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DISPOSICION N- 5 6 3 2

BUENOS AIRES, 19 SEP 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016074-11-0 del Registro
i
de esta Administracion Nacional ae Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LAFEDAR S.A. solicita se
autorice la inscripcion en el Regist:ro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracién 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 y comercializado en Ia Re;plﬁblica Argentina.

S Que las actividades | de elaboracion y comercializacién 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. |

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

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento

de Registro. |

Que consta la evalubcién técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la qﬁe informa que el producto estudiado redne
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 evaluaéién técnica producida por la Direccién de
|

Evaluaciéon de Medicamentos, en Ia| que informa que la indicacién, posologia,
via de administracién, condicién clie venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptableés y relinen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente,

. han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién 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.

1 0 - 0 4
Que corresponde autorizar la inscripcibn en el REM de la
|

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

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ‘ADMINISTRACI(')N 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 Tecnolojgia Médica de la especialidad medicinal de

|
|

I
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de

nombre comercial ULTRACELL y nombre/s genérico/s DASATINIB, la que sera
Tramite N© 1.2.1 , por LAFEDAR S.A., con los D.atos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que
forma parte integrante de la misma.
|
r | 7
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma

parte integrante de la misma.

N
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ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscr;ipcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forlma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos 14 prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINjAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.
ARTICULO 59- Con caracter previ% a la comercializaciéon del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presehte disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constataicién de la capacidad de producciéon y de
control correspondiente.

6\ ARTICULO 6° - La vigencia del Celi'tificado mencionado en el Articulo 3° sera

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

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al

|
\
interesado, haciéndole entrega dle la copia autenticada de la presente
|

Disposicién, conjuntamente con sus' Anexos I, II, y I1I. Girese al Departamento

)
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|

|
de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.
| i
EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-016074-11-0 Mu,,ui’v ‘
DISPOSICION No: ’
5 5 3 2 Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANMAT.

h
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ANEXO I

¢ | , '
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 5 6 3 2

Nombre comercial: ULTRACELL

!
Nombre/s genérico/s: DASATINIB
Industria: ARGENTINA.

|
Lugar/es de elaboracién: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.: LAPRIDA N© 43,
1

AVELLANEDA, I:ROVINCIA DE BUENOS AIRES.
\S Los siguientes datos identifi?atorios autorizados por la presente disposicion se
detallan a continuacién: |

i
Forma farmacéutica: COMPRIEMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: ULTRACELL 50.
Clasificacion ATC: LO1XEQ6.

Indicacion/es autorizada/s: DASATINIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO

DE ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA O

MIELOBLASTICA O LINFOBLT\STICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA

TRATAMIENTO PREVIO INCLUIDO IMATINIB. TAMBIEN ESTA INDICADO EN EL

A
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TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CROMOSOMA PHILADELFIA POSITIVO (LLAPH+) CON RESISTENCIA O FALTA DE
TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.
Concentracién/es: 50 mg DE DASATINIB.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: DASATINIB 50 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
6 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 67.5 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 67.5
mg, OPADRY BLANCO 7 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 8 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.

& Envase/s Primaerio/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 Util: 24 meses.
Forma de conservacién: PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y DEL CALOR. ENTRE
15°CY 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ULTRACELL 70.
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Clasificacién ATC: LO1XE06.

Indicacion/es autorizada/s: DASATINIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO ‘

DE ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA O
MIELOBLASTICA O LINFOBLASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIO INCLUIDO IMATINIB. TAMBIEN ESTA INDICADO EN EL
TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CROMOSOMA PHILADELFIA POSITIVO (LLAPH+) CON RESISTENCIA O FALTA DE
TOLERANCIA A'TRATAMIENTO PREVIO.
Concentracién/és: 70 mg DE DASATINIB. |
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: DASATINIB 70 mg.

6\ Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.4 mg, |

! HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 8.4 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 94.5
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 94.5 mg, OPADRY BLANCO 8.4 mg,
CROSCARAMELOSA SODICA 11.2 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 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses

A
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Forma de conservacién: PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y DEL CALOR. ENTRE
15°C Y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ULTRACELL 100.

