 MG & 100 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Elaborado en:

L aboratorio Varifarma $.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Director Tecnico: Nelson Eugenio Corazza — Farmacéutico,

who vanfarma S.A
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DASATINIB VARIFARMA

DASATINIB 20 MG, 50 MG, 70 MG & 100 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PROYECTO DE ROTULO
DASATINIB VARIFARMA
DASATINIB 50 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Férmula cuali-cuantitativa

Cada comprimida tecubietto contiene;

Dasatinib 50 mg
Lactosa mongchidrato 67,5 mg
Celulosa microcristalina 67,5 mg
Croscarmelosa sodica 8,0 mg
Hidroxipropilcelulosa 8,0 mg
Estearato de magnesio 1,0mg
Aleohol polivinilico 3.2mg
Didxido de titanio 2,0mg
Polietitenglicol 1,6 mg
Talco 1,2 mg

Presentacidn
Envase conteniendo 30 ¢ 60 comprimidos recubiertos

Lote:
Vencimiento:

Condicion de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C, en su envase original

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal auterizada por el Ministerio de Salud,
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse s!
una nueva receta.



DASATINIB VARIFARMA

DASATINIB 20 MG, 50 MG, 70 MG & 100 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Elaberado en:

Laboraterio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Airas, Argentina.
Director Técnico: Nelson Eugenio Corazza — Farmacéutico.




DASATINIB VARIFARMA

DABATINIB 20 MG, 50 MG, 70 MG & 100 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PROYECTO DE ROTULO

DASATINIB VARIFARMA
DASATINIB 70 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Famula cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

Dasatinib 70 mg
Lactosa monohidrato 94,5 mg
Celulosa microcristalina 94,5 mg
Croscarmelosa sédica 11,2 mg
Hidroxipropilcelulosa B4 mg
Estearato de magnesio 1.4 mg
Aleohol polivinilico 4,5mg
Didxido de titanio 2,8 mg
Polietilenglicol 2.3 mg
Talco 1,7 mg
Presentacion

Envase conteniendo 30 & 60 comprimidos recubiertas

Lote:
Vencimisnto:

Condicién de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C, en su envase original

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por e! Ministerio de Salud.
Cerlificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse si
una nueva receta,

Labcatorc Varitarma S.A.
z lﬁ‘ Silvina Gosis

“ N, A5 14606
tfrectorg Técnica
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DASATINIB 20 MG, 50 MG, 70 MG & 100 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de |las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Nelson Eugenio Corazza - Farmacéutico.




DASATINIB VARIFARMA

DASATINIB 20 MG, 56 MG, 70 MG & 100 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PROYECTQO DE ROTULO

DASATINIB VARIFARMA
DASATINIB 100 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Férmula cuali-cuantitativa

Cada comprimido recubierto contiene:

Dasatinib 100 mg
Lactosa monohidrato 135 mg
Celulosa microcristalina 135 mg
Croscarmelosa sodica 16 mg
Hidroxipropilcelulosa 12 mg
Estearato de magnesio 2mg
Alcohol polivinilico ' 6,4 mg
Didxido de titanio 4,0 mg
Folietilenglicol 3.2 mg
Talco 2,4mg

Presentacion
Envase conteniendo 30 ¢ 60 comprimidos recublertos

Lote:
Vencimiento:

Condicidon de almacenamiento
Conservar entre 15°C y 30°C, en su envase original

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin

uita hueva receta,
’/

anfarma S A
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DASATINIB VARIFARMA

DASATINIB 20 MG, 50 MG, 70 MG & 100 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 {B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Director Técnice: Nelson Eugenio Corazza — Farmacautico.




DASATINIB VARIFARMA

DASATINIB 20 MG, 50 MG, 70 MG & 100 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PROYECTO DE PROSPECTO
DASATINIB VARIFARMA
DASATINIB 20 mg, 50 mg, 70 mg y 100 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:  20mg 50mg 70mg 100 mg

Dasatinib 20 mg 50 mg 70 mg 100 mg
Lactosa monohidrato 27mg 67,5mg 6 94,5mg 135mg
Celulosa micracristalina 27 mg 675mg 945mg 135mg
Croscarmelosa sédica | 32mg 80mg 11.2mg 16mg
Hidroxipropilcelulosa 24 mg 860mg 84mg 12mg
Estearato de magnesio 0dmg 10mg 14mg 2mg
‘Alecohol polivinilico 13mg  32mg  45mg 64mg
Didxido de titanio 08mg 20mg. 28mg 4,0mg
Polietilenglicol 06mg 16mg 23mg 32mg
Talco 05mg 12mg. 17mg 24mg
ACCION TERAPEUTICA

Antineoplasico. Inhibidor directo del la quinasa
Cadigo ATC: LD1XE0S
INDICACIONES

Dasatinib esta indicado para el tratamiento de:

- Leucemia mieloide crénica (LMC) con cromosoma Filadelphia positivo (Ph+) en fase
cronica recién diagnosticada.

- Leucemia mieloide crénica {LMC) con cromosoma Filadelphia positivo {Ph+) en fase
crénica, acelerada o mielobléstica, con resistencia o intolerancia al tratamiento previo,
incluido imatinib.

-Leucemia linfoblastica aguda con cromosomas Flladelphia positivo {LLA Ph+) y con
resistencia o intolerancia a tratamiento previo.




DASATINIB VARIFARMA

DASATINIB 20 MG, 50 MG, 70 MG & 100 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

Dasatinib a concentraciones normales, inhibe las siguientes quinasas: BCR-ABL
familia SRC (SRCLCK, YESFYN), ¢c-KIT, EFHA2, y PDGFRB. Se predice que
dasatinib se une a multiples conformaciones de la quinasa ABL.

In vitre, dasatinib resultd activo en las lineas de c¢élulas leucémicas lo que representa
variantes de la enfermedad sensible y resistente al mesilato de imatinib. Dasatinib
inhibié el crecimiento de lineas de células de leucemia migloide cronica, LMC, y
leucemia linfoblastica aguda (LLA), con sobre expresion de BCR-ABL. Dasatinib
supera la resistencia a imitanib originada a partir de las mutaciones de los dominios
BCR-ABL quinasa, activacidn de vias allernativas de sefializacién con participacion de
la quinasas de la familla SRC (LYN,HCK), y sobre expresién de genes de resistencia a
farmacos maltiples.

Farmacocinética

Las concentraciones maximas en plasma (cmax) de dasatinib se chservan dentre 0,5 v
3 horas (Tmax) después de la administracion oral. Dasatinib muestra aumentos
propoicionales a la dosis en el Area Bajo la Curva (ABC) y caracteristicas de
eliminacion lineal en el rango de dosis de 26 mg a 120 mg/dos veces al dia. La vida
media terminal promedio general de dasatinib es de 5 a 6 horas.

Distribucidn

Dasatinib tienen un volumen de distribucion aparente de 2505 litros, 10 que sugiere que
el farmaco se distribuye extensamente en el espacio extravascular. La unién de
dasatinib y su metabolito active a las proteinas plasmalicas humanas in vitro es de
aproximadamente el 96% y 93%, respectivamente, independientemente de la
concentracion en el rango de 100 a 500 ng/mL.

