"2011. Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Ministeri de Salud

Secretaria de Politicas, DISPOSICION N° 6 8 h 5\

Regulacion e Institutos
A.N.MA.T.

BUENOS AIRES, ( 6 OCT 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-023454-10-4 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO DOSA S.A. solicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que serd elaborada
en la Republica Argentina.

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

J

y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion 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.O. Decreto 177/93), y normas

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

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne 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
inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de
administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se
consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal 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 dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion 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 inscripcion en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion 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 DASATINIB
DOSA 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 DOSA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de roétulo/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 ia base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de la presente

Disposicidn y que forma parte integrante de la misma
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ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N©°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 32 sera por
cinco (5) afios, 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 la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIl. Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

¢
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: 6 8 l. 5

Nombre comercial: DASATINIB DOSA.

Nombre/s genérico/s: DASATINIB.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A, LAPRIDA N° 43,
AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DASATINIB 20 DOSA.

Clasificacion ATC: LO1XEO6.

Indicacion/es autorizada/s: 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 IMATINIB MESILATO. ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

(LLA) CON CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+)Y CRISIS BLASTICA
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LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL
TRATAMIENTO PREVIO.
Concentracion/es: 20.00 mg de DASATINIB (COMO MONOHIDRATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 20.00 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.50 mg, CROSCARMELOSA SODICA
3.40 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 2.00 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
24.86 mg, POVIDONA K 30 2.50 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 2.0 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 24.00 mg, OPADRY II BLANCO 2.00 mg.
Origen del producto: Sintetico o Semisinteético.
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDC.
Presentacién: 60 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el ultimo para uso
hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 60 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el
ultimo para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 309C, PRESERVAR DE LA
LUZ.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Nombre Comercial: DASATINIB 50 DOSA.
Clasificacion ATC: LO1XEQ6.
Indicacién/es autorizada/s: 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 IMATINIB MESILATO. ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
(LLA) CON CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+)Y CRISIS BLASTICA
LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL
TRATAMIENTO PREVIO.
Concentracidn/es: 50,00 mg de DASATINIB (COMO MONOHIDRATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 50,00 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,25 mg, LAURILSULFATC DE SODIO
5,00 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8,50 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 62,15
mg, INDIGO CARMIN 0,20 mg, POVIDONA K 30 6,25 mg, ALMIDON GLICOLATO
DE SODIO 5,00 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 60,00 mg, OPADRY II
BLANCO 5,00 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDC.

Presentacion: 60 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el Gltimo para uso
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hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 60 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el
Ultimo para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C, PRESERVAR DE LA
LUZ.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Nombre Comercial: DASATINIB 70 DOSA.

Clasificacion ATC: LO1XEO6.

Indicacion/es autorizada/s: 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 IMATINIB MESILATO. ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
(LLA) CON CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+)Y CRISIS BLASTICA
LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL
TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 70,00 mg de DASATINIB (COMO MONOHIDRATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentuai:

Genérico/s: DASATINIB {(COMO MONOCHIDRATO) 70,00 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,75 mg, LAURILSULFATO DE SODIO
7,00 mg, CROSCARMELOSA SODICA 11,90 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 87,01
mg, POVIDONA K 30 8,75 mg, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 7,00 mg,
AMARILLO DE QUINOLINA 0,20 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 84,00
mg, OPADRY II BLANCO 7,00 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDC.
Presentacion: 60 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el dltimo para uso
hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 60 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el
ultimo para uso hospitalario exclusivo.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C, PRESERVAR DE LA
LUZ.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DASATINIB 100 DOSA.

Clasificacion ATC: LO1XE06.

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

ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA,
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ACELERADA O BLASTICA, CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL
TRATAMIENTO PREVIO, INCLUIDO EL IMATINIB MESILATO. ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
(LLA) CON CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+)Y CRISIS BLASTICA
LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL
TRATAMIENTO PREVIO.
Concentracién/es: 100,00 mg de DASATINIB (COMO MONOHIDRATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 100,00 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2,50 mg, LAURILSULFATO DE SODIO
10,00 mg, CROSCARMELOSA SODICA 17,00 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
142,30 mg, POVIDONA K 30 12,50 mg, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 10,00
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 120,00 mg, OPADRY II BLANCO
10,00 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDC.
Presentacién: 60 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el Ultimo para uso
hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: 60 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el
ultimo para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.
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Forma de conservaciéon: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C, PRESERVAR DE LA

LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION Ne: 6 8 ll 5 1

N £ f
Dr. OTYO A. ASINGHER

sua-mTERVENT"ﬂ
ANMAT
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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 NoO 6 8 4 5

;dn}; g

Dr. OTTO A. OHSINGHER

SUB-INTERVENTOW
ANMAT
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-023454-10-4

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnolpgia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°

6 8 4 5 , y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
LABORATORIO DOSA S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: DASATINIB DOSA.
Nombre/s genérico/s: DASATINIB.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboraciéon: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A, LAPRIDA N° 43,
AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposiciéon se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: DASATINIB 20 DQSA.

Clasificacion ATC: LO1XEQS6,
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Indicacién/es autorizada/s: 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 IMATINIB MESILATO. ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
(LLA) CON CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+)Y CRISIS BLASTICA
LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL
TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 20,00 mg de DASATINIB {COMO MONOHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 20.00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.50 mg, CROSCARMELOSA SODICA
3.40 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 2.00 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
24.86 mg, POVIDONA K 30 2.50 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 2.0 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 24.00 mg, OPADRY II BLANCO 2.00 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDC.,

Presentacion: 60 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el dltimo para uso
hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 60 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el

dltimo para uso hospitalario exclusivo.
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Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C, PRESERVAR DE LA

LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DASATINIB 50 DOSA.

Clasificacion ATC: LO1XEQ6.

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

Concentracién/es: 50,00 mg de DASATINIB (COMO MONOHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 50,00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,25 mg, LAURILSULFATO DE SODIO
5,00 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8,50 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 62,15

mg, INDIGO CARMIN 0,20 mg, POVIDONA K 30 6,25 mg, ALMIDON GLICOLATO
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DE SODIO 5,00 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 60,00 mg, OPADRY II
BLANCO 5,00 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC - PVDC.

Presentacion: 60 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el ultimo para uso
hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 60 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el
ultimo para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.,

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C, PRESERVAR DE LA
LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Nombre Comercial: DASATINIB 70 DOSA.

Clasificacion ATC: LO1XE06.

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

PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
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(LLA) CON CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+)Y CRISIS BLASTICA
LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL
TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 70,00 mg de DASATINIB (COMO MONOHIDRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 4 porcentual:

Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 70,00 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,75 mg, LAURILSULFATO DE SODIO
7,00 mg, CROSCARMELOSA SODICA 11,90 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 87,01
rhg_. POVIDONA K 30 8,75 mg, ALMIDON GLICOLATO DE SODIO 7,00 mg,
AMARILLO DE QUINOLINA 0,20 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 84,00
mg, OPADRY II BLANCO 7,00 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC -~ PVDC.

Presentacién: 60 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el ultimo para uso
hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 60 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el
ultimo para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C, PRESERVAR DE LA
LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: DASATINIB 100 DOSA.
Clasificacion ATC: LO1XEO06.
Indicacion/es autorizada/s: 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 IMATINIB MESILATO. ESTA INDICADO
PARA EL TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
(LLA) CON CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+)Y CRISIS BLASTICA
LINFOIDE PROCEDENTE DE LMC CON RESISTENCIA O INTOLERANCIA AL
TRATAMIENTO PREVIO.
Concentracion/es: 100,00 mg de DASATINIB (COMO MONOHIDRATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: DASATINIB (COMO MONOHIDRATO) 100,00 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2,50 mg, LAURILSULFATO DE SODIO
10,00 mg, CROSCARMELQSA SODICA 17,00 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
142,30 mg, POVIDONA K 30 12,50 mg, ALMIDON GLICOLATO DE SODIOQ 10,00
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 102 120,00 mg, OPADRY II BLANCO
10,00 mg.
Origen del producto: Sintético 0 Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIOQO/PVC - PVDC.
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Presentacion: 60 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el (ltimo para uso

hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: 60 y 500 comprimidos recubiertos, siendo el
ultimo para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C, PRESERVAR DE LA

LUZ.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

P EIABR
Se extiende a LABORATORIO DOSA S.A. el Certificado N© =~

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes deﬂ 6 OCT ZQ“ de

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

. enla
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PROYECYO DE PROSPECTO
DASATINIB 20 DOSA
Casafinib 20mg
DASATINIB 50 DOSA
Dasatinib 50mg
DASATINIB 70 DOSA
Dasatinib 70mg
DASATINIB 100 DOSA
Dasatinib 100mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta archivada
Cada Comprimido recubierto de Dasatinib 20 Dosa contiene:

Casatinib {Como monohidrato) 20mg

Excipientes: Celulosa Microcristalina pH 102; Lactosa Monohidrato; Lauril Sulfato
de Sédio; Almiddn Glicolate de $édio; Povidona K-30; Croscaramelosa
Sédica; Estearato de Magnesio; Opadry il White c.s5.p.

Cada Comprimido recubierto de Dasatinib 50 Dosa confiene:

Dasatinib {Como monohidrato) 0mg

Excipientes: Celulosa Microcristalina pH 102; Lactosa Monohidrato; Lauril Sulfato
de Sédio; Almidén Glicolato de Sédio; Povidona K-30;  Croscaramelosa
Sédica; Estearatc de Magnesio; Opadry il White; Indigo Carmin {Azul N92)
cSp.