Clasificacion ATC: LO1XEO6.

Indicacién/es autorizada/s: DASATINIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DE ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA 0]
MIELOBLASTICA O LINFOBLASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIO INCLUIDO IMATINIB. TAMBIEN ESTA INDICADO EN EL
TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CROMOSOMA RHILADELFIA POSITIVO (LLAPH+) CON RESISTENCIA O FALTA DE
TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracién/es: 100 mg DE DASATINIB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: DA’SATINIB 100 mg.

Excipientes: EéTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
12 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 135 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 135
mg, OPADRY BLANCO 12 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 16 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de admin?stracién: ORAL.
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Envase/s Prima:rio/s: BLISTER DE AL/AL.

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

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y DEL CALOR. ENTRE
15°CY 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: By 32 A]f;,.ﬂl-.

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT
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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 N© ) 6 3 2
m%ﬂ%

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




LAFEDAR
9 Proyecto de Rétulo
ULTRACELL 50
DASATINIB 50 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
" Contenido 30 comprimidos
- Formula
Cada comprimido contiene
Dasatinib 60,00 mg
Celulosa Microcristalina 67,50 mg
Lactosa Monohidratada 67,50 mg
Hidroxipropilcelulosa ‘ 6,00 mg
Crocarmelosa stdica 8,00 mg
" “Zstearato de magnesio 1,00 mg
'Opadry Blanco 7,00 mg

Conservacién: Mantener a una temperatura entre 15°C y 30°C, Proteger de la luz directa y

del calor

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N©:
* dlaborado por LABORATORIOS LAFEDAR S.A
Director Técnico: Dr. Gustavo Omar Sein

Nota: el mismo texto se utilizara para-la presentacién de 60 comprimidos

LAFE| S.A.

Cs. Farmabéutics RICARDO CIUIMAREY
DIREGIQR TEGN Presidente
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LAFEDAR
9 Proyecto de Rétulo
ULTRACELL 70
DASATINIB 70 mg
Comprimidos recublertos

Industria Argentina Venta Bajo Recsta Archivada
Contenido 30 comprimidos
Formula

Dasatinib 70,00 mg

Celulosa Microcristalina 94,50 mg

Lactosa Monohidratada 94,50 mg

Hidroxipropilcelulosa 8,40 mg

Crocarmelosa sodica 11,20 mg

Estearato de magnesio 1,40 mg

Opadry Blanco 8,40 mg

Conservacién: Mantener a una temperatura entre 15°C y 30°C, Proteger de la luz directa y
del calor

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

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

Especlalidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Elaborado por LABORATORIOS LAFEDAR S.A

Director Técnico: Dr. Gustavo Omar Sein |

Nota: el mismo texto se utilizara para la presentacién de 60 comprimidos

GUSTAVO O. SEIN WE@.A
Fammicéutico . o

Cs. Fi s RICARDOC. IMAREY
DIRECTOR TECNICO Presidente

LAFEDPR SA.
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[ " 8 Proyecto de Prospecto ]
ULTRACELL
DASATINIB
Comprimidos recubioertos
§0mg/70mg/100mg
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
FORMULA CUALICUANTITATIVA;

Cada comprimido recublerto contiene 50,0 mg  70.0 my 100,0 mg
Dasatinib (como monohidrato) §500mg 70,0mg 100,0 mg

Lactosa monohidrato 675mg 945mg 135,0mg
Celulosa microcristalina 675mg 945mg 135,0 mg
Croscaramelosa s6dica 80mg 11,2mg 16,0 mg
Hidroxipropiimetilcelulosa 6.0 mg 8,4 mg 12,0 mg
Estearato de Magnesio 1,0 mg 1,4mg 20mg

Opadry blanco 70mg 8,4 mg 12,0 mg
ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor de muiltiples tirosina quinasas

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accién

Desatinib a concentraciones nanomolares, inhibe las siguientes quinasas BCR-ABL, familia
SRC (SRC, LCK, YES, FYN); cKIT, EPHA2 y PDGFR B. Basado en estudios modelo se
predice que Dasatinib se une a multiples conformaciones de la quinasa. ABL.