Metabolismo

Dasatinib es extensamente metabolizade en humanos con muliples enzimas,
implicando la generacién de metabolitos, La principal enzima responsabie del
metabolisme de dasatinib es CYP3A4. La concentracidén plasmatica y actividad in Vitro
medida, indican que es poco probable gue los metabolitos de dasatinib desempefien
un papel importante en la farmacologia del producto.

Eliminacién

La eliminacién se produce principaimente por la materia fecal. Después de una dosis

oral Unica de dasatinib marcado con [*“C], aproximadamente el 4% y 85% de la

radioactividad administrada se recupera en la crina y en la materia fecal, -
respectivamente, dentro de los 10 dias. Ei dasatinib sin alteraciones representd el

0,1% y el 19% de la dosis administrada en la orina y materia fecal respectivamente, y

el resto de la dosis consiste en metabolitos.

Efectos de la Edad y el Sexo
Los andlisis farmacocinéticos de los datos demogréficos indican que no hay efectos
clinicamente relevantes de edad y sexo en famacocinética de dasatinib.
Disfuncién Hepatica y renal
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Las dosis de dasatinib de 50 mg y 20 mg se evaluaron en pacientes con disfuncién
hepatica moderada (clase C de Child-Pugh) y en pacientes con disfuncidn hepatica
grave (clase C de Child-Pugh). También se evaluaron individuos control con funcién
hepatica narmal que recibieron una dosis de 70 mg de dasatinib. En comparacién con
los sujetos con funcién hepdtica normal, los pacientes con disfuncién hepética
moderada tuvieron disminucidn en los valores Cmax y ABC normalizados segln la
dosis de 47% y 8%, respectivamente. Los pacientes con disfuncién hepatica grave
tuvieron una disminucion en los valores de Cmax normalizados segln la dosis de 43%
y en los valores de ABC normalizados segdn la dosis de 28%, en comparacion con los
individuos de control normales.

Estas diferencias en Cmax y ABC no son clinicamente relevantes. El ajuste de la dosis
no es necesario en pacientes con disfuncion hepética.

Dasatinib y sus metabolitos se excretan minimamente por via renal,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis inicial recomendada para |a leucemnia mieloide crénica (LMC) es de 100 mg
administrado oralmente una vez al dia. La dosis inicial recomendada para leucemia
mieloide crénica (LMC) en fase acelerada, leucemia mieloide cranica (LMC) en fase
mieloblastica o linfoblastica, ¢ LLA Ph+ es de 140 mg administrado oralmente una vez
al dia. No se deben partir o triturar fos comprimidos recubiertos, deben tragarse
enteros. Puede tomarse con o sin alimentos, ya sea en la mafiana ¢ en la noche.

Madificacion de la dosis

Inductores potentes de CYP3A4 concomitantes: el uso de inductores
concomitantes potentes de CYP3A4 puede reducir las concentraciones plasmaticas de
Gasatinib y su uso debe evitarse {por ej. Dexametasona, feniloina, carbamazepina,
rifampicina, rifabutina y fenobarbital). La hierba de San Juan (St John’s Wort} puede
disminuir las concentraciones plasmaticas de dasatinib de forma impredecible y su uso
debe evitarse. En caso que se deba coadministrar un inductor potente de CYP3A4, se
debe considerar un aumento de la dosis. Si se aumenta la dosis, debe monitorizarse
cuidadosamente al paciente para detectar loxicidad ({ver Interacciones
Farmacolégicas).

Inhibidores potentes de CYP3A4 concomitantes: Los inhibidores de CYP3A4 {por
ej, ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir,
dtonavir, saquinavir, telitromicina y variconazol} pueden aumentar las concentracicnes
plasméticas de dasatinib. El jugo de pomelo también puede aumentar las
concentraciones plasrmaticas de dasatinib y su uso debe evitarse.

Se recomienda, sl es posible, la seleccién de una medicacién concomitante alternativa
con un potencial nulo o minimo de inhibicion de enzimas. Si se debe administrar
dasatinib con un inhibidor de CYP3A4 potente, se debe considerar una disminucion de
la dosis hasta 20 mg diarios. No obstante, no hay datos clinicos.sobre estos ajustes de
dosis obtenidos de pacientes en tratamiento con inhibidores potentes del CYP3A4. Si
no se tolera dasatinib después de la disminucién de la dosis, el usos de inhibidores
potentes de CYP3A4 debe interrumplrse, o bien dasatinib debe suspenderse hasta
que el tratamiento con el inhibidor haya terminado. Cuando se interrumpa el uso de los
inhibidores potentes, debe permitirse un periodo de reposo fanmacoldgico de
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aproximadamente 1 semana anies de aumentar la dosis de dasatinib. (Ver

Interacciones Farmacolégicas)

Incremento gradual de la dosis
De acuerdo a datos publicados, se permitié el incremente gradual de a dosis a 140 mg
una vez al dia (LMC en fase crénica} o 180 mg una vez al dia (LMC en fase avanzada
y LLA Ph+) en pacientes adultos con LMC y LLA Ph+, que no habian alcanzado una
respuesta hematoldgica o citogénica a la dosis inicial recomendada.

Ajustes de la dosis para reacclones adversas
Mielosupresion
La mielosupresién puede controlarse mediante la interrupcién ¢ reduccion de la dosis
¢ la discontinuacién de la terapia, Se ha utillizade el factor de crecimiento
hematopoyético en pacientes con mielosupresién resistente. Las normas para las
modificaciones de la dosis estan resumidas en fa [[aBlas).

E2BIA.3: Ajustes de la Dosis para Neutropenia Y Trombocitopenia

LMC en Fase | RAN*<0,5x 10°/L 1. Interrumpir Dasatinib hasta que RAN 2 1,0 x
Crénica o} . { 10%L y plaquetas = 50%L
(dosis inicial de | Plaquetas <50x 10%1. | 2. Reanudar el tratamiento con dasatinib a la

100 mg una vez al
dia)

dosis Inicial original si la recuperacidn ocurre en
s 7 dias.

3. Si las plaguetas son < 25 x 10%L u ocurre
recurrencla de RAN <05 x 10°/L durante > 7
dias, repetir el Pasc 1 y reanudar el Dasatinib
con una dosis reduc da de 80 mg una vez al dia
para el segundo episodic. Para et tercer
episodio, reducir adicionalmente la dosis a 50
mg una vez al dia (para pacientes recientemente
diagnosticados) ¢ interrumpir dasatinib (para
pacientes con resistencia o intolerancia a
fratamiento previo, incluyendo imatinib).

LMC en Fase | RAN*<0,5x 10°L 1. Comprobar si !a citopenia esta relacionada
Acelerada, 0 con la leucemia (aspiracion o biopsia de médula)
LMC en Fase|FPlaquetas < 10 x| 2. Si la citopenia no esta relacionada con la
Blastica y LLA Ph+ | 10%L leucemia, interrumpir dasatinib hasta que RAN 2
(dosis inicial de 1,0 x 10%L y plaguetas 220 x 10°/L y reanudar el

140 mg una vez al
dia)

tratamiento a fa dosis inicial original.

3. S1 hay recurrencia de citopenia, repetir el
Paso 1 y reanudar con Dasatinib a una dosis
reducida de 100 mg una vez al dia {segundo
episodic) u 80 mg una vez al dia (tercer
episodio).