Cada Comprmido recubierto de Dasatinib 70 Dosa contiene:
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Dasgtinib {Como monohidrato) 70mg

Excipientes: Celulosa Microcristalina pH 102; Lactosa Monohidrato; Lauril Sulfato
de Sodio; Almidon Glicolato de 36dio; Povidona K-30; Croscaramelosa
Sédicq; Estearato de Magnesio; Opadry Il White; Amarillo de Quinolona c.s.p.

Cada Comprimido recubierto de Dasatinib 100 Dosa contiene:

Dasatinib {Como monohidrato) 100mg

Excipientes: Celuiosa Microcristalina pH 102; Lactosa Monohidrato; Lauril Sulfato
de Sédio; Almidén Glicolato de 3édio; Povidona K-30; Croscaramelosa
Sédica; Estearato de Magnesio; Opadry Il White; c.s.p.

Indicaciones terapéuticas

DASATINIB DOSA estd indicado para el ratamiento de adultos con leucemia
mieloide crénica {LMC) en fase cronica, acelerada o bidstica, con resistencla
o intolerancia al fratamiento previe, incluido el imatinib Mesilato,

DASATINIB DOSA estd ademdés indicade para el tratamiento de adultos con
leucemia linfobl@stica aguda {LLA) con cromosoma Filadelfia positive {Ph+) vy
crisis blastica linfoide procedente de LMC con resistencia o infolerancia al
fratamiento previo.

Posologia y fonma de administracién
El tratamiento debe iniciarlo un médico con experiencia en el diagnéstico y el
tratoamiento de pacientes con leucemia.

Posologia
La dosis de inicio recomendada para LMC en fase crénica es de 100 mg de
dasatinib una vez al dia, administrada por vig oral,

La dosis de inicio recomendada para LMC en fase acelerada, crisis bldstica
mieloide ¢ iinfoide {fases avanzadas) o en LLA cromosoma Fladelfia positivo
[Ph+) es de 140 mg una vez ol dia administrada por via oral {ver Advertencias y
preccuciones especiales de empleo).

Duracion def frafamiento
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En ensayos clinicos, el fratamienic con DASATINIB se confinué hasta ia
progresién de la enfermedad o hasia que ya no se tolerara por el paciente. No
se ha invesfigado el efecto de la interrupcion del tratamiento después de
conseguirse una respuesta Citogenética compieta (RCyC).

Para alcanzar la dosis recomendada, DASATINIB DOSA estd disponible como
comprimidos recubiertos de 20 mg, 50 mg, 70 mg, 100 mg. Se recomienda el
incremento o ia reduccién de la dosis en base a la respuesta del paciente y a
ia tolerabifidad.

Escalado de dosis

En ensayos clinicos de pacientes adultos con LMC y LLA Ph+, se permitié un
aumento gradudl de la dosis a 140 mg una vez al dia {LMC en fase crénica} o
180 mg una vez al dia {LMC en fases avonzadas o LLA Ph+) en pacientes que
no dalcanzaron una respuesta hematoldgica o cilogenética a las dosis
recomendadas de inicio.

Ajustes de ia dosis por reacciones adversas

Mielosupresion

En los ensayos clinicos, la mielosupresiéon requirié una reduccién de ia dosis o Ia
interrupcién temporal © permanente del fratamiento en estudio. Se realizaron
transfusiones de piaquetas y glébulos rojos en los pacientes que lo requirieron.
Se administraron factores de crecimiento hematopoyéticos en los pacientss
con mielosupresién resistente. Las directrices para los gjustes de | dosis se
resumen en Tabla |

Tabla 1: Ajustes de la dosis por neutropenia y rombocliopenia

LMC en fase|RAN <0,5x 109/l [1. Suspender e tratamiento hasta recuperacion de

crénica y/o piaquetas <|RAN 2 1,0x 109/l y plaquetas 2 50 x 109/1.

{dosis inicial | 50 x 109/ 2. Reanudar el fratamiento a la dosis inicial original.
de 100 mg. 3. Si las plaquetas < 25 x 109/ y/o un nuevo descenso
una del RAN < 0,5 x 109/ durante > 7 dias, debe repetirse
vez al dia) el paso 1 y reanudarse el tratarﬁienfo a una dosis

reducido de 80 mg una vez al dia segur‘l_doseﬁisodio}
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o interumpir el fratomiento {tercer episodio}.

LMC en fgse
acelerada y
cnisis bldstica

RAN < 0,5 x 109/!
y/o plaguetas <
10x 1094

1 Descartar que la citopenia esté relacionada
con la leucemia {aspirado y/o biopsia medular).
2 Si la citopenia no estd relacionada con la leucemiaq,

y LLA Ph+ suspender el tratamiento hasta recuperacién del RAN
{dosis  inicial 2 1,0 x 109/| y plaquetas 2 20 x 109/l y reanudar a la
de 140 mg, dosis inicial original.

una 3 Ante un nueve episodio de citopenia, repefir el
vez al dia) paso 1 y reanudar el tratomiento @ uno dosis

reducida de T100mg wuna vezr ol dia [segundo
episodio) u 80mg una vez al dia {tercer episodio).
4 §i la citopenia estd reiacionada con la leucemiq,
valorar aumentar la dosis a 180 g una vez ai dig.

RAN: recuento abscluto de neutrdfilos

Reacciones adversas no hematoldgicas

Si se desarrolla una reaccion adversa grave no hematoidgica con dasafinib, el
tratamiento debe interrumpirse hasta que se haya resuelto. Posteriormente, si
es conveniente, el tratamiento puede reanudarse, a una dosis reducida.
dependiendo de la gravedad inicial del acontecimiento.

Pobiacién pedigtrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de DASATINIB en nifios Y
adolescentes menores de 18 affos de edad. No hay datos disponibles (ver
Propiedades farmacodindmicas).

Pocientes de edad avanzoda

No se han observado diferencias farmacocinéticas clinicamente relevantes
relacionadas con la edad en estos pacientes. No es necesaria ninguna
recomendacién de dosis especifica en los pacientes de edad avcnz#:da.

insuficiencia hepdtica
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Los pacientes con insuficiencia hepdtica leve, moderada o grave pueden
recibir la dosis de inicio recomendada, Sin embargo, DASATINIB DOSA debe
utiizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepéitica (Ver
Secciones Advertencias y precauciones especiales de emplec y Propiedades
farmacocinéticas).

Insuficiencia renal

No se han redlizado ensayos clinicos con DASATINIB en pacientes con funcion
renal reducida [en los ensayos clinicos se excluyd a los pacientes con una
concentracién de creatinina sérica > 1,5 veces el limite superior del rango de
normalidad}). Comeo el aclaramiento renal de dasafinib y sus metabolitos
representa < 4%, en pacientes con insuficiencia renal no se espera una
disminucion del aclaramiento corporal total.

Forma de administracion

DASATINIB DOSA debe ser administrado por vig oral.

Los comprimidos no deben aplastarse ni fraccionarse para minimizar el riesgo
de exposicion démica, deben tragarse enteros. Los comprimidos pueden
tomarse con ¢ sin comida y deben tomarse sistematicamente o por la mafana
© por la noche.

Contraindicaclones
Hipersensibilidad al principio aclivo ¢ a alguno de los excipientes,

Advertencias y precauciones especiales de empileoc

Interacciones cilnicamente relevantes

Dasatinib es un sustrato y un inhibidor del citocromo P450 (CYP) 3A4. Por tanto,
existe la posibilidad de interaccién con oiros medicamentos administrados
simultdneamente, que se metabcolizan fundamentaimente por CYP3A4 ¢ que
modulan su actividad {Ver: Interaccidn con otros medicamentos y ofras formas
de interaccién).

El uso concomitante de dasatinib y medicomentos que inhiban: de forma
potente el CYP3A4 (p. e]., ketoconazol, itraconazol, eritromicing, clcﬁiromicina,

ritonavir, telitromicing) puede aumentar la exposicidon a dasafg{gw y tgmto. no
La
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se recomienda la coadministracion de inhibidores polentes de CYP3A4 en
pacientes que reciben dasatinib (ver: Interaccion con ofros medicamentos y
otras formas de interaccioén).

El uso concomitante de dasatinib con medicamentos inductores de CYP3A4
(p. €j., dexametasona, fenitoing, carbamazepinag, rfampicina, fenobarbital o
medicamentos a base de plantas que contienen Hypericum perforatum,
tombién conocido como hierba de San Juan) puede reducir
significativamente la exposicién a dasatinib, incrementando potencialmente el
riesgo de fracaso terapéutico. Por lo tanto, en pacientes que reciben
dasatinib, deberd optarse por la coadministracién con medicamentos
alternativos con menor capacidad de inducciéon de CYP3A4 (ver. Interaccién
con otros medicamentos y ofras formas de interaccién).

Ei uso concomitante de dasatinib y un susirato de CYP3A4 puede aumentar i
concentraciéon plaosmdtica del sustrato de CYP3A4. Por tanto, se debe
garantizar precaucion cuando se coadministre dasatinib con ‘sustratos de
CYP3A4 de margen tergpéutico estreche como gstemizol, terfenading,
cisaprida, pimozida, quinidina, bepridilc ¢ alcaloides del comezueio del
centeno (ergotamina, dihidroergotamina) (ver Interaccién con otros
medicamentos y ofras formas de interaccion).