In Vitro Dasatinib resulté activo en las lineas de células leucémicas lo que representa
variantes e la enfermedad sensible y resistente al mesilato de Imatinib. Dasatinib inhibié el
crecimiento de lineas de células de leucemia mieloide crénica, LMC, y leucemia linfoblastica
aguda, LLA, con sobreexpresion de BCR-ABL. Bajo estas condiciones de los ensayos,
Dasatinib pudo superar la resistencia a Imatinib originada a partir de las mutaciones de los
dominios BCR-ABL quinasa, activacién de vias alternativas de sefializacién con participacion
de las quinasas de la familia SRC (LYN, HCK) y sobreexposicién de genes de resistencia a
farmacos muiltiples.

Farmacocinética

Absorcién

Se observan concentraciones méaximas en plasma (Cmax) de Dasatinib entre 0,5 y 6 horas
(Tmax) después de la administracién oral. Dastinib muestra aumentos proporcionales a la dosis
en el rea bajo la curva (Area Under Curve, AUC) y caracteristicas de eliminaci6n lineal en el
rango de dosis de 15 mg a 240 mg/dia.

La vida media terminal promedio general de Dasatinib es de 3 a 5 horas.

Los datos de un estudio de 54 sujetos sanos que recibieron una dosis de 100 mg de
Dasatimib 30 minutos después del consumo de un alimento con alto contenido de grasa

Rica Guimarey
Representante Legal
LAFEDAR 8.A.
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mostraron un aumento del 14 % en la AUC promedio de Dasatinib. Los efectos alimentarios
observados no fueron clinicamente relevantes.

Distribucién

En los paclentes, Dasatinib tisne un volumen de distribucién aparente de 2505 L, lo que
sugiere que el formaco se distribuye extensamente en el espacio extravascular. La unién de
Dasatinib y su metabolito activo a las proteinas plasmaticas humanas in vitro fue de
aproximadamente el 96% y 93%, respectivamente, independientemente de la concentracién
en el rango de 100 a 500 ng/m.

Metabolismo

Dasatinib se metaboliza extensamente en seres humanos, principalmente por la enzima 3A4
del citocromo P450. CYP3A4 fue la enzima primaria responsable de la formacién del
metabolito activo, Las enzimas uridina difosfato-glucoronosiltransferasa (UGT) vy
monooxigenasa 3 (FMO-3) que contiene flavina también participan de la formacion de los
metabolitos de Dasatinib

La exposicibn del metabolito activo, que es equipotente a Dasatinib, representa
aproximadamente el 5% de la AUC de Dasatinib. Esto indica que el metabolito activo de
Dasatinib probablemente no desempefie un papel importante en la farmacologfa observada
del farmaco. Dasatinib también presenté varios metabolitos oxidativos inactivos.

Dasatinib es un inhibidor débil dependiente del tiempo de CYP3A4. A concentraciones clinicas
relevantes Dasatinib no inhibe CYP1A2, 2°6, 2B6, 2C8, 2C8, 2C19, 2D6 o 2Ea. Dasatinib no
es un inductor de enzimas CYP humanas.

Eliminacién

La eliminacion se produce principalmente por la materia fecal, principaimente como
metabolitos Después de una dosis oral Gnica de Dasatinib marcado con (™C),
aproximadamente el 4% y 85% de la radiactividad administrada se recuperd en la orina y la
materia fecal, respectivamente, Dentro de los 10 dias. el 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 consistié en metabolitos.

Efectos de la edad y el sexo

Los andlisis farmacocinéticos de los datos demograficos indican que no hay efectos
clinicamente relevantes de edad y sexo en la famrmacocinética de Dasatinib.

No se ha evaluado la farmacocinética de Dastinib en pacientes pediatricos.

Disfuncién hepética

Actualmente no hay estudios clinicos realizados con Dasatinib en pacientes con disfuncién
hepatica (los estudios clinicos han excluido a los pacientes con ALT o AST>2,5 veces el limite
superior del rango nomal o bilirubina total>2 veces el limite superior del rango normal) La
metabolizacién del Dasatinib es principaimente hepatica. Se recomienda tener precaucién en
pacientes con disfuncion hepética.