4. Si la citopenia esla relacionado con la
leucemia, considere un incremento gradual de la
dosis hasta 180 mg una vez al dia.

*RAN: Recuento absaluto de neutrdfilos (absclute neutraphil count, ANC)

Reacciones adversas no-hematoiégicas
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Si se desarrolla una reaccién adversa grave no hemaiolégica con el uso de Dasatinib,
s¢ debe suspender el tratamiento hasta que se haya resuelto o mejorado el evento. A
partir de ese momento, se puede recomponer el tratamiento de la manera apropiada
con una dosls reducida que depende de la gravedad inicial del evento.

Derrame pleural

Si un derrame pleural es diagnosticado, interrumpir dasatinib hasta que el paciente
este asintomdlico o haya retornado al estado basal. Si el episodio no mejora dentro de
una semana aproximadamente, considerar &l uso de diuréticos, corticoides o ambos
administrados concomitantemente. Luego de [a resolucidn del primer episodio,
considerar la reintroduccién de dasatinib al mismo nivel de dosis. Luego de la
resolucion de otro episodic posterior, reintroducir dasatinib con un nivel de reduccién
de dosis. Luego de un episodio severo {(grado 3 O 4), el tratamientc debe
reeslablecerse con una reduccidn de dosis de acuerdo a la severidad del cuadro,

Pacientes pediatricos
No estd recomendado el uso de Dasatinib en niflos y adolescentes menores de 18
afios de edad, debide a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

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

Pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave pueden recibir la dosis de
inicio recomendada, Sin embargo, dasatinlb debe utilizarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepética.

Insuficiencia renal

No se han publicado estudios con dasatinib en pacientes con funcién renal reducida.
Como el aclaramiento renal de dasatinib y sus metabolitos representa <4%, en
pacientes con insuficiencia renal no se espera una disminucion del aclaramiento
corporal total.

CONTRAINDICACIONES
Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a dasatinib 0 a cualquier otro
componente de Dasatinib Varifarma.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupresion
El tratamiento con dasatinib estd asociado a trombocilopenia, neutropenia y anemia
graves (Criterio de toxicidad comun (CTC) del NIC Grado 3 6 4). Su frecuencla es
mayor en pacientes con LMC en fase avanzada o LLA Ph+ que en los pacientes con
resistencia ¢ intolerancia a tratamiento previo con imatinib y con LMC en fase crénica,
se informd mielosupresién de Grado 3 6 4 con menor frecuencia en pacientes tratados

Laboratgrgyal
afin. i

Eafm
v, ,'
Co-D

T




DASATINIB VARIFARMA

DASATINIB 20 MG, 50 MG, 70 MG & 100 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

con 100 mg una vez por dia que en pacientes tratados con otros regimenes
posoldgicos.

En pacientes resistentes o intolerantes al imatinib, los recuentos completos de sangre
deben realizarse semanalmente durante los primeros dos meses y mensualmente de
ahi en adelante, o segln esté clinicamente indicado. En pacientes con LMC
recientemente diagnosticada, los recuentos completos sanguineos deben realizarse
cada 2 semanas por las primeras § semanas, cada 3 meses durante 2 afics y luego
cada 6 meses.

La mielosupresién generalmente fue reversible y habiluaimente manejada
suspendiendo dasatinib temporalmente o reduciendo la dosis (Ver Posologia y Forma
de Administracion y Reacciones Adversas).

Eventos Relacionados con Sangrado

Dasatinib, ademas de causar trombocitopenia en sujetos humanos, generd disfuncién
plaquetaria in vitro. Se repartaron hemorragias graves en el sistema nervioso central
(SCN), inclusc algunas fatales, en < 1% de Ios pacientes que recibieron Dasatinib.

Se reportaron hemorragias gastrointestinales grave, incluso algunas fatales, en el 4%
de los pacientes y generalmente requirieron interrumpir el tratamiento y transfusiones.
Otros casos de hemorragia grave ocurrieron en el 2% de los pacientes. La mayoria de
los eventos de sangrado estuvieron asociados con trombocitopenia grave (grade 3 6
4).

Se debe tener precaucién con los pacientes que reciben medicamentos que inhiben la
funcidn plaquetaria o anticoagulantes.

Retencién de Liquldo

Dasatinib se asocia con la retencién de liguido. Se reportaron casos de retencién de
liquidos grave en e! 10% de los pacientes como maximo, casos de ascitis y edema
generalizado en <1% de los pacientes y 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 térax. El derrame pieural grave
puede requerir foracocentesis y terapia de oxigeno. Les eventos de retencién de
liquidos generalmente se manejaron con medidas de atencidn complementaria que
incluyen diuréticos o tratamientos corlos con esleroides. En los estudios de
optimizacion de la dosis, se informaron eventos de retencion de liquidos con menor
frecuencia en el régimen de dosis de una vez por dia que con los otros regimenes
posologicos.

Prolongacion del Intervalo QT

Dasatinib tiene sl potencial de prolongar &! intervalo QT, por lo cual debe administrarse
con precaucion a pacientes gue tienen o que pueden desarrollar prolongacién del
intervalo QTc. Esto incluye los pacientes con hipocalemia o hipomagnesemia,
pacientes con sindrome de QT prolongade congénito, pacientes que toman
medicamentos antiarritmicos u  otros productos medicinales que provocan
prolongacion del intervalo QT, y tratamienio con dosls altas acumulativas de
antraciclina. Debe corregirse la hipocalemia o la hipomagnesemia antes de administrar f
Dasatinib.

Laboratogs
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Hipertensién pulmonar arterial (HPA)

HPA ha sido reportada en asociacién con el tratamiento de dasatinib en reportes de
post-comercializacion, En estos cases HPA fue reportada luego del Inicio de la terapia,
incluyendo después de un afio o mas.

Los pacientes deben ser evaluados por signos y sintomas de enfermedad
cardiopulmonar subyacente antes de iniciar la terapia con dasatinib. Un
ecocardiograma deberia ser realizado al inicio del tratamiento en cada paciente que
presenta sintomas de enfermedad cardlaca o pacientes con factores de riesgo para
enfermedades cardlacas o pulmonares. Pacientes que desarrollan disnea y fatiga
luego del comienzo de la terapia, deben ser evaluados para etiologias comunes como
derrame pleural, edema pulmonar, anemia ¢ infiltracion pulmonar. De acuerdo a las
recomendaciones del manejo de las Reacciones Adversas no hematolbgicas, la dosis
de dasatinib debe ser reducida o interrumpida. Si no se encuentra explicacion, y no
hay mejora durante la interrupcién o disminucién de la dosis, se debe considerar HPA.
Si se confirma el diagnodstico de HPA, el dasatinib debe ser discontinuado
permanentemente.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva, Disfuncién Ventricular izquierda e Infarto de
Miocardio

Se han reportado caso de insuficiencia cardlaca congestiva, falla cardiaca e infarto de
miocardio fatal,

Eventos adversos cardiacos fueron mas frecuentes en pacientes con factores de
riesgo o antecedentes de enfermedad cardiaca. Estos pacientes deben ser
monitoreados cuidadosamente para detectar signos o sintomas correspondientes a
disfuncién cardiaca.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa (ver composicion cuali-cuantitativa). Los pacientes
con problemas hereditarios de intolerancia a la galactosa, de insuficiencia de lactasa
de Lapp o problemas de mala absorcidn de glucosa o galactosa no deben lormar este
medicamento.