El uso concomitante de dasatinib y antagonistas de la histamina tipe 2 [H2) (p.
ej.. famotidina), o los inhibidores de la bomba de profenes (p. ej.,.omepfczoi] °
hidréxido de aluminio/hidréxido de magnesic puede reducir la exposicidén a
dasatinib. Por tanto, no se recomienda la utllizacién de los antagonistas-H2 o
inhibldores de la bemba de protones. Sin embargo, pueden administrarse
productos con hidrdxido de aluminio/hidréxido de magnesic hasta 2 horas
antes o 2 horas después de la administracion de dasatinib [ver Interaccién con
ofros medicamentos y otras formas de interaccion).

Poblaciones especiales

Basado en los hallozgos de un estudio farmacocinético a dosis - Unica, los
pacientes con insuficiencia hepdtica leve, moderada o grave pueden recibir
la dosis de inicio recomendada [ver; Posologia ¥ forma de adminidtracion vy
Propiedades farmacocinéticas). Debido g las limitaciones de este estudio
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clinico, se recomienda precaucion al administrar DASATINIB DOSA a pacientes
con insuficiencia hepdtica (ver: Posologia y forma de administracion).

Reacciones adversas importantes

Mielosupresidn

Bl tratomiento con dosatinib se osocia @ anemia, neutropenia vy
frombocitopenia. Se produce con mds frecuencia en pacientes con LMC en
fases avanzadas o0 LLA Ph+ que en pacientes con LMC en fase cronica.
Deberan readiizarse hemogromas completos cada semaona duronte los 2
primeros meses, y posteriormente cada mes o con ia frecuencia que le sea
indicada clinicamente. En general, la mielosupresion fue -reversibie y
normalmente se conirold intemumpiendo temporaimente io administracién de
dasatinib o reduciendo la dosis (Ver Interaccién con ofros medicamentos y
otras formas de Interaccidn y Reaccionas adversas).

En un ensayo de Fase ill de optimizacion de la dosis en pacientes con LMC en
fose crénica, se detectd mielosupresion grado 3 6 4 con mds frecuencia en los
pacientes tratados con 70 mg dos veces al dia que en los pacientes tratados
con 100 mg una vez al dia.

Sangrado
En todos los ensayos clinicos, se produjeron hemorragios en el sistema nervioso
cenfral ([SNC) en < 1% de i0s pacientes. Ocho casos fueron mortaies:y é de ellos
se asocioron, segun los Criterios de Toxicidod Comun (CIC), a una
trombocitopenia grado 4. Se produjo hemomagia gastrointestinal grado 3 ¢ 4
en el 4% de los pacientes que generalmente requireron intemupcién del
tratamiento y fransfusiones. Se produjeron otras hemorragios grado 3 ¢ 4 en el
2% de los pacientes. La mayoria de ios sangrados reiacionadlos fueron
tipicomente asociados con trombocitopenia grado 3 6 4 [ver seccién 4.8).
Adicionalmente, los estudios de funcidn piaquetas in vivo € in vitro sugieren
que el tratamiento con DASATINIB afecta de modo reversibie a la activacién
de piaquetas.

En ios ensayos clinicos inicioles de DASATINIB se excluyd a aquellos pacientes
que tomaban medicamentos antiagregantes o anlicoagulantss. Eh ensayos

oA S.A.
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medicamentos anfinfiamatorios no esteroideos {AINEs) junto con DASATINIB si

el recuenio de plaquetos era > 50.000-75.000/mm3. Hay que tener precaucion
si los pacientes ulilizan antiagregantes o anticoagulantes.

Retencidn de fiquido

Dasatinib se asocia con retencidn de liquidos. En todos los ensayos clinicos, se
informo de una retencion grado 3 6 4 en el 10% de los pacientes, e incluyd
derames pleural y pericardico grado 3 ¢ 4 en el 7% v el 1% de los pacientes
respectivomente. En < 1% de los paclentes se nofificé ascits vy edema
generalizado grado 3 ¢ 4. En el 1% de ios pacientes se presentdé edema
pulmonar grado 3 6 4.

Los pacientes que desarollen sinfomas tales como disnea ¢ 1os seca que
sugieran deframe plevral, deberdn ser evaluados por radiografia de térax, Los
derrames pleuroles graves pueden requerir toracocentesis y oxigenoterapia. La
retencién de liquidos se tratd normalmente con medidas de: apoyo que
incluyeron la administracién de diuréticos y tratamientos cortos con esteroides,
A pesar de que el perfil de seguridad de DASATINIB en la pobiacién de edod
avanzada fue similar al de la pobiocién joven, |0s pacientes con 63 afios 0 mdés
tienen mayor probabilidad de experimentar episodios de retencién de liquidos
y de disnea y deben ser monitorizados cuidadosamente. Lo retencion de
fiquidos se notificé mengs frecuentemente en pacientes fratados con una
pauta posolégica de una vez al dia comparados con pautas de dos veces al
dia en dos ensayos de fase lli de opfimizacién de dosis [ver: Reacciones

adversas).

Prolongacién de QT

Los datos in vitro sugieren que dasatinib tiene capacidad de prolongar la
repoiarizacién cardiaca ventricular {intervalo QT) [ver Datos preciinicos sobre
seguridad}. En ensayos clinicos de fase Il en 865 pacientes con: leucemia,
tratados con dasatinib, el cambic medio del intervalo QTc respecto a 10s
valores basales, aplicando ei método de Fridericla (QTcF) fue de 4-6 mseg, con
un limite superior en el intervalo de confianza del 95% < 7 rhseg [ver:
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ensayos ciinicos, 14 (< 1%) pacientes presentaron prolongacién QTc como una
reqccion adversq.

veintitn pacientes {1%) tuvieron un QTcF > 500 mseg. Dasafinib debe
administrarse con precaucion en pacientes que tengan o puedan desarrallar
prolongacién del QTc. Esto incluye pacientes con  hipopotasemia o
hipomagnesemia, pacientes con sindrome congénito de QT largo, pacientes
que toman medicamentos anfiamitmicos u otros medicamentos que induzcan
prolengacién de QT y pacientes en fratamiento con dosis altas: acumulativas
de antraciclinas. La hipopotasemia o hipomagnesemia debe comregirse antes
de la administracién de dasatinib.

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

Lactos

Este medicamento contiene lactosa monechidrate en la dosis digria de todas
las presentaciones. Los pacientes con infolerancia heredifaria a galactosa,
insuficiencia de lacfasa de Lapp ¢ mala absorcidén de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

Interacclén con ofros medicamentos y otras formas de Inferacclén.

Principios actives ved entar | cnceniraci lasmdticas
dasafinib.

Los estudios in vitro indican que dasatinib es un sustrate de CYP3A4. El uso
simultaneo de dasatinibb con medicamentos que pueden inhibir el CYP3A4
[p.€j.. ketoconazol, ifraconazol, eritromicing,  clartromicing,  ritonavir,
telitromicina} puede aumentar la exposicidn a dasatinib. Por tanto, en
pacientes que reciban dasatinib, no se recomienda la administracidn sistémica
de inhibidores potentes de CYP3A4,

En base a los estudios in vilro, a concentraciones clinicamente relevantes, la
unidén de dasatinib a las protelnas plasmaticas es del 96% aproximaodamente.
No se han redlizade estudios para evaluar la interaccidén de dasatinib con ofros
medicamentos que se unan a proteincs. Se desconoce el potencial de
despiazamiento y su importancia clinica. 3
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Principios activos que pueden reducir los concentraciones p!crsmééccs de
dasatinib. Cuando se administrd dasatinib durante 8 dias por la tarde en
combinacién con 600 mg de rifampicina, un potente inductor de CYP3A4, ef
AUC de dosafinib disminuy$ en un 82%. Otros medicamentos que inducen ia
actividad de CYP3A4 (p.ej.. dexametasona, fenitolna, carbamazeping,
fenobarbiladl © medicamentos a base de plantas que contengan Hypericum
perforatum, también conocida como Hierba de San Juan)} pueden también
aumentar el metabolismo y disminuir las concentraciones plci:sméﬁccs de
dasatinib. Por jo tanto, no se recomienda el uso simulianeo de inductores
potentes de CYP3A4 con dasafinib, En pacientes en los que estén indicados la
rifampicina u ofros Inductores de CYP3A4, deben usarse médicamentos
altemativos con menor potencial de induccidn enzimética.

Antagonistas de recepiores histaminag-2 e inhibidores de la bomba de protones
Es probable que la supresidn a largo plazo de la secrecién de agido gastrico
por antagoenistas-H2 o inhibidores de lo bomba de profones {p. ej.:a, famoltidina
y omeprazol) reduzca la exposicidn a dasatinib,

En un ensayo de dosis Unica en sujetos sanos, la administracion de fomotiding
10 horas antes de una dosis Unica de DASATINIB redujo o ei(posiclén o}
dosatinib en un 61%. Debe vaiorarse el uso de anfiGcidos en lugar de los
antagonistas-H2 o los inhibidores de la bomba de protones en pacigntes que
reciban fratamiento con DASATINIB DOSA {ver Advertencias y precauciones

especiales de empleo).

Anfidcidos

Los datos preclinicos demuesiran que la solubllidad de dcsoﬁrjib es ph-
dependiente. En sujetos sanos, el uso simultaneo de antigcidos con hidréxido
de aluminio/magnesio y DASATINIB redujo el AUC de una dosis' Unica de
DASATINIB un 55% vy la Cméx un 58%. Sin embargo, cuandoe los antigcidos se
administraron 2 horas antes de una dosis Unica de DASATINIB, no se dbsewaron
cambios relevantes en ia concentracion o la exposicion o dasotinibi Asf pues,
los anfiacidos deben administrarse hasta 2 horas antes o 2 horas déspués de
Dasatinit dosa {ver Advertencias y precauciones especiales de emplé}ol.
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PrinCipios activos cuya concentfracién plasmdética puede verse alterada por
dasatinib .