Deterioro de la funcién renal
No se realizaron estudios clinicos con Dasatinib en pacientes con funcién renal
disminuida. Menos del 4% de Dasatinib y sus metabolitos se elimina por via renal.

INDICACIONES USO
Dasatinib esta indicado para el tratamiento de adultos con leucemia mieloide crénica (LMC)

Gustavo in Ricardo C. Gulmarey
Dire nico Representante Legal
LAFEDAR S.A. LAFEDAR S.A.
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en fase crénica, o mieloblastica o linfoblstica con resistencia o sin tolerancia a tratamiento
previo, incluido Imatinib. ‘ '

También esta indicado en el tratamiento de adultos con leucemia linfoblastica aguda de
cromosoma Philadephia positivo (LLA Ph+) con resistencia o falta de tolerancia a tratamiento
previo.

CONTRAINDICACIONES
Dasatinib esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a Dasatinib o a cualquier
otro componente de la férmula.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

La dosls inicial recomendada de Dasatinib para leucemia mieloide crénica (LMC) es de 100mg
administracién oral una vez al dia,

La dosis inicial recomendada de Dasatinib para leucemia misloide crénica (LMC) en fase
acelerada, leucemia mieloide cronica (LMC) en fase mielobléstica o linfoblastica, o LLA Ph+
es de 140mg administrada oralmente una vez al dia. No se deben partir o triturar los
comprimidos recubiertos, se deben tomar enteros. Dasatinib puede tomarse con o sin
alimento, ya sea en la mafiana o en la noche.

En los estudios clinicos se continué el estudio con Dasatinib hasta que se observd una
progresion de la enfermedad o hasta que ya no era tolerado por el paciente. No se ha
investigado el efecto de superar el tratamiento después de lograr una respuesta citogenética
completa (complete cytogenetic response, CCyR)

Modificacién de la dosis

Inductores concomitantes potentes de CYP3A4: El uso de inductores concomitantes
potentes de CYP3A4 puede reducir las concentraciones plasmaticas de Dasatinib su uso
puede evitarse (por ej. Dexametasona, fenitolna, carbamazepina, rifampicina, rifabutina,
fenobarbital). La hierba de San Juan (St. John’s Wort) pueden disminulr las concentraciones
de plasmaticas de Dasatinib de forma impredecible y su uso debe evitarse. De acuerdo con
los estudios farmacocinéticos, en que se debe coadministrar un inductor potente de CYP3A4,
se debe considerar un aumento de la dosis de Dasatinib. Si se aumenta la dosis debe
monitorizarse culdadosamente al paciente para detectar toxicidad.

Inhibidores concomitantes potentes de CYP3A4: Los inhibidores de CYP3A4 {(por ej.
ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telitromicina, voriconazol) pueden aumentar las concentraciones plasméticas de
Dasatinib. El jugo de pomelo tamblén puede aumentar las concentraciones plasméticas de
Dasatinib y su uso debe evitarse.

Se recomienda si es posible la seleccidén de una medicacidén concomitante altermnativa con un
potencial nulo o minimo de inhibicién de enzimas. Si se debe administrar Dasatinib, con un
inhibidor de CYP3A4 potente, se debe considerar una disminucién de la dosis. Sobre la base
de los estudios farmacocinéticos, debe considerarse una reduccién de la dosis hasta 20 mg
por dia para pacientes que toman 100 mg por dia. Debe considerarse una reduccion de la
dosis hasta 40 mg por dia para los pacientes que tomas 140 mg de Dasatinib por dia. Se
espera que estas reducciones de dosis ajusten el 4rea bao la curva (Area Under Curve AUC)
al intervalo observado sin inhibidores del CYP3A4. No obstante, no hay datos clinicos sobre
esto ajustes de dosis obtenidos en pacientes en tratamlento con inhibidores fuertes de
CYP3A4. Si no se tolera Dasatinib despuds de la disminucién de la dosis, el uso de
inhibidores potentes de CYP3A4 debe interrumpirse, o bien debe suspenderse hasta que el
tratamiento con el inhibidor haya terminado. Cuando se interrumpe el uso de los inhibidores

Ricardo Qéz/lmany

Representante Legal
LAFEDAR S.A,
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potentes debe permitirse un pariodo de reposo farmacolégico de aproximadamente 1 semana
antes de aumentar la dosis.