Uso en el embarazo

Embarazo Calegoria D

Dasatinib puede ocasionar dafio al feto al ser administrado a una mujer embarazada.
En estudios no clinicos, a concentraciones plasmaticas inferiores a las observadas en
seres humanos que recibieron dosis terapéuticas de dasatinib, se observo toxicidad
embrio-fetal, incluyendo malformaciones esqueléticas, en ratas y conejos. No existen
estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de Dasatinib en mujeres
embarazadas.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar quedar embarazadas
mientras reciben tratamiento con dasatinib.

Lactancia
No hay suficiente informacién sobre la excrecién en leche materna en humanos o
animales. De todos modos la posibilidad de excrecidon de dasatinib no debe ser
descartada. Durante el tratamiento con dasatinib, se debe suspender la lactancia.
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Fertilidad
El efecto del dasatinib sobre el esperma es desconocido, por [o tanto ios hombres y
mujeres deben tomar medidas contraceptivas durante el tratamiento.

Uso pediitrico
L.a seguridad y eficacia de Dasatinib en pacientes menores de 18 afics de edad no se
ha establecido.

Uso Geriatrico

No se cbservaron diferencias en la eficacia en los pacientes mayor o menor de edad.
Aungque el perfil de seguridad del Dasatinib en la poblacidn geriatrica fue similar al de
la poblacién de los mas jévenes, los pacientes de 65 afios de edad o mas tienen mas
probabilidades de presantar eventos de retencién de liquido vy dishea.

Insuficiencia hepatica

Pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave puaden recibir {a dosis de
inicio recomendada. Sin embargo, dasatinib debe utilizarse con precaucién en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

No se han publicado estudios con dasatinib en pacientes con funcidn renai reducida.
Como el aclaramiento renal de dasatinib y sus metabolitos representa <4%, en
pacienies con insuficiencia renal no se espera una disminucion del aclaramiento
corporal total.

INTERACCIONES

Farmacos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de dasatinib

El uso concomitante de dasatinib y los farmacos que inhiben CYP3A4 pueden
aumentar la exposicion a dasatinib y deberia evitarse. En pacientes que reciben
tratamiento con Dasatinib, se debe considerar la monitorizacidon meticulosa para
detectar toxicidad y una reduccién de fa dosis Dasatinib si no puede evitarse una
administracion sistematica de un potente inhibidor de CYP3A4 ver ajuste de Dosis
{Pasologia y Forma de Administracion).

Farmacos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de dasatinib
Inductores de CYP3A4, tales como carbamazapina, dexametasona, fenobarbital,
fenitoina y rifampicina, pueden reducir las concentraciones plasmaticas de dasatinib.
Se deben considerar agentes allernativos con menor potencial de induccion
enzimética. Si se debe administrarse Dasatinib con un inductor CYP3A4, debe
considerarse un aumento de la dosis de Dasatinib (ver Posologia y Forma de
Administracién).
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Antiacidos

Dado gue la solubilidad de dasatinib depende del pH. Cuando se administra hidréxido
de aluminio/hidroxido de magnesio en forma concomitante con una dosis de 50 mg de
Dasatinib, se observa una reduccion en la ABC de dasatinib del 55% y una reduccién
de la Cmax del 58%.

La administracién simultanea de Dasatinib con antidcidos debe evitarse. Si se requiere
tratamiento ¢on antiacidos, la dosis de antiacidos debe administrarse al menos 2 horas
antes o 2 horas después de la dosis de Dasatinib.

Antagenistas H2/Inhibidores de la Bomba de Protones

La supresién a largo plazo de la secrecidon de acido gastrico por antagonistas H2 o
inhibidores de !a bomba de protones (por ej. Famotidina y omeprazol) probablemente
reduzca la exposicidén a Dasatinib.

No se recomienda el uso concomitante de antagonistas H2 o Inhibidores de la bomba
de protones con Dasatinib.

Farmacos cuyas concentraciones plasmaticas pueden ser alteradas por
dasatinib

Dasatinib es sustrato del citocromo P450, por lo cual puede alterar las concentraciones
plasméaticas de otras drogas que son sustratos de dicha enzima.

Por lo tanto, los sustratos de CYP3A4 que tienen un indice terapéutico estrecho como
alfentanil, astemizol, terfenadina, cisaprida, ciclosporina, fentanilo, pimozina, quinidina,
sirolimus, tacrolimus, o alcaloides de la ergotamina (ergotamina, dihidroergotamina)
deben ser administrados con cuidado en pacientes que reciben Dasatinib.

Embarazo.

Categoria D

Dasatinib puede ocasionar dafio al feto al ser administrado a una mujer
embarazada.

No debe administrarse en mujeres embarazadas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes incluyen retencion de fluido, destrdenes
gastrointestinales, retencién de fluidos severa que puede resultar en efusion pleural y
pericardica, edema pulmonar y ascitis. $e han reportado hemorragias severas del
SNC, algunas veces fatales, que pueden requerir interrupcién del tratamiento y
transfusiones.

La mielosupresion, manifestada como neutropenia, trombocitopenia, o anemia,
ocurren mas frecuentemente en pacientes con Leucemia mielcide cronica o leucemia
linfoblastica aguda que en pacientes en fase cronica. La recuperacién ocuire luego de
la interrupcidn del tratamiento y/o reduccidn de la dosis.

Otros efectos adversos incluyen dolor de cabeza, pirexia, dolor misculo esquelético,
fatiga, rash cutaneo, escalofrios y prurito. Se han reportado infecciones, incluyendo
pneumonia. También pueden ocurrir falla cardiaca y arritmias. Dasatinib tiene el
potencial de prolongar el intervalo QT, por lo que debe ser dado con precaucion en
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pacientes con riesgo, como por ejemplo pacientes con hipccalemia, hipomagnesemia
y aquellos con terapia antiarritmica ¢ que recibieron altas dosis de antraciclinas,

Las principales siguientes reacciones adversas se analizan con mayor detalle en otras
secciones del prospecto:

- Mielosupresién (Advertencias y Precauciones)

- Eventos relacionados con sangrado (Ver Advertencias y Precaucionas).

- Retencion de liguidos {Ver Advertenclas y Precauciones).

- Prolongacion del intervalo QT {(Ver Advertencias y Precauciones).

- Insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncién ventricular izquierda e infarto de
miocardio (Ver Advertencias y Precauciones).

- Hipertension Pulmonar Arterial (Ver Advertencias y Precauciones).

Resumen de Reacciones Adversas

Estas reacciones son presentadas por Sistema de Clasificacién de Organos y por
frecuencia. Las frecuencias son definidas como; muy comdn (21/1Q); comén (21/100 a
< 1/10); poco comiun (21/1.000 a < 1/100); raro (21/10.000 a < 1/1.000); desconocida

(ne puede ser estimada a partir de los datos disponibles de post comercializacion).