El uso concomitante de dasatinib y un sustrato de CYP3A4 puede aumentar ia
exposicidén al sustrato de CYP3A4. En un ensayo en sujetos sanos, una dosis
Unica de 100 mg de dasatinib aumentd el AUC y la Cmdéx de la simvastating,
un sustrato conocido de CYP3A4 un 20% vy 37% respactivamente. No puede
excluirse que el efecto sea superior después de dosis multiples de dasatinib, Por
tanto, los sustratos de CYP3A4 con margen terapéutico eshiecho (p. j.,
astemizol, terfenadinag, cisaprida, pimozida, quiniding, bepridil o alcaloides del
cormezuelo del centeno [ergoiaminag, dihidroergotaminay)) deben}odministrc:rse
con precaucién en pacientes que estdn reciblendo dasatinib (ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

La informacidn in vitro indica un riesgo potencid de interacc¢lén con sustratos
CYP2CS8, tales como glitazonas. '

Feriiidad, embarazo y lactanchka

E ra

No hay datos suficientes relatives al uso de dasatinib en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales han mosirado toxicidad para ka reproduccion {ver
Datos preclinicos sobre seguridad). Se desconoce el riesgo en seresthumanos.
DASATINIB DOSA no debe utilizarse durante el embarazo.

LOQ!O[!C!Q

La informacién sobre la excrecién de dasatinib en leche humana i;: animal es
insuficiente/limitada.  Los dotos  fisicoquimicos y  los datos
farmacodin@micos/toxicolégicos disponibles sobre dasathib apuntan a su
excrecién en la leche matema y no puede excluirse el riesgo para el nifio
ioctante. Oebe interumpirse la lactancia durante el tratamiento con
DASATINIB DOSA. |

Ferilidad
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Se desconoce el efecto de dasatinib sobre los espermatozoides, por lo que

tanto los hombres como las mujeres sexudmente activos deben utilizar
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.

Efecios sobre la capacidad para conducl y utliizar méquinas

No se han redlizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinags. Los pacientes deben ser informados de que pueden sufrir
alguna reaccidn adversa como mareos © vision  borrosa durante el
tratamlento con dasatinib. Por lo tanto, se les debe recomendc:r;: que cuando
conduzcan un coche 0 manejen maquinas lo hagan ¢on precaudion.

Reacciones adversas

La informacién detallada mas abajo coresponde a la exposiciéni @ DASATINIB
de 2.182 pacientes tratados en ensayos clinicos con un miimo de 24 meses de
seguimiento {con una dosis iniclal de 100 mg una vez al diq. 140 mig una vez al
dia, 50 mg dos veces al dia 0 70 mg dos veces ai dia). De los 2.182 pacienies
tratados, un 25% de los pacientes tenian 65 aftos © mas, mientras que el 5% de
los pacientes tenian 75 afos o mds. La mediana de la duracién del §frafcmien10
fue de 15 meses (rango de 0,03-36 meses).

Lo mayoria de los pacientes fratados con DASATINIB experimentdron alguna
reaccién adversa en algin momento. La mayoria de los reacciones fueron de
grado leve a moderado. El fratamiento se interrumpié por reacciongs adversas
en el 15% de los pacientes con LMC en fase cronica, en el 16% con LMC en
fase acelerada, en el 15% con LMC en crisis bidstica mieloide, en el 8% con
LMC en crisis bléstica linfoide y en el 8% con LLA Ph+. En los ensoyo# de Fase Il
de oplimizacién de la dosis en pacientes con LMC en fase cronicaq, la tasa de
interrupcién del ratamiento debido a ias reacciones adversas fue menor en los
paclentes tratados con 100 mg uno vez al dia que en aquellos frqfoﬁos con 70
mg dos veces al dia {10% y 1%, respectivamente); los tasas de intermupcién y
reduccién de dosis también fueron menores en 0s pacientes Trofodés con 100
mg una vez al dia que en aquellos tratados con 70 mg dos vedes al dia.
También se notificaron interrupciones y reducciones de dosis menos frecuentes
en pacientes con LMC en fases avanzadas y LLA Ph+ fratados con 140 mg una

vez al dia que en aquellos tratados con 70 mg dos veces al d‘&boratoﬂ? SA

Terzo
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La mayoria de los pacientes intolerantes a imatinib con tMC en fase crénica
toleraron el tratamiento con dasatinib. En ensayos clinicos en LMC fose
cronica, 10 de los 215 pacientes con intolerancia a Imatinib presentaron la
misma toxicidad no hematolégica grado 3-4 con DASATINIB que tuvieron con
imatinib; 8 de los 10 pacientes se manejaron con reduccién de dosis vy fueron
capaces de continuar el tratamiento con DASATINIB,
Las reacciones adversas nofificadas con més frecuencia fueron retencion de
liquidos (incluyendo derrame pleural), diamea, cefaleq, nauseqs, erupcién
cutdneq, disnea, hemorragias, fatiga, dolor musculoesquelético, infeccién,
vémitos, tos, dolor abdominal vy fiebre. En el 5% de los pccieniés se detectd
neutropenia febril relacionaoda con el tratamiento.
Reacciones adversas variadas como derrame pleural, ascitis, edema pulmonar
y derame pericardico con o sin edema superficial pueden describirse
colectivamente como *“retencién de liquidos”. El uso de dascﬁr:nib se asocla
con casos de retencién de liquidos grado 3 6 4 en el 10% de los ﬁ;acienies. Se
nofificaron casos de derrame pleural y pericdrdcogrado 3é 4anel 7% y 1%
de los pacientes, respectivamente. la ascitis grado 3 & 4 v el edema
generalizado fueron nofificados, en cada caso, en < 1%. En el 1% de ios
pacientes se notificé un edema pulmonar grado 3 é 4. Los casos de refencidn
de liquidos fueron tratados con medidas adecuadas de sbporte que
inciuyeron la administracién de diuréficos o fratamientos cortos con esteroides.
A pesar de que e perfil de seguridad de DASATINIB en la poblacién de edod
avanzada fue simiiar ol de Ia pobiacion joven, los pacientes con 65:afios 0 mas
tienen mayor probabilidad de experimentar episodios de retencién de Iiquidos
y de disnea y deben ser monitorizados cuidadosamente (ver Advertenclas y
precauciones especiales de empleo).

Se han nofificado aconitecimientos hemorrdgicos relacionadops con el
tratamiento en pacientes que tomaban DASATINIB, desde petequias y epistaxis
a hemomagia digestiva y del SNC grado 3 & 4 (ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo). Se produjeron hemormragias igrcves del
SNC en < 1% de los pacientes, Ocho casos fusron mortales y 6 @ﬂe ellos se
asoclaron con trombocitopenia grado 4 segun los CTC. Se noﬁﬂcoroh casos de
hemorragia gastrointestinal grado 3 ¢ 4 en el 4% de los pcciipnies que
uw-atoﬂo DOSA SA.
DOSA SA. i
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generalmente requirieron intemupcion del tratamiento y transfusiones. Se
produjeron otfras hemorragias grade 3 ¢ 4 en el 2% de los pacientes. La
mayoria de los acontecimientos hemord@gicos estuvieron tipicamente
asocigdos con trombocgcitopenia grado 3 ¢ 4. Adicionalmente, los estudios de
funcién plaquetaria in vive e in Vifro sugieren que ef tratamiento con DASATINIB
afecta de modo reversible a la activacion de las plaquetas {ver Advertencias y
precauciones especiales de emplec),

El tratamiento con DASATINIB estd asociade ¢on anemia, neutropenia y
frombocitopenia. Su aparicién es mas frecuente en pacientes con LMC en
fases avanzadas ¢ ¢con LLA Ph+ que en los pacientes con LMC en fase ¢crénica
(ver Advertencias y precauciones especiaies de emplec).

En los ensayos clinicos, se recomendd que el tratamiento con imatinib fuese
discontinuado al menos 7 dias antes de empezar el fratamiento con DASATINIB
DOSA. |

Las siguientes reacciones adversas, excluyendo anomalias de laboratorio, se
nofificaron en pacientes fratados ¢con DASATINIB durante ios ensdyos clinicos.
Estas reacciones se presentan clasificadas por érgancs y frecuencias,

Se definen las frecuencias como:

Muy frecuentes (= 1/10);

Frecuentes (2 1/100 a < 1/10);

Poco frecuentes {2 1/1.000 a < 1/100)

Raras {2 1/10.000 a < 1/1.000).