Incremento gradual de la Dosis

En los estudios clinicos de los pacientes adultos con LMC y LLA Ph+, se permitid el
incremento gradual de la dosis a 140 mg una vez al dia (LMC en fase crénica) 0 180 mg una
vez al dla (LMC en fase avanzada y LLA Ph+) en pacientes que no hablan alcanzado una
respuesta hematolégica o citogenética a la dosis inicial recomendada.

AJuste de la dosis por reacciones adversas

Mlelosupreslén

En los estudios clinicos se controlé la mielosupresién mediante la interrupcion o reduccién de
dosis o la descontinuacién de la terapia del estudio. Se ha usado el factor crecimiento
hematopoyético en pacientes con mielosupresién resistente. Las normas para las
modificaciones de la dosis estan resumidas en la Tabla 1.

Rlurdo/CQ.Xulmaroy

Representante Legal
LAFEDAR S.A.

3637
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Tabla 1 Ajuste de la dosis para Neutropenia y Trombocitopenia

MC en fase crénica (dosis
nicial100mg una
vez al dla )

ANG* < 0,5 x 10°/L
o]
Plaquetas <50 x 10%L

1. Interrumpir Dasatinib hasta
ue ANC21,0 x 10°/L y plaquetas
50 x 10%L
. Reanudar el tratamiento con
asatinib a la dosis Inicial
riginal si la recuperacién ocurre
n < 7 dias.

3- Si las plaquetas son < 25

x10%L u ccurre recumencia de

ANC <0,5 x 10%L durante < 7

dias, repetir el Paso 1y reanudar

con Dasatinb con una dosls
reducida de 80 mg una vez al dfa

(segundo episodio) o

discontinuar (tercer episodio).

LMC en fase Acelerada

LMC en Fase Blastica y LLA
Ph+ (dosis iniclal 140 mg una
vez al dfa)

ANG* < 0,5 x 10%L
)
Plaquetas <10 x 10°/L

1. Controlar si la citopenia esta
relaclonada con la leucemia
(aspiracibn o biopsia de
medula).

2. Si la citopenia no esta
relacionada con la leucemis,
interrumpir Dasatinib hasta que
ANC21,0 x 10%L y plaquetas =
20 x 10°/L y reanudar a la dosis
inicial original.

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

4. Si la citopenla esta
relacionada con la leucemia,
considere la posibilidad de un
incremento gradual de la dasis

hasta 180 mg una vez al dia.

*Recuento absoluto de neutréfilos, (absolute neutrophil count , ANC)

Reacciones adversas no-hemorrigicas

Si se desamolla una reaccién adversa grave no hematolégica con el uso de DASATINIB, se debx
suspender el tratamiento hasta que se haya resuelto 0 mejorado el evento. A partir de ese momento s¢

puede recomenzar el tratamiento de la manera a

inicial del evento.

proplada con una dosis que depende da la gravedar |

Ricardo C."Gulmarey
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LABORATONOS FEODMALES ANCENTINGS

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupresién

El tratamiento con Dasatinib esta asociado a trombocitopenia, neutropenla y anemia grave (NCI CT(
grado 3 o 4). Su frecuencia es mayor en pacientes con LMC en fase avanzada o LLA Ph+ que en la LM(
en fase cronica. Los recuentos completos de sangre deben realizarse semanalmente durante o
primeros dos meses y mensualmente de alll en adelante, o seglin este clinicamente indicado. L:
mielosupresion generalmente fue reversible y habituaimente manejada suspendiendo el Dasatinil
temporalmente o reduciendo la dosis (ver Dosificacién y Administracién y Reacciones Adversas) En u
estudio de optimizacién de la dosis en pacientes con LMC (Leucemia Miellolde Crénica) en fase crénica
se informd mielosupresién de Grado 3 o 4 con menos frecuencia en pacientes tratados con 100mg uni
vez por dia que en paclentes tratados con otros regimenes de dosis.