KabE 2. Tabla resumiendo las Reacciones Adversas.,

Infecciones e infestacicnes

Muy Comun Infeccidn (incluyendo bacterial, viral, flinguica)
Comun Pneumonia, infecciones del tracto respiratorio superior/inflamacion,
infecclén por virus de herpes, sepsis (incluyendo desenlace fatal)

Neclasmas benignos, malignos e inespecificas (incluyendo quistes y pélipos)

Poco comun | Sindrome de lisis tumoral

Desordenes sanguineos y del sistema linfatico
Comln Neutropenia febril | pancitopenia
Raro Aplasia medular de células rojas

Desérdenes del sistema inmune

Poco comun | Hipersensibilidad (incluyendo eritema nodoso)

Desérdenes metabdlicos y de nutricion

Comun Anorexia, destrdenes del apetito, hiperuricemia
Poco Comun Hipoalbuminemia

Desdrdenes psiguidtricos

Comdn Depresidn, insomnio

Poco Comun Ansiedad, estade confusional, labilidad afectiva, disminucién libido.

Desdrdenes Sistema nervioso

Muy comun Dolor de cabeza

Comdn Neuropatia (incluyendo neuropatia periférica), mareos, disguesia,
somnolencia.

Poco Comin Sangrados SNC ", sincope, lemblores, amnesia

Raro Accidente cerebrovascular, atague isquémico transitorio, convulsidn,

neuritis optica, paralisis del nervie V|

Desérdenes Qculares

Laborator
F
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Comdn Desérdenes visuales (molestia visual, visién borrosa, agudeza visual
réducida), sequedad de ojo.

Poco Comin Conjuntivitis

Raro Dano visual

Desdrdenes del cido y laberinto

Comun Tinitus

Poco comun Vertigo

Desérdenes cardiacos

Comun

Falla cardiaca congestiva/disfuncién cardiaca °, efusion pericardica
arrilmia, palpitaciones.

Poco comiin Infatc de miocardio*, electrocardiograma Qt prolongado®,
pericarditis, arritmia ventricular, angina pectorls, cardiomegalia

Raro Cor pulmonale, miocarditis, sindrome agudo coronario

Desconocido Fibrilacién atiial / aleteo atrial

Desdrdenes vasculares

Muy coman Hemorragia ™

Coman Hipertensién, sofocas

Poco comun Hipolensién, tromboflebitis

Raro LIvedo reticularis

Desconocido Trombosis / embolismo (incluyendo embolia pulmonar y trombosis

venosa profunda)

Desdrdenes res

iratorios, toricices y mediastinicos

Muy comin

Efusidn pleural*, disnea, tos

Comin

Edema pulmonar*, hipertension pulmonar®, infillracidon pulmonar,
pneumonitis

Poco comidn

Broncoespasmo, asma

Raro

Sindrome distress respiratoric agudo

Desconocido

Enfermedad pulmonar intersticial, Hipertensién pulmonar arterial

Desdrdenes gastrointestinales

Muy comun Diarrea, vomitos, nauseas, dolor abdominal

Comun Sangrados gastraintestinal*, colitis {(incluyendo colilis neutropénica},
gastritis, inflamacién de la mucosa, dispepsia, distensién abdominal,
constipacién, desordenes del tejido bucal.

Poco comun Pancreatitis, Ulcera gasirointestinal supedor, esofagitis, ascitis®,
fisura anal, disfagia

Raro Gastroenteropatia de pérdida de proteina, ileo

Desconocido Hemorragia gastrointestinal fatal*

Desdrdenes hepatobileares

Poco Comin | Hepatitis, colecistis, colestasis

Desérdenes cutaneos y subcutineos

Muy comuin Rash cutanec”

Cemun Alopecia, dermatitis, pruritus, acné, sequedad de piel, urticarig,
hiperhidrosis.

Poco coman Dermatosis neutrofilica febril aguda, folosensibilidad, desérdenes en

la pigmentacion, panniculitis, Glcera de la piel, desdrdenes de ufias,
sindrome eritrodisestesia palmar-plantar
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Desérdenes musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Muy comln Dolor musculoesquelético

Comin Artralgia, mialgia, debilidad muscular, rigidez musculoesquelética,
espasmo muscular

Poco comin Rabdomiclisis, inflamacién muscular

Desdrdones renal y urinarios

Foco comin | Falla renal, frecuencia urinaria, proteinuria

Desoérdenes sistema reproductivo y mamarios

Poco comun | Ginecomastia, menstruacién irregular

Deosdrdenes generales

Muy comiin Retencion de fluidos*, fatiga, edema superficial *, pirexia

Comin Astenia, dolor, dolor de pecho, edema generalizado*, escalofrios,
aumento de peso, disminucion de peso

Poco comiin Malestar, intolerancia a la temperatura, aumento de la creatina
fosfogquinasa sanguinea

? Incluye hematoma cerebral, hemorragia cerebral, hematoma extradural, hemorragia
intracraneal, shock hemorragico, hemorragia subaracnoidea, hematoma subdural y
hemorragia subdural,

® Incluye disfuncién ventricular, falla cardiaca, falla cardiaca congestiva,
cardiomiopatia, cardiomiopatia congestiva, disfuncion diastdlica, disminucion de la
fraccion de eyeccién y falla ventricular,

¢ Excluye sangrado gastrointestinal y sangrado de SNC, se encuentran descriptos en
los sistemas respectivos.

d incluye eritema, erltema multiforme, eritrosis, rash exfoliativo, eritema generalizado,
erupcién genital, mili, rash eritematoso, rash generalizado, rash maculo-papular, rash
pruritico, rash vascular, exfcliacién cutanea, irritacion y urticaria vesiculosa.

* Para detalles adicionales, ver Adveriencias y Precauciones.

Anormalidades de Laboratorio

Hemalologicas

Las siguientes anormalidades de laboratorio grado 3 6 4 fueron reportadas luego de un
minime de 12 meses de tralamiento: neutropenia {12%), trombocitopenia (19%) y
anemia (10%). Luego de un minimo de 36 meses, las tasas acumulativas de
neutropenia, trombocitopenia y anemia fueron 24%, 19% vy 12 % respectivamente.

En pacientes con LMC con resistencia o intolerancia a terapias previas con imatinib,
citopenias fueron hallazgos constantes. De todos modos, la ocurrencia de citopenias
fueron dependiente del estadio de la enfermedad. La frecuencia de anormalidades
hematolégicas son presentadas en la

Bbla.at Anormalidades hematologicas grado 3 y 4 en pacientes con resistencia o
intolerancia a tratamiento previo con imatinib.
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Diarrea Fase ¢ronica Fase acalerada Fase mieloide | Fase linfoide
blastica blastica y ALL
Ph+

Parametro Porcentaje (%) de Pacientes

hematolégico
)_Ngltropenla 48 69 80 79
Trombocltopenia 42 72 82 78

Anemia 19 55 75 46

Grados de citopenias: neutropenia (Grado 3 2 0.5 - <1.0x 10° /|, Graso 4 < 0.5 x 10°); Tromboditopenia
{Grado 3 2 25 - <50 x 10° /I, Grado 4 < 25 x 10°/l); Anemia (hemoglobina Grado 3 65 - < 80g/l, Grado 4 <
| 659/1)

En los pacientes gue experimentarcn mielosupresiGn severa, la recuperacion
generalmente ocurri¢ después de la interrupcion o reduccidn de la dosis; [
discontinuacion permanente del tratamiento ocurrid en el 5% de los pacientes con
LMC en fase c¢rénica recientemente previo con imatinib (Ver Adverencias y
precauciones 5.1). La mayoria de los pacientes continuaron el tratamiento sin posterior
evidencia de mielosupresion.