Las regcciones adversas s& enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Reacciones adversa en ensayos clinicos

infecciones e Infestaciones

Muy frecuenfes infeccién (incluyendo bacteriana, viica, fingica, no
especifica)

Frecuenfes sepsis (incluyendo las de resultade mortal), neumenia (ihcluyendo
bacteriana, virica y fingica), infecciones/inflamacion del fracto respiratorio

syperior, infeccién por virus de herpes, enterocolitis
Laboratorio C2SA S.4
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Neoplasias benignas, malignas y no especlficadas (incluyendo quistes y
pdlipos)

Poco frecuentes sindrome de lisis tumoral

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico
frecuentes neutropenia febril, pancitopenia
Raras aplasia pura de serie roja

Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes hipersensibilidad {incluyendo eritema nodoso)

Trastomos del metabolismo y de ka nufricion
Frecuentes anorexia, alteraciones del apetito, hiperuricemia
Raras hipoalbuminemia

Trastornos psiquidtricos
Frecuentes depresion, insomnio Poco frecuentes ansiedad, estado confusional,
liabilidad emocional, disminucién de la libido

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes dolor de cabeza

Frecuentes neuropatio [incluyendo neuropatia periférical, mareos, disgeusia,
somnolencia. |

Poco frecuentes hemorragia del SNCa, sincope, tembilores, amnesiq

Raras accidente cerebrovascular, accidente isquémico transtorio,

convukiones,

Trasiomos oculares
Frecuenfes alteraciones visuales {incluyendo visién distorsionada, visibn borrosa,
y agudeza visuai reducida), ojo seco

Poco frecuentes conjunfivitis

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes finnitus
Poco frecuentes vértigo

ka a1 e S 4 o, 4 oM
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Frecuentes insuficiencia c¢ardiaca congestivafinsuficiencia  cordiocab,

Trastiornos cardiacos

derrame pericardico, anitmias (incluyendo taquicardia), palpitaciones

Poco frecuentes infarto de miocardio, QT prolongado en electrocardiograma,
pericarditis, amitmia venfricuiar {incluyendo taguicardia ventricular), angina
pectoris, cardiomegalia

Raras cor pulmonaie, miocarditis, sindrome coronario agudo

Trastornos vascuiares

Muy frecuentes hemorragiac

Frecuentes hipertensidn, rubor

Poco frecuentes hipotensidn, tromboflebitis
Raras livedo reticularis

Trastornos respkratorios, fordclcos y mediastinicos

Muy frecuentes derame pleural, disneq, fos

Frecuentes edema pulmonar, hipertensién pulmonar, infiltracién pulmoncar,
neumonitis |

Poco frecuentes broncoespasmo, asma

Raras sindrome de distrés respiratorfo agudo

Trastormnos gasirointestinales

Muy frecuentes diarrea, vémitos, nduseaq, dolor abdominal _

Frecuentes hemorragia gastrointestingl, Cofifis (incluyendo colitis neutropénical,
gastifis, inflamacién de la mucosa (incluyendo mucositis/estomatitis),
dispepsia, distensién abdominal, estrefimiento, alteraciones de las mucosas
ordles Poco frecuentes pancreatitis, ulceras en el tracto gostrointestinal

superior, esofagitis, ascitis, fisura anal, disfagia

Trastornos hepatobliliares

Poco frecuentes hepatitis, colecistifis, colestasis :
Laboraterio DOSA SA

Trastormos de la piel y del tefido subcyténeo
Muy frecuentes erupcién cutdneag
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frecuentes dopecia, dermatifis (incluyendo eczema), prurito, acné, sequedad
de piel, urticara, hiperhidrosis

Poco frecuenles dermmatosis neutrofiica febril aguda, reaccién de
fotosensibilidad, trastomo de la pigmentacién, paniculitis, Olceras en la piel,
ampolias en la piel, alteraciones en los ufias, sindrome de eritrodisestesia
paimo-plantar

Trastomos musculoesqueiélicos y del tejido conjuntive

Muy frecuentes dolor musculcesquelético

Frecuentes artralgia, mialgia, inflamacién muscular, debilidad muscular, rigidez
musculoesquelética

Poco frecuentes rabdomidlisis

Raras tendonitis

Trastomos renales y urinarios
Poco frecuentes insuficiencia renal, frecuencia urinaria, protemnuria

Trastomos del aporato reproductor y de ka mama
Poco frecuenies ginecomastia, menstruacién iregulor

Trastornos generales y alteraciones en el lugor de administracién

Muy frecuentes retencién de liguidos, fatiga, edema superficiale, pirexia
Frecuentes astenia, dolor, dolor tor@cico, edema generdlizado, escdlofrios
Poco frecuentes malestar, intolerancia a la temperatura

Exploraciones complemenlarias
Frecuentes pérdida de peso, aumentc de peso
Poco frecuentes incremento de ka creatin-fosfoquinasa en sangre

Lesiones traumdticas, Intoxicaciones y compilcaclones de procédlmientos
teragpéuticos

xtorio DOSA SA.
frecuentes contusion Labor?
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En el ensayo de Fase lil de oplimizacién de la dosis en pacientes con LMC en
fase crénica (mediana de la duracién del tratamientoc de 23 meses), ia
incidencia de demrame pleural e insuficiencia cardiaca
congestivafinsuficiencia cardiaca, fue menor en pacientes tratados con 100
mg de DASATINIB una vez al dia que en aquelfics tratados con 70 mg de
DASATINIB dos veces al dia. También se notificé mielosupresibn con menor
frecuencia en los que recibieron dosis de 100 mg una vez al dia.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propledades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéufico: inhibidores directos de la protein guinasa, cédigo
ATC: LO1XEOQé.

Dasatinib inhibe la actividad de a quinasa BCR-ABL y de las quinasas de Ia
familia SRC junto con otras quinasas oncogénicas especificas incluyendo ¢KIT,
los receptores quinasa de Ias efrinas [EPH) y ef receptor del PDGF-B. Dasatinib
es un inhibidor potente, @ concentraciones subnanomolares (0.6-0.8 nM), de Ia
quinasa BCR-ABL. Se une no sélo a la conformacién inactiva de la enzima
BCRABL,sino también a la activa.

In vitro, dasafinib es active en lineas celulares represeniativas de variantes de
leucemia sensibles y resistentes a imatinib. Los estudios preclinicos demuestran
que dasafinib puede superar ia resistencio a imatinib resultante de la
sobreexpresién de BCR-ABL, mutaciones del dominic de BCR-ABL guinasq,
activacién de las vias de seidlizacion alternativas que afectan a las quinasas
de la familia de SRC

[LYN, HCK) y la sobreexpresién del gen {mdr) de resistencia multiple. Ademds,
dasatinib inhibe las quinasas de ia familia SRC o conceniraciones
subnanomaolares.

In vivo, en experimentos independientes ysando modelos murinos de LMC,
dasatinib previno la progresién de la LMC crénica a fase bidstica y prolongé la
supervivencia de los ratones implantados con lineas celulares: de LMC
obtenidas de pqcienfes, en diversas locdlizaciones, incluido el sistem;b nervioso

DOSAS-A-
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Ensayos clinicos

En el ensayo clinico fase |, se observaron respuestas hematolégicas y
citogenéficas en todas las fases de LMC y en LLA Ph+ en los primeros 84
pacientes tratados y seguidos hasta 27 meses. Las respuestas fueron duraderas
en todas las fases de la LMC y en la LLA Ph+, Un total de 2.182 pacientes fueron
evaluados en ensayes clinicos, de los cudies el 25% eran 2 65 afos y el 5% eran
2 75 ahos.

Ensayos clinicos Fase Il en la LMC

Se han reqlizadeo cualro ensayeos clinicos de fase || con un Unico brazo de
estudio, no controlados y abiertos para determinar la segurdad yla eficacia
de dasatinib en pacientes con LMC en fase crénica, acelerada o bldstica
mielcide, que eran esistentes © intolerantes a imatinib. Un ensayo aleatorizade
no comparative se realizd con pacientes que se encentfraban en ia fase
crénica y hablan fracasade a un tratamiento inicial con 400 & 600 mg de
imatinib. La dosis inicial de dasatinib fue de 70 mg dos veces al dia. Se
permitieron modificaciones de la dosis para mejorar lka actividad. o para el
manejo de la toxicidad (ver Posologia y forma de administracion).

La eficacia de dasatinib se basa en las tasas de respuesta hemaitoldgica vy
citogenética.

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

LMC en Fase Crénica

Se han realizado dos ensayos clinicos en pacientes resistentes o intolgrantes @
imafinib: la variable primaria de eficacia en estos ensayos fue la Respuesta
Citogenética Mayor [RCyM)

1- Se redlizd un ensayo multicéntrico abierto, deaterizado, ne-comparativo en
pacientes que hablan fallado a un tratamiento inicial con 400 & 600 mg de
imatinib. Los paclentes fueron aleatorizados (2:1) para recibir irofqnﬁenio con
dasatinib (70 mg dos veces al dia) o imatinib (400 mg dos veces ql dici:].

Laboratorio DOSA S
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Se permitieron cambios al grupo de tratamiento altemativo si los pacientes
mostraban pruebas de progresion de la enfermedad o intolerancia que no
pudiese controlarse mediante modificacién de la dosis. La voriable primoria
fue RCyM a 12 semanas. Se dspone de resultados de 150 paclentes: 101
asignados alegtoriomente a tratamiento con dasatinib y 49 a imatinib {todos
resistentes o imatinib}.

La mediana de tiempo desde el diagndstico a la randomizacion fue de 64
meses en el grupo de dasatinib y 52 meses en el grupo de imatinib. Todos los
pacientes habian sido prefratados con diversas lineas terapéuticas. El 93% de
la poblacién global de pacientes habia dlcanzado wuna respuesta
hematolégica completa {RHC) previa con imatinib. El 28% y el 29% de los
pacientes dleatorizados a dasatinib e imatinib, respectivamente, se habia
alcanzado una RCyM previa con imatinib.

La mediana de la duracién del tratamlento fue de 23 meses para dasatinib
{con un 44% de los pacientes tratados durante > 24 meses hasta lg fecha) y 3
meses para imatinib (con 10% de pacientes tratados durante > 24 meses hasta
la fecha). El 93% de los pacientes del grupo de dasatinib y el 82% de los
pacientes del grupo de imatinib, alcanzaron una RHC antes de camblar de
grupo de tratamiento.