Eventos relacionados con sangrado

Ademas de causar trombocitopenia en sujetos humanos, Dasatinib generd disfuncién plaquetaria I
Vitro, En todos los estudios clinicos, ocurrieron hemorragias graves en el sistema nervioso central (SCN
que incluye la muerte, en 1% de los pacientes que recibieron Dasatinib. Se presentd hemormragi:
gastrointestinal grave en el 4 % de los pacientes y generalmente requirieron interrumpir el tratamiento
transfusiones. Otros casos de hemorragia grave ocurrieron en el 2% de los pacientes. La mayorfa de st
eventos se relacionaron con trombocitopenia grave.

Se excluyo a los pacientes de participar en los estuidos clinicos iniclales de Dasatinib, si tomaba)

medicamentos inhibidores de la funcién plaquetaria o anticoagulantes. En estudios subsiguientes, el us«
de anticoagulantes, aspirina y formacos antiinflamatorios no esteroides (non-steroidal anti-inflammator
drugs, NSAIDs) se admiti6 en forma concurrente con Dasatinib si el nticleo de plaquetas fue > 50.000

75.0000. Debe manejarse con cuidado si los paclentes deben tomar medicamentos inhibidores de I:

funcién plaquetaria o anticoagulante.

Retencién de liquido

Dasatinib se asocla con la retencién de liquido. En todos los estudios clinicos, se informé retencién di :

liquido que fue grave en el 10% de los paclentes, que incluye el derrame pleural y pericardico informad:
en el 7% y 1% de los pacientes, respectivamente. Se informaron casos de ascitis grave y edem:
generalizado en <1 de los pacientes. Se informo edema pulmonar grave en el 1% de los pacientes. Lo

pacientes que desarrolian sintomas sugestivos de derrame pleural como disnea o tos seca deben se -

evaluados mediante radiografias de térax. El derrame pleural grave puede requerir tarococentesis
terapia de oxigeno. Los eventos de retencién de liquido generaimente se manejan mediante medidas d¢
sostén que incluyen diuréticos o esquemas cortos de esteroides. En los estudios de optimizacién de Ia:
dosis, se informaron eventos de retencién de liquido con menos frecuencia en el régimen de dosls d
una vez por dia que con los otros regimenes de dosis.

Prolongacién del QT .
Los datos in Vitro sugleren que Dasatinib tiene el potencial de prolongar la repolarizacién ventricula
(intervalo QT). En 865 pacientes con leucemia provenientes de cinco estudios de segmento Unico, lo:
cambios promedio de QTcF con respecto a los valores iniciales fueron de 4 a 6 mseg; los intervalos de
confianza (IC) superiores al 95% para todos los cambios promedio con respecto a los valores iniciale:
fueron de < 7 mseg. De los 2182 pacientes tratados con Dasatinib, en los estudios clinicos,se Informe
sobre prolongacién de QTc como una reaccién adversa en 14 (<1%) de los paclentes. Veintitin pacientt
(1%) experimentaron una QTcF 500 mseg.

Gustayvo Rlcarder.'éuImnny
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Dasatinib debe administrarse con pracaucién a pacientes que tienen o pueden desarrollar prolongaci6
de QTe. Estos incluyen a los pacientes con hipocalemia o hipomagnesemia, pacientes con sindrome de
QT largo congénito, pacientes que toman medicamentos antiarritmicos u otros productos medicinale:
que provoquen prolongacién del QT y terapla con antraciclina con dosls acumulativa alta. Debx
corregirse la hiipcalemia o hipomagnesemia antes de administrar Dasatinib.