Bioquimicos

En pacientes con LMC en fase cronica, se han reportado hipofosfatemia grado 3 ¢ 4
en un 4% de los pacientes tratados, elevaciones de las transaminasas en grado 3 © 4,
creatinina y bilirrubina en £ 1% de los pacientes, luego de un minimo de 12 meses de
seguimiento. Luego de un minimo de 36 meses de seguimiento, la tasa acumulativa de
hipofosfatemia grado 3 ¢ 4 fue del 7%, elevacitn de creatinina grado 3 & 4 v bilirrubina
fue de 1% y elevaciones de fransaminasas grado 3 & 4 permanecieron en menos de
1%,

E! tratamiento con dasatinib no fue discontinuado debido a estos pardmetros
bioquimicos,

SOBREDOSIS

La experiencia de sobredosis de dasatinib en estudios se limita a casos aislados. Se
inform¢ casos de sobredosis de 280 mg por dia durante 1 semana en dos pacientes y
ambos desarrollaron miglosupresion severa y hemorragla. Debido a que dasatinib esta
asociado a la mielosupresion severa {ver Adverencias y Precauciones y Reacciones
adversas), los pacientes que ingieran més de la dosificacion recomendada deben
supervisarse de cerca por si presentan mielosupresién y se les debe proporcionar el
tratamiento complementario adecuado.

La sobredosis aguda en animales se asocié con la cardiotoxicidad. Entre la evidencia
de cardiotoxicidad se cbservdé necrosis  venfricular y  hemorragia
valvular/ventricular/auricular en dosis tnicas & 100 mg/kg (600 mg/m2) en roedores.
Hubo una tendencia a un aumento de presion arterial sistélica y diastélica en monos
con dosis Unicas de 2 10 mg/kg (120 mg/m2).

Valido para Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al
Hospital mas cercanc o comunicarse con los Centros de Toxicologla:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4562-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
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CONDICION DE ALMACENAMIENTO
Conservar entre 15°C y 30°C, en su envase original.

PRESENTACION
Envases conleniendo 30 ¢ 80 comprimidos recubiertos.

Todo medicamento cuyo principio activo sea Dasatinib es susceptlble de
producir los efectos aqui mencionados.

Eif Dasatinib debe ser administrado (nicamente por un médico oncdlogo.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.,
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
una nueva receta.

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Nelson Eugenic Corazza - Farmaceéutico.

Fecha dltima revisién: Diciembre 2012,
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Prospecto; infermacién para el paciente

DASATINIB 20 mg comprimidos recubiertos

DASATINIB 50 mg comprimidos recubiertos

DASATINIB 70 mg comprimidos recubiertos

DASATINIB 100 mg comprimidos recubiertos
Dasatinib

Lea todo el prospecte detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento porque contiene informacién importante para usted.

+« Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte 2 su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a

otras personas aunque tengan fos mismos sintomas, ya que puede

perjudicaries.

+ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso
si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenldo del prospecto

1. Qué es DASATINIB y para qué se utiliza

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

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de DASATINIB

8. Contenido del envase g informacion adicional

1. Qué es DASATINIB y para qué se utiliza

DASATINIB es un tratamiento para adultos con leucemia mielcide cronica (LMC). La
leucemia es un tipo de céncer de los gldbulos blancos. Estos globulos blancos
habitualmente ayudan al cuerpo a luchar contra las infecciones. En pacientes con
LMC, un tipo de glébulos blancos denominados granulogitos comienzan a multiplicarse
de forma descontrolada. DASATINIB inhibe el crecimiento de estas células
leucémicas.

DASATINIB es también un tratarniento para adultos con leucemia linfoblastica aguda
(LLA} con cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) y LMC blastica linfoide que no obtienen
beneficios de tratamientos previos. En pacientes con LLA, un tipo de gldbulos blancos
dencminados linfocitos se muitiplican demasiado rapido y viven demasiado tiempo.
DASATINIB inhibe el crecimiento de estas células leucémicas.

Si tiene alguna duda sobre como actla DASATINIB ¢ por qué se le ha recetado ests
medicamento, consuite a su médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar DASATINIB

DASATINIB sélo se lo recetara un médico con experiencia en el tratamienio de la
leucemia.
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No tome DASATINIB

Si es alérgico a dasatinib o a cualqulera de los demas componentes de este
medicamentoe (incluidos en la seccidn 6).

Si piensa que puede ser alérgico, consulte a su médico.

Advertencias y precauciones
Consuite a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar DASATINIB
~  Si esta tomando medicamentos para hacer la sangre mas fluida ¢ prevenir los
trombos (ver Uso de DASATINIB con otros medicamentos)
~  Sitiene o ha tenido algin problema de higado o corazdn.
~  Siempieza a tener dificultades para respirar, dolor en el pecho o tos mientras
toma DASATINIB: esto puede ser un signo de retenciéon de liquido en los
pulmones o en el peche (que puede ser mas frecuente en pacientes con 85
afos © mas) o debldo a cambios en los vasos sanguineos que suministran
sangre a los pulmones.

Su médico vigilara periédicamente su estado para comprobar si DASATINIB tiene el
efecto deseado.

También se le haran andlisis de sangre periédicamente mientras esté recibiendo
DASATINIB.

Nifios y adolescentes
No se recomienda la administracion de DASATINIB para pacientes menores de 18
aflos. La experiencia con &l uso de DASATINIB en este grupo de edad es limitada.

Pacientes de edad avanzada
Las personas mayores de 65 afos pueden tomar las mismas dosis de DASATINIB que
otros adultos.

Toma de DASATINIB con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomandg, ha tomado recientemente o
podria tener que fomar cualquier otro medicamento,
DASATINIB setransforma principalmente por el higado. Algunhos medicamentos
pueden interferir con el efecto de DASATINIB cuando se toman juntos.
Los siguientes medicamentos no deben usarse durante e! tratamiento con DASATINIB:

~  ketoconazol, itraconazol — medicamentos para los hongos

~  eritromicina, claritromicina, telitremicina — antibidticos

~  ritonavir - un medicamento antiviral

~ dexametasona - un corticoide

~ fenitoina, carbamazepina, fenobarbital — tratamientos para la epilepsia

~  rifamplcina — un tratamiento para la tuberculosis

~  famotidina, omeprazol - medicamentos que bloguean las secreciones &cidas

del estémago
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~  Hierba de San Juan - un medicamento a base de plantas que se adqulera sin
receta para el tratamiento de la depresion y otras enfermedades (también
conocido como Hypericum perforatum)

No tome medicamentos que neutralizan los acidos del estémago (antidcidos como
hidréxido de aluminic/hidréxido de magnesio) en las 2 horas antes o 2 horas
después de tomar DASATINIB.

Informe a su médico si esté tomando medicamentos para hacer la sangre més fluida o
prevenir os trombos.

Embarazo y lactancia

Si est4d embarazada o cree que podria estarlo, informe inmediatamente a su médico.
DASATINIB no se debe usar durante el embarazo a menocs que sea claramente
necesario. Su médico le informara del riesgo potencial de tomar DASATINIB durante el
embarazo. Se recomienda tanto a los varones como a las mujeres que usen métodos
anticonceplivos eficaces durante e tratamientc con DASATINIB,

Si esta en periedo de lactancla, informe a su médico, Debe interrumpir a lactancia
mientras esté tomando DASATINIB,

Conduccidn y uso de maquinas

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

DASATINIB contiene lactcsa

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a clertos azucares, consulte
con €l antes de tomar este medicamento.