A los 3 meses, se obtuvo una RCyM con mayor frecuencia en el grupo fratado
con dasatinib {36%) que en el grupo tratado con imatinib (29%). Es destacable
que en el 22% de los pacientes se comunicd respuesta citogenética completa
[RCyC} en el grupo tratado con dasatinib, mientras que sdlo se alconzd RCyC
en el 8% del grupo tratado con Imatinib. Con un fratamiento mas largo vy
seguimiento (mediana de 24 meses) RCyM se alcanzd en un 53% de los
pacientes tratados con dasatinib (RCyC en un 44%} y en un 33% de pacientes
fratados con imatinib {(RCyC en un 18%) antes de cambiar de grupo de
tratamiento. Entre los pacientes que habian recbido 400 mg antes de entrar
en el ensayo, RCyM se alcanzé en un 41% de pacientes en el grupe de
dasatinib y un 50% en el grupo de imatinib.

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, 1a proporcion de padientes que
mantuvieron RCyM durante 1 ano fue del 92% (IC del 95% [85%-100%]) para

dasatinib {RCyC 97%, IC del 5% [92%-100%]} y un 74% (IC del 95% [{49%—100%])
Laboratorio DOSA S.A, :
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para imatinib (RCyC100%). La proporcién de pacientes que maniuvieron RCyM
durante 18 meses fue del 20%[IC del 95% [82%-98%)]) para dasatinib RCyC del
924%, (IC del 95% [87%-100%]) v 74% (IC del 95% [49%-100%]) pora imatinib
(RCyC100%).

Basado en los estimados de Kaplan-Meier, la propofcion de pacientes que
tuvieron supervivencia libre de progresion (SLP) durante 1 afio fue del 1% (IC
del 95%: [85%97%]) para dasatinib y un 73% (IC del 95%: [54%-91%]) para
imatinib. La proporcién de paciantes que tuvieron SLP a los 2 afios fue del 86%
(ICdel 95% [78%-73%]) para dasatinib y 65% [\C del 95%: [43%-87%]) para
imatinib.

Un total de un 43% de los pacientes tratados con dasatinib y un 82% de los
fratados con imatinib presentaron fracaso del tratamiento, definide como
progresién de la enfermedad ¢ cambio ¢l ofro tfratamiento [falta de respuesta,
intolerancia al medicamento en estudio, eic.).

La tasa de respuesta molecular mayor {definida como rafio de franscritos 8CR-
ABL/ confrol £ 0,1% por RQ-PCR en muestras de sangre periférica) antes del
cambio fue del 29% para dasatinib y un 12%

para imatinib,

2- Se reaqlizd un ensayo abierfo, no confrolado, multicéntrico, en pacientes
intolerantes o resistentes a imatinib (p.ej. pacientes que expeﬁméniaron una
toxicidad significativa durante el tratamiento con imatinib que impedia la
continuacidn del mismo).

Un total de 387 pacientes recibieron dasatinib 70 mg dos veces al dia [288
resistentes y 99 intolerantes). La mediana del fiempo desde el:diagnéstico
hasta el inicio del tratamiento fue de 61 meses. La mayoria de |6s paclentes
[53%} habian recibido tratamiento previo con imatinib durante mds de 3 afios.
La mayoria de los pacientes resistentes (72%) hobian recibido > 400 mg de
imatinib.

Ademds del imatinib, el 35% de los pacientes hablan recibido previomenie
quimioterapia citostdtica, 65% habian recibido tratamiento con:interferén ¥
10% un transplante de células madre. Un 38% de los pacigntes tenian
mutaciones basales conocidas relacionadas con o resistencia ojimoﬂnib. La
mediana de duracién del fratamiento con dasatinib fue de 24 n'i:eses con un
51% de los pacientes tratadoes > 24 !
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meses hasta la fecha. RCyM se alcanzd en un 55% de los pacientes resistentes
a imafinib y en un 82% de ios pacientes intolerantes a imatinib. Con un minimo
de 24 meses de seguimiento, 21 de 240 pacientes que dlcanzaron una RCyM
tuvieron progresion y la mediana de duracion de la RCyM no fue alcanzada.
Basado en los estimados de Kaplan-Meier, un 95% (IC del 95%: [92%-98%)) de
los pacientes mantuvieron RCyM durante 1 afio y ef 88% (IC del 95%: [83%-93%]}
montuvieron RCyM durante 2 afos. La proporcién de pacientes gue
montuvieron RCyC durante 1 afio fue del $7% (IC del $5%:[94%-99%]) y durante
2 afios fue del 90% (IC del 95%: [B6%-95%]}. El 42% de l0s pacientes resistentes @
imatinib con RCyM no anterior a imatinib (n= 188) alcanzé una RCyM con
dasatinib.

Hubo 45 mutaciones BCR-ABL diferentes en un 38% de 108 pacientes inclvidos
en este ensayo. La respuesta hematologica completa o RCyM seialcanzé en
pacientes que portan una gran variedad de mutaciones BCR-ABL asociadas
con la resistencia a imatinib excepto T315l. Las tasas de RCyM a Ibs dos afos
fueron similares a aquellos pacientes que tenian una mutacién bosdl BCR-ABL,
mutacion Ploop, 0 que no tenfan mutacién (63%, 61% y 62% respectivaments).
Entre los pacientes resistentes a imatinib, la tosa estimada de SLP fue del 88%
{(IC del 95%: [84%-92%)) a | afio y un 75% (IC del 95% [69%-81%]) a los 2 afos.
Entre los pacientes intolerantes a imatinib, la tasa estimada de SLP fue del $8%
(IC del 95%[75%-100%]) a | afo y del 4% (IC del 95% [88%-99%]} a Ids 2 afos.

La tasa de respuesta molecular mayor a 24 meses fue del 45% {35% para
pacientes resistentes a imalinb y un 74% para pacientes intolerantes a
imatinib).

LMC en Fase Acelerada

Se realizé un ensayo abierto, no controlado, multicéntrico, en pacientes
intolerantes o resistentes a imatinib, Un total de 174 pacientes recibieron
dasatinib 70 mg dos veces al dia {141 resistentes y 13 intolerantes a imatinio).
La mediana de tiempo desde el diagndstico hasta el inicio del iratahiento fue
de 82 meses. La mediona de duracién del tratamiento con dasatinib fue de 14
meses con un 31% de los pacientes tratados durante > 24 meses hasta la
fecha. La tasa de respuesta molecular mayor (evaluada en 41 pacijenies con

una RCyC]) fue del 46% a los 24 meses.
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LMC en Crisis Blastica Mieloide

Se realizé6 un ensayo ablerto. no controlado, multicéntico, en pacientes
intolerantes o resistentes a imatinib. Un total de 109 pacientes recibieron
dasatinib 70 mg dos veces al dia (99 resistentes y 10 intolerantes a imatinib). La
mediana de tiempo desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento fue de
4B meses. La mediana de duracion del tratamiento con dasatinib fue de 3.5
meses con un 12% de los pacientes fratados > 24 meses hasta la fecha. La tasa
de respuesta molecular mayor (evaluada en 19 pacientes con una RCyC} fue
del 6B% a los 24 meses.

05 clinicos en LM isis Bldstica Linfoi LA Ph+

Se rediizd un ensayo ablerto, no controlado, multicéntrico, en pacientes con
LMC en crisis bléstica linfoide © LLA Ph+ resistentes o intolerantes ai tratamiento
previo con imatinib. Un total de 48 pacientes con LMC bidstica linfoide
recibieron dasafinib 70 mg dos veces al dia {42 resistentes vy é intolerantes a
imatinib). La mediana de tiempo desde el diagndstico hasta el inicio del
tratamiento fue de 28 meses. La mediana de duracion del tratamiento con
dasatinib fue de 3 meses con un 2% de pacientes ratados durante > 24 meses
hasta la fecha. La tasa de respuesta molecular mayor [en tados los 22
pacientes tratados con una RCyC) fue del 50% a los 24 meses. Ademds, 44
pacientes con LLA Ph+ recibieron dasatinilb 70 mg dos veces al dia {44
resistentes vy 2 Intolerantes a imatinib). La mediana del tiempo desde el
diagndstico hasta el Inicio del tratamiento fue de 18 meses. La mediana de ia
duracién del tratamiento con dasatinib fue de 3 meses con un. 7% de los
pacientes fratados > 24 meses hasta la fecha, La tasa de respuesta molecular
mayor [en fodos los 25 pacientes fratados con una RCyC) fue del 52% a los 24
meses.

Ademds se puede destacar que las respuestas hematoldgicas mayores [RHM)
fueron dlcanzadas rapidamente (la mayoria denfro de los 35 dics desde o
primera administracién de dasatinib en los pacientes con LMC en crisis bidstica
linfoide y dentro de |los 55 dias en los pacientes con LLA (FPh+},
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Dos ensayos abiertos, aleatorizados, se han iievado a cabo para evaluar fa
eficacia de dasatinib administrado una vez ai dia comparado con dasatinib
administrado dos veces al dia. Los resuitados descritos abajo se basan en un
minimo de 24 meses de seguimiento después del comienzo del tratomiento
con dosatinib.