Uso en el embarazo

Embarazo (Categoria D)

Dasatinib puede ocasionar dafio al feto al ser administrado a una mujer embarazada. En estudios
clinicos, a concentraciones plasméticas inferiores a las observadas en seres humanos que reciben dosi:
terapéuticas de Dasatinib, se observé toxicidad embrio-fetal, incluyendo malformaciones esqueléticas, e

ratas y conejos. No existen estudios adecuados y bien controlados sobre s! uso de Dasatinib en mujere: .

embarazadas. Se debe advertlr a las mujeres en edad fértil que deben evitar quedar embarazada:
mientras reciben tratamientos con Dasatinib ,

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Farmacos que pueden aumentar las concentracliones plasméticas de Dasatinib

e g e s e ey s g $o e e

Inhibidores de CYP3A4: Dasatinib es un sustrato de CYP3A4. En un estudio de 18 pacientes cor .

tumores sblidos, 20 mg de Dasatinib una vez al dia, coadministrados con 200 mg de Ketoconazol do:
veces al dia aumentaron la Cmax y AUC de Dasatinib en cuatro y cinco veces, respectivaments. El us
concomitante de Dasatinib y los fdrmacos que inhiben CYP3A4 puede aumentar la exposicion
Dasatinib y deberia evitarse. En pacientes que reciben tratamiento con Dasatinib, se debe considerar k
monitorizacién meticulosa para detectar toxicidad y una reduccién de la dosis de Dasatinib si no pueds
evitarse una administracién sistémica de un potente inhibidor de CYP3A4 (Ver Doslficacién !
Administracién) ' .

Férmacc::s que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de Dasatinib

Inductores de CYP3A4: Cuando se administré una Unica dosis matutina de Dasatinib después de de ¢

dias de administracién nocturna continua de 600 mg de rifampicina, un potente inductor de¢ -
CYP3A4, la Cnex Yy AUC promedio de Dasatinib disminuyeron en un 81% y 825 :
respectivamente. Se deben considerar agentes alternativos con menor potencial de inducciér

enzimética. Si debe administrarse Dasatinib con un inductor CYP3A4, debe considerarse ui

aumento de la dosis de Dasatinib (Ver Dosificacién y Administracién)

Antiacidos: Los datos no clinicos demuestran que la solubilidad de Dasatinib

depende del pH. En un estudio de 24 sujetos sanos, la administracién de 30 mL de hidréxido di

aluminio/hidréxido de magnesio 2 horas antes de una dosis Unica de 50 mg de Dasatinib se asocié con It :

ausencia de camblo relevante en la AUC de Dasatinib, sin embargo, la Cmex de Dasatinib auments ur |

26%. Cuando se administré 30 ml de hidréxido de aluminio-/hidréxido de magnesio a los mismos sujeto: *
concomitantemente con una dosis de 50 mg de Dasatinib se observé una reduccién en la AUC d¢
Dasatinib del §5% y una reduccién de la Cmex del 58%. La administracién simultdnea de Dasatinib coi ;
antiacidos debe evitarse. Si se requiere terapia con anti4cidos, la dosis de antiscidos debs administrarst °

al menos 2 horas antes o 2 horas después de la dosis de Dasatinib.

Antagonistas Hy/inhibidores de la Bomba de Protones: La supresion a largo
plazo de la secrecién de 4cido géstrico por antagonistas H; o inhibidores de la bomba de protones (po

ej. famotidina y omeprazol) probablemente reduzca la exposicién de Dasatinib. En un estudio de 2:

Ricardo gﬁmm‘y
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sujetos sanos, la administracién de una Unica dosis de 50 mg de Dasatinlb 10 horas después de k -
famotidina redujo la AUC y Cmax de Dasatinib en un 81% y 63% respectivamente. No se recomienda ¢
uso concomitante de antagonistas Hz o inhibidores de la bomba de protones con Dasatinib. Se debt
considerar el uso de antidcidos en lugar de los antagonistas H; o los inhibidores de fa bomba di
protones en pacientes que reciben tratamiento con Dasatinib.

Farmacos cuyas concentraciones plasméticas pueden ser alteradas por Dasatinib .
Sustratos de CYP3A4: Los datos de una dosis Unica de un estudio de 54 sujetos sanos Indican que Ik :
Cmax ¥ AUC promedio de simvanstatina, un sustrato de CYP3A4 aumentaron