3, Como tomar DASATINIB

" Biga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su meédico.
En caso de duda, consulte de nueve a su médico o farmacéutico. DASATINIE se
receta para adultos.
La dosis inicial recomendada para pacientes con LMC en fase crénica es de 100 myg
una vez al dia.
La dosls inicial recomendada para pacientes con LMC en fase acelerada o en crisis
blastica o LLA Ph+ es de 140 mg una vez al dla.
No se deben partir o triturar los comprimidos, deben tragarse enteros. Pueden tomarse
con © sin alimentos, ya sea en la mafana o en la noche.

Tome los comprimidos a la misma hora cada dia.
Dependiendo de cémo responda al {ratamiento, su médico podra recetarle una dosis
mayor o menor, ¢ incluso Interrumpir brevemente el tratamiento. Para tomar dosis
mayores 0 menores usted puede necesitar tomar combinaciones de comprimidos de
distintas concentraciones.
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Cémo tomar DASATINIB

Trague los comprimidos enteros. No los fraccione. Pueden tomarse con ¢ sin
alimentos.

Instrucciones especiales de manipulacion de DASATINIB

Es poco probable que los comprimidos de DASATINIB se rompan, pere si se rompen
las personas que no sean los pacientes, deben usar guantes al manipular DASATINIB,

Durante cuanto tiempo tomar DASATINIB

Tome DASATINIB diariamente hasta que su médico le indigue gue interrumpa el
tratamiento. .
Asegurese de tomar DASATINIB durante el tiempo que se le ha recetado.

Si toma méas DASATINIB del que debe _
Si accidentalmente se toma demasiados comprimidos, consulte con su médico
inmediatamente.

Puede necesitar alencién médica.

Si olvidé tomar DASATINIB

No tome una dosis doble para compensar las dosis clvidadas. Tome la siguiente dosis
prevista en el momento habitual.

Si tiene cualquier otra duda sobre ¢l usc de este producto, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4, Posibies efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamenio puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas fos sufran.
Los siguientes pueden ser signos de efectos adversos graves:
~  sitiene dolor en el pecho, dificultad para respirar, tos y desmayos
~  sitiene una hemorragia Inesperada o formacion de meretones sin lesionarse
~  si observa sangre en vémitos, heces o en orina o tiene heces negras

~ sidesarrclia sintomas de infeccidn, como fiebre, escalofrios intensos

Contacte con su médico inmediatamente si aprecia cualquiera de los anteriores.

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes}
~  Infecciones {causadas por bacterias, virus y hongos)
~  Corazon y pulmones: dificultad para respirar, tos
~  Problemas digestivos: diarrea, sensacién de malestar (nduseas, vomitos)
~  Plel, cabello, ojos, generales: erupcion cutanea, fiebre, hinchazén en las manos
y en los pies, dolor de cabeza, cansancio ¢ debilidad, hemorragias
~  Dolor; dolor muscular, dolor abdominal {de tripa)
-~  Andlisis de Laboratorio: recuento bajo de plaquetas, recuento bajo de gldbuios
blancos {neutropenia), anemia, liguido alrededor de los pulmones
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Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes) :

~

Infecciones: neumonia, infeccién viral por herpes, infeccion de las vias
respiratorias superiores, infeccion grave de la sangre o tejidos (incluido
desenlace mortal).

Corazon y pulmones: palpitaciones, insuficiencia cardiaca congestiva,
trastornos cardiacos, presién sanguinea elevada, presién sanguinea elevada
en las arterias que van a los pulmones

Problemas digestivos: aleraciones del apetito, alteraciones del gusto,
distension o© hinchazén de tripa (abdominal), Inflamacién del colon,
estrefiimiento, reflujo esofagico, ulceracién bucal, pérdida de peso, aumento da
peso, gastritis

Piel, cabello, ojos, generales: hormigueos en la piel, picor, sequedad de piel,
acné, inflamacion de la piel, ruido persistante en los oidos, pérdida del cabslio,
sudoracion excesiva, trastornos visuales (incluyendo visién borrosa y vision
distorsionada), sequedad ocular, hematomas, depresion, insomnio, sofocos,
mareos, cantusiones (moratones), anorexia, semnolencia, edema generalizado
Dolor. dolor en las articulaciones, detilidad muscular, dotor toracico, dolor en
los pies y las manos, escalofrios, rigidez de los misculos y las articulaciones,
espasmo muscular

Analisis de Laboratorio; liquido alrededor del corazén, liquide en los pulmones,
arritmias del corazdn, neutropenia febril, deficiencia en todas las células
sanguineas, hemorragia gastrointestinal, niveles elevados de acido drico en la
sangre

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

~

Corazén y pulmones: ataque al corazén (incluyendo desenlace mortal),
inflamacién de la membrana que rodea al corazén (bolsa fibrosa), ritmo
cardiaco irregular, dolor en el pecho debido a la pérdida de aporte sanguineo al
corazon (angina), tensién arterial baja, estrechamiento de las vias respiratorias
que podria causar dificultades respiratorias, asma

Problemas digestivos: inflamacién del pancreas, ulcera péptica, inflamacion del
tubo digestivo, hinchazén del abdomen {barmriga), desgarro en la plel del canal
anal, dificultad al tragar, inflamacién de la vesicula biliar, bloqueo de los
conductos biliares .

Piel, pelo, ojos, general: reacciones alérgicas incluyendo sensibilidad, bultos
rojos en la piet (eritema nodoso), ansiedad, confusién, altibajos emocionales,
impulso sexual bajo, desmayes, temblor, inflamacién del ojo que puede causar
enrojecimiento o dolor, enfermedad de la piel caracterizada por sensibilidad,
enrojecimiento, placas bien definidas con la aparicion repentina de figbre y
recuento de glébulos blancos elevado (dermatosis neutrofitica febril aguda),
sensibilidad a la luz, alteraciones en la coloracion de la piel, Inflamaciéon del

aboratorio Vari
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tejido graso bajo la piel, Glcera de la piel, ampollas en la piel, alteraciones en
las ufias, alteraciones en las manos y los ples, fallo renal, frecuencia urinaria,
aumento del tamario de las mamas en los hombres, menstruacion irregular,
debilidad general y malestar, intolerancia a la temperatura

~ Dolor: inflamacién de las venas que puede causar enrojecimiento,
sensibilizaclon e hinghazon, inflamacién de los tendones

~  Cerebro; pérdida de memoria

~  Exploraciones complementarias; resultados anormales en analisis de sangre y
posiblemente insuficiencia renal causada por productes de desecho del tumor
en vias de curacion (sindrome de lisis tumoral), niveles bajos de albimina en
sangre, hemorragia cerebral, iregularidad de {a actividad eléctrica del corazdn,
corazdn dilatado, inflamacion del higado, proteinas en orina,
creatinfosfoguinasa elevada (una enzima que se encuentra principalmente en
el carazén, cerebro y misculos del esqueleto) 203

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

~  Corazén y pulmones: dilatacion del ventriculo derecho del corazoén, inflamacion
del musculo cardiaco, conjunto de sintomas producidos por el blogueo del
aporte sanguineo al musculo cardiaco (sindrome coronario agudo)

~  Problemas digestivos: péerdida de nutrieptes vitales como proteinas de su
aparato digestivo, obstruccién Intestinal

~  Piel, pelo, ojos, generales: convulsion, inflamacion del nervio Optico que puede
causar una pérdida de vision completa o parcial,.Insuficiencla visual, manchas
azuladas a viclaceas en la piel

~  Cerebro: derrame cerebral, episodio temporal de insuficiencia neuroldgica
causada por la pérdida de flujo sanguineo, parélisis del nervio facial

~  Exploraciones complementarias: produccion insuficiente de glébulos rojos

Otros efectos adversos observados con una frecuencia no conocida incluyen:
inflamacion de los pulmones, cambics en los vasos sanguineos que suministran
sangre a los pulmoenes y coagulos de sangre en los vasos sanguineos.