1.- En el ensayo de LMC en fase crénica, la variabie principal de eficacia fue la
RCyM de los pacientes resistentes a imatinib. Lo variable de eficocia
secundaria fue ia tasa de RCyM cicanzada segun ia dosis diaria total en ios
pacientes resistentes a imatinib. Otras voriables secundarias de eficacia
incluyeron ia duracién de ia RCyM, la SLP (supervivencia iibre de progresién) y
la supervivencia global. Un total de 670 pacientes, de ios que 497 eran
resistentes a imafinib, fueron aleatorizados a dasatinib 100 mg una vez al dia,
140 mg una vez al dia, 50 mg dos veces al diay

70 mg dos veces al dia. La mediana de duracién del tratamiente fue de 22
meses (rango < 1-31 meses).

La eficacia fue patente en todas los ramas del tratamiento con dosatinib
siendo la eficacla comparable (ne-inferior} con la toma una vez ai dia frente a
la toma dos veces al dia en términos de la variable principal de eficacia
(diferencia en tasa de RCyM de 1,9%; IC 95% [-6,8%-10,6%]). En cuanto a la
variable secundaria de eficacia de este ensayo se demostrd una eficacia
comparable {no-inferioridad) entre ia dosis de 100 mg/dia y la de 140 mg/dia
(diferencia en RCyM -0,2%; IC del 95% (-8,9%-8.5%)).

Poblacién pedidiricg

Lo seguridad y eficacia de dasatinib no ha sido estudiada todavia en
pacientes pedidtricos.

Lo Agencla Europea de Medicamentos ha concedide al fituiar un
oplazamiento para presentor los resuitados de los ensayos realizados con
DASATINIB en uno 0 mdas grupos de la poblacidn pediatica en leucemia
mieloide crénica con cromosoma Fiadelfia positivo (BCR-ABL fronsfloccclén] Y
leucemia linfoblésfica aguda con cromosoma Filadelfia positive [BCR-ABL
translocacion) [ver seccidn Posologia y forma de administracion para consultar
la informacién sobre el uso en poblacién pediatrico). ;
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Propledades farmacocinélicas

Se ha evaluade la famacocinéfica de dasatinib en 229 sujetos sanos adultos y
en 84 pacientes.

Absorcién

Dasatinib se absorbe rgpidaomente en pacientes después de la administracién
oral, alcanzandose concentraciones maximas enfre 0,5-3 horas. Después de la
administracion oral, el aumento de la exposicién plasmatica media (Grea bajo
la curva, ABCT) es aproximadamente proporcional al incrementofde la dosis
en el rango de dosis de 25 mg a 120 mg dos veces al dia. La medio global de
la semivida de eliminocién terminal de dasatinib es, aproximadamente, de 56
horas en los pacientes.

Los datos de sujetos sanos que recibieron una dosis Unica, de 100 mg de
dasatinib 30 minutos después de una comida rica en grasas Indicaron un
aumento del 14% en el ABC medio de dasatinib. Una dieta pobre en grasas 30
minutos antes de la administraclén de dasatinib produjo un aumento del 21%
en ia media de AUC pora dasatinib. Los efectos debidos a los alimentos no
representan cambios clinicamente relevantes en la exposicién al f@maco.

Distribucién

En pacientes, dasatinib tiene un volumen de distribucién aparente muy grande
[2.505 1), io que sugiere que el frmaco se distribuye ampliamente por el
espacio extravascular. Basdndose en los resuitados de ensayos in vifro 1a unién
a proteinas plasmdaticas de dasatinib a las concentraciones clinicas relevantes
es def 96%.

Biofransformacién

Dasatinib se ampliamente metabolizado en los seres humanos por muitiples
enzimas implicadas en la transformacién de los metabolitos. En sdjetos sanos
gue recibieron 100 mg de dasatinib marcado con [14C), la fraccién de
dasatinib inalferada representd el 2% de la radiactividad circulonte en el

plasma.
oratorio DOSA S.A.

0
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La concentracién plasmdtica y la actividad medida in vitro indican que es
poco probable que los metaboiitos de dasatinib desempeiien un papel
importante en la farmacologia observada del producto.

El CYP3A4 e5 una enzima importante responsable del metabolismo de

dasatinib.

Eliminacién

La eliminacién se produce predominantemente por las heces, principaimente
como metabolitos, |

Después de una dosis ora Unica de dasatinib marcade con [14C),
aproximadamente el 8% de la dosis se elimind en 10 dias recuperandose un
4% y 85% de la radioactividad en oring y heces, respectivamente. Lo

fraccién inalterada de dasatinib representd el 0,1% y el 19% de la dosis en orina
y heces, respectivamente, mientras que el resto de la dosis se eliminé como
metabolitos.

Insuficiencia hepdtica y rencl

El efecto de la insuficiencia hepdtica en la farmacocinética de dosis unica de
dasatinib se evalué en 8 pacientes con insuficiencia hepdfica moderada que
recibieron una dosis de 50 mg y en 5 pacientes con insuficiencia hepdtica
grave que recibieron una dosis de 20 mg y s comporaron con: voluntarios
5anos que recibleron una dosis de 70 mg de dasatinib. La media de la C max y
del ABC de dasatinib gjustadas a una dosis de 70 mg. disminuyeren un 47% y
un 8% respectivamente en aquellos pacientes con

insuficiencia hepatica moderada comparados con aquellos que fienen una
funcién hepatica nomal, En aquellos pacientes con insuficiencia hepdtica
grave, la media de a C max y del ABC de dasatinib ajustadas a una dosis de
70 mg, disminuyeron un 43% y un 28% respectivamente comparados con
aqueilos que tienen una funcién hepdtica normal (Ver Posologia v forma de
administracion y Advertencios y precauciones especiales de empleo).
Dasatinib y sus metabolitos se excreton minimamente por via renal, -

Datos preclinicos sobre seguridad

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

g
SEs "
T

B e e R P L P

torio DOSA SA.

M.N:- 13,153
Direginr Téenic?




Las principales formas de toxicidad se presentaron en los sistemas
gastrointestinal, hematopoyético y linfoide.

la toxicidad gastrointestingl fue dosis imitante en ratas y monos, siendo el
infestino e! érgano diana de forma consistente, En las ratas, descensos minimos
o leves en los parémetros ernitrocitarios, s& acompafiaron de cambios en la
médula éseq; en los monos se detectaron cambios similares pere con una
incidencia menor. La loxicidad linfoide observada en ratas consistié en
deplecién linfoide de los ganglios infaticos, el bazo y el timo, y disminucién del
peso de los &rganos linfoides, Los cambios en los sistemas gostlfoiniesﬁnal,
hematopoyético y linfoide fueron reversibles después de la iniem,ijpcién del
tratamiento.

Se observaron cambios renales en monos tralados hasta 9 meses v se limitaron
a un aumento de la minerdlizacién renal de fondo. Se observé hemomagia
cut@nea en un estudio de toxicidad aguda, de dosis Unica oral en mionos, pero
no se observé en esludios de dosis repetidas en monos o rcfcss?, En ratas,
dasatinib inhibié la agregacién plaquetaria in vitro y prolongé el tlempo de
hemormagiain vivo, pero no provocd hemorragias esponténeas.

La actividad in viro de daosatinib en los ensayos hERG vy fibras <§le Purkinje
sugeria un potencial de prolongacién de la repoiarizacion ventricuiar cardiaca
(intervalo QT). Sin embargo, en un estudio in vivo de dosis uniccsjen monos
conscientes monitorzados a distancia, no hubo cambios en el intefvalo QT ni
en la forma de la onda del ECG. |

Dasatinib no fue mutagénico en ensayos de células bacterianas in vitro (test
de Ames) y no fue genotdxico en un estudio de micronucleos de la rd;ic in vivo,
Fue clastogénico in vitro en la divistdn de los células de ovario de hamster
(COH]) chino.

Dasatinib no afectd a g fertiidad tanto de machos como de heml;ros en un
estudio convencional de ferliidad y desamolio embricnario fempronb en ratas,
pero provoceé letalidad embrionarta a niveles de dosis que se cprokimcn ala
exposicién clinica en humanos. Asi mismo en esludios de  desamollo
embriofetal, dasatinip provocd letalidad embrionaria csocl{::do <on
disminucién en el tamafio de las ratas recién nacidas y también alﬁercciones
esqueléticas en el feto tanto en las ratas como en las conejos. Esfps efectos

apcrecieron @ dosis que no producian toxicidad materna e indica que
N Laboratorlo DOSA S.A.
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dasatinib es un téxico reproductivo selectivo desde la implantacién hasta que
se completala organogénesis.

En ratones, dasctinib produjo inmunodepresidén relacionada con la dosis v
controlada eficazmente mediante reduccién de la dosis y/o cambios en Ia
pauta posoldgica. Dasatinib tuvo potencial fototéxico en un estudio de
fototoxicidad de captacién de rojo neutro in vitro en fibroblastos de ratén. Se
considerd que dasatinib no era fototéxico in vivo después de ung Onica
administracion por via oral a ratones hembra sin pelc con un nivel de
exposicion de hasta 3 veces la exposicién en humanos después de Io
administracién de las dosis terapéuticas recomendadas {basadas en el drea
bajo la curva, AUC).

No se han redlizado estudios de carcinogénesis con dasatinib.,

Sobredosis

La experiencia referente a la sobredosis de DASATINIB en los ensayos clinicos
estd limitada a casos aislados. Sobredosis de 280 mg por dia durante una
semana se notificaron en dos pacientes y ombos desarrollaron un deéscenso
significafivo en el recuento de plaquetas. Considerando que dasatinib se
asocia con mielosupresion grado 3 6 4 [ver Advertencias y prgcauciones
especiales de empleo), los pacientes que hayan tomado una dosis mayor de
la recomendada deben ser monitorizados cuidadosamente por | gparicién
de mielosupresion y ser tratados con la terapia de soporte adecuada.

Centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gufiémez: [011) 4962-4466/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Condiciones de conservacion
Conservar a temperatura menora 30° C, en su envase onginal.

Presentaciones,
DASATINIB 20 DOSA, caja contenlendo 60 comprimidos recubierfd;s. Envase

Uso Hospitalario, conteniendo swm SA
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DASATINIB 50 DOSA, caja conteniendo 60 comprimidos recubiertos. Envase
Uso Hospitatario, conteniende 500 comprimidos
DASATINIB 70 DOSA, caja conteniendo 40 comprimidos recubierfos. Envase
Uso Hospitalaro, conteniendeo 500 comprimidos
DASATINIB 100 DOSA, cdaja conteniendo 60 comprimidos recubiertos. Envase
Uso Hospitalario, contentendo 500 comprimidos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médicay
no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especiclidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Fecha de GHima actualizacién:

Elaborado en:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buencs Aires.

Fraccionado en:

Laberatoric DOSA S.A. - Girardot 1369 - (C1427AKC) Cdad. de Buenos Aires

Director Técrico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
Laborator!
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Laboratorio DOSA S.A.

Producto:

DASATINIB 20 DOSA

DASATINIB 50 DOSA

DASATINIB 70 DOSA

DASATINIB 100 DOSA

Principio Activo: Dasatinlb (Como
monohidrato)

Comprimidos recubiertos

9- Proyecto de rétulos.
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PROYECTO DE ROTULO

DASATINIB 20 DOSA
DASATINIB 20mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Comprimido recubierto de DASATINIB 20 DOSA contiene:

Dasatinib (Como monohidrato) 20,00mg
Celulosa Microcristalina pH 102 24,00mg
Lactosa Monohidrato 24,86mg
Lauril Sulfato de Sodio 2,00mg
Aimidén Glicolato de Sodio 2,00mg
Povidona K-30 2,50mg
Croscaramelosa Sédica 3,40mg
Estearato de Magnesio 0,50mg
Opadry Il White 2,00mg

Conservacién:

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase original.
Presentacién:

Caja conteniendo 60 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién
médica y no pusede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad maedicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Lote:

P o2
O‘GON“OR rmacéutica T4 M, 13,
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Lugar de elaboracién:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 - {C1427AKC) Cdad. de
Buenos Aires

Director Técnico: Marfa C. Terzo, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO

DASATINIB 50 DOSA
DASATINIB 50mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Comprimido recubierto de DASATINIB 50 DOSA contiene:

Dasatinib (Como monachidrato) 50,00mg
Celutosa Microcristatina pH 102 60,00mg
Lactosa Monohidrato 62,15mg
Lauril Sulfato de Sodio 5,00mg
Almidén Glicolato de Sodio 5,00mg
Povidona K-30 6,25mg
Croscaramelosa Sédica 8,50mg
Estearato de Magnesio 1,25mg
Opadry Il White 5,00mg
Indigo Carmin (Azul N°2) 0,20mg
Conservaciin:

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase c;riginal.
Presentacin:

Caja conteniendo 60 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saludi.

Certificado N° Labhratorio DOSA SA
S
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Vencimisnto:

Lugar de elaboracidn:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 - (C1427AKC) Cdad. de
Buenos Aires

Director Técnico: Marfa C. Terzo, Farmacéutica.

Laboratorio DOSA SA
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PROYECTO DE ROTULO

DASATINIB 70 DOSA
DASATINIB 70mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Comprimido recubierto de DASATINIB 70 DOSA contiene:

Dasatinib (Como monohidrato)} 70,00mg
Celulosa Microcristalina pH 102 84,00mg
Lactosa Monohidrato 87,.01mg
Lauril Suifato de Sodio 7,00mg
Almidén Glicolato de Sodio 7,00mg
Povidona K-30 8,75mg
Croscaramelosa Sédica 11,90mg
Estearato de Magnesio 1,75mg
Opadry || White 7,00mg
Amarillc de Quinolona 0,20mg

Conservacion:

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase otiginal.
Presentacién:

Caja conteniendo 60 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
Lote:

Vencimiento:
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Lugar de elaboracién:

Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en;

Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 -~ {C1427AKC) Cdad. de
Buenos Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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DASATINIB 100 DOSA
DASATINIB 100mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Comprimido recubierto de DASATINIB 100 DOSA contiene:

Dasatinib ({Como monohidrato) 100,00mg
Celulosa Microcristalina pH 102 120,00mg
Lactosa Monohidrato 124,30mg
Lauril Sulfato de Sodic 10,00mg
Almidén Glicolato de Sodio 10,00mg
Povidona K-30 12,60mg
Croscaramelosa Sédica 17,00mg
Estearato de Magnesio 2,50mg
Opadry |l White 10,00mg

Conservaciéon:

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase original.
Presentacion:

Caja conteniendo 60 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud;
Certificado N°

Lote:

j\\mmboﬂ’po

Vencimiento:
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Lugar de elaboracién:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 - (C1427AK(C} Cdad. de
Buenos Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

Leboratorio DOSA S.A
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PROYECTQ DE ROTULO
DASATINIB 20 DOSA
DASATINIB 20mg

Comprimidos Recubiertos
USO HOSPITALARIO

Venta bajo receta archivada industria Argentina

Cada Comprimido racubierto de DASATINIB 20 DOSA contiene:

Dasatinib {Como monohidrato} 20,00mg
Celulosa Microcristalina pH 102 24,00mg
Lactosa Monohidrato 24,86mg
Lauril Sulfato de Sodio 2,00mg
Almidén Glicolato de Sodio 2,00mg
Povidona K-30 2,50mg
Croscaramelosa Sddica 3,40mg
Estearato de Magnesio 0,50mg
Opadry Il White 2,00mg

Conservacién:

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase otiginal.
Presentacién:

Caja conteniendo 500 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién
médica y no puede repetirse sin nueva raceta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Lote:

Vencimiento: ‘ sh.
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Lugar de elaboracién:
Laprida 43, Avaellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 - (C1427AKC) Cdad. de
Buenos Aires

Director Técnico: Marfa C. Terzo, Farmacéutica.




5848 o

PROYECTO DE ROTULO
DASATINIB 50 DOSA
DASATINIB 50mg

Comprimidos Recubiertos
USO HOSPITALARIO

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Comprimido recubierto de DASATINIB 60 DOSA contiene:

Dasatinib {Como monohidrato} 50,00mg
Celulosa Microcristalina pH 102 60,00mg
Lactosa Monohidrato 62,15mg
Lauril Suifato de Sodio 5,00mg
Almidén Glicolato de Sodio 5.,00mg
Povidona K-30 6,25mg
Croscaramelosa Sédica 8,50mg
Estearato de Magnesio 1,25mg
Opadry Il White 5,00mg
Indigo Carmin {Azul N°2} 0,20mg

Conservacion:

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase original.
Presentaclién:

Caja conteniendo 500 comprimidds recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo piescripcién
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica. '

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Lote:

cilta ferxq
achutica M. 13,163
Director Tdenico !
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Vencimiento:

Lugar de elaboracién:
Laprida 43, Avelianeda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 - (C1427AKC) Cdad. de
Buenos Aires
Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO
DASATINIB 70 DOSA
DASATINIB 70mg

Comprimidos Recubiertos
USO HOSPITALARIO

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada Comprimido recublertc de DASATINIB 70 DOSA contiene:

Dasatinib (Como monohidrato) 70,00mg
Celulosa Microcristalina pH 102 84,00mg
Lactosa Monohidrato 87,01mg
Lauril Suifato de Sodio 7,00mg
Almidén Glicolato de Sodio 7,00mg
Povidona K-30 8,75mg
Croscaramelosa Sédica 11,90mg
Estearato de Magnesio 1,75mg
Opadry Il White 7,00mg
Amarillo de Quinolona 0,20mg
Conservacién:

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase original.
Pragsentacién:

Caja conteniendo 500 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Lote:
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Lugar de elaboracién:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A., - Girardot 1369 - (C1427AKC) Cdad. de
Buenos Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.
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PROYECTO DE ROTULO
DASATINIB 100 DOSA
DASATINIB 100mg

Comprimidos Recubiertos
USO HOSPITALARIO

Venta bajo receta archivada Industria Argantina

Cada Comprimido recubierto de DASATINIB 100 DOSA codtiane:

Dasatinib {(Como monohidrato) 100,00mg
Celulosa Microcristalina pH 102 120,00mg
Lactosa Monohidrato 124,30mg
Lauril Sulfato de Sodio 10,00mg
Almidén Glicolato de Sodio 10,00mg
Povidona K-30 12,50mg
Croscaramelosa Sddica 17,00mg
Estearato de Magnasio 2,60mg
Opadry Il White 10,00mg
Conservacion:

Conservar a temperatura menor a 30° C, en su envase original.
Presentacién:

Caja conteniendo 500 comprimidos recubiertos

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este Medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién
médica y no puede repstirse sin nueva receta médica. |

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.,

Certificado N°

Lote: ﬁ

a Cecilia Termo
uticn LI 13453
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Vencimiento:

Lugar de elaboracion:
Laprida 43, Avellaneda. Provincia de Buenos Aires.

Fraccionado en:

Laboratorio DOSA S.A. - Girardot 1369 - {C1427AKC) Cdad. de
Buenos Aires

Director Técnico: Marfa C. Terzo, Farmacéutica.

PIzZo
tica M.N,: 13,163
ctor Técnico