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

Reporte de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médice o farmacéutico incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. A través del reporte de
efectos adversos usted puede colaborar en proveer mas Informacion de la seguridad
de esta medicina,

5. Conservacién de DASATINIB

Mantener este medicamento fuera de Ia vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamenic después de la fecha de caducidad que aparece en el
envase después de la fecha de vencimiento. La fecha de caducidad es el dltimo dia
del mes que se indica.




DASATINIB VARIFARMA

DASATINIB 20 MG, 50 MG, 70 MG & 100 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTCS

Conservar entre 15°C y 30°C en su envase original.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagles ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico cémo deshacerse de los enveses y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma ayudars a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informaclén adicional
Composicion de DASATINIB

* Ei principio activo es Dasatinib. Cada comprimido recubierto con pelicula
contiene 20 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg de Dasatinib.

+ Los deméas componentes son:
Lactosa Monohidrato (ver seccidn 2 "Qué necesita saber antes de tomar
DASATINIB "), Celulosa Microcristalina; Croscarmelosa Saodica;
Hidroxipropilcelulosa; Estearato de Magnesio, alcohel poliviniiico, talco, didxido
de titanio y polietilenglicol.

Aspecto del producto y contenido del envase

DASATINIB 20 mg / 50mg / 70mg / 100mg : Comprimidos recubiertos biconvexos de
color blanco

Disponibles en Frascos de polietileno de alta densidad con tapa de seguridad, de 300
60 comprimidos recubierios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°®
Elaborade en: Laboratorio Varifarma $.A,
Ernesto de las Carreras 2469, Béccar (B1643AVK) - Buenos Aires — Argentina
Director Técnico: Nelson E. Corazza — Farmacéutico

“‘Ante cualquier inconveniente con el products el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pégina Web de la ANMAT:
hitp:/iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar asp
: o Hlamar a ANMAT Responde

0800-333-1234"



http://www.anmat.gov.ar/farmacovig
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ANEXO III
CERTIFICADO
Expediente NO: 1-0047-0000-003229-13-1

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion
N© i 5 2 _76, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1.,
por LABORATORIO VARIFARMA S.A., se autorizé la inscripcién en el Registro de

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

‘identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: DASATINIB VARIFARMA.

Nombre/s genérico/s: DASATINIB.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: ERNESTO DE LAS CARRERAS 2469/71, ESQUINA
URUGUAY 3688, BECCAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES (LABORATORIO
VARIFARMA S.A.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continﬁacién:
Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

-13-
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Nombre Comercial: DASATINIB VARIFARMA.,
Clasificacién ATC: LO1XE06.
Indicacién/es autorizada/s: LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) CON
CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN FASE CRONICA RECIEN
DIAGNOSTICADA. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) CON CROMOSOMA
FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN FASE CRONICA, ACELERADA O
MIELOBLASTICA, CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO
PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CON
CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (LLA PH+) Y CON RESISTENCIA O
INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO.
Concentracién/es: 20.0 mg de DASATINIB.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: DASATINIB 20.0 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.4 mg, TALCO 0.5 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 0.8 mg, POLIETILENGLICOL 0.6 mg, CROSCARMELOSA SODICA 3.2.
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 27 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 2.4 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 27 mg, ALCOHOL POLIVINILICO 1.3 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30- Y 60

-14 -



“2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo™

.
:
L,

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT.
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida (til: 24 MESES.
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DASATINIB VARIFARMA.

Clasificacion ATC: LO1XEQ6.

Indicacién/es autorizada/s: LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA {(LMC) CON
CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN FASE CRONICA RECIEN
DIAGNOSTICADA. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) CON CROMOSOMA
FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN FASE CRONICA, ACELERADA O
MIELOBLASTICA, CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO
PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CON
CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (LLA PH+) Y CON RESISTENCIA O
INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 50.0 mg DE DASATINIB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: DASATINIB 50.0 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.0 mg, TALCO 1.2 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 2 mg, POLIETILENGLICOL 1.6 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8.0 mg,

CELULOSA MICROCRISTALINA 67.5 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 6.0 mg,
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LACTOSA MONOHIDRATO 67.5 mg, ALCOHOL POLIVINILICO 3.2 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. |
Periodo de vida dtil: 24 MESES.
Forma de consel;vacién: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. .

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DASATINIB VARIFARMA.

Clasificacion ATC: LO1XEO6.

Indicacion/es autorizada/s: LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) CON
CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN FASE CRONICA RECIEN
DIAGNOSTICADA. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) CON CROMOSOMA
FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN FASE CRONICA, ACELERADA O
MIELOBLASTICA, CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO
PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CON
CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (LLA PH+) Y CON RESISTENCIA O

INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO.
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Concentracion/es: 70.0 mg de DASATINIB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DASATINIB 70.0 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.4 mg, TALCO 1.7 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 2.8 mg, POLIETILENGLICOL 2.3 mg, CROSCARMELOSA SODICA 11.2
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 94.5 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 8.4 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 94.5 mg, ALCOHOL POLIVINILICO 4.5 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL

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

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

Periodo de vida qtil: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DASATINIB VARIFARMA. .

Clasificacién ATC: LO1XEQS.

Indicacidn/es autorizada/s: LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) CON

CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN FASE CRONICA RECIEN
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DIAGNOSTICADA. LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) CON CROMOSOMA
FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN FASE CRONICA, ACELERADA O
MIELOBLASTICA, CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO
PREVIO, INCLUIDO IMATINIB. LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CON
CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (LLA PH+) Y CON RESISTENCIA O
INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO PREVIO.
Concentraciéon/es: 100.0 mg DE DASATINIB.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 4 porcentual:
Genérico/s: DASATINIB 100.0 mg. ..
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.0: mg, TALCO 2.4 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 4 mg, POLIETILENGLICOL 3.2 mg, CROSCARMELOSA SODICA 16.0 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 135.0 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 12.0 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 135.0 mg, ALCOHOL POLIVINILICO 6.4 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Periodo de vida atil: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30° C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIO VARIFARMA S.A. el Certificado N°© 5 '? ;3 E) O
en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de H 1 AR 2044

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

en el mismo.

’ Puiah
DISPOSICION (ANMAT) No: @FS 2 5 Dr. OTTO A\ ORSINGHER

Sub Administrader Naglonat
A N.M.A.T.

Yok

g!
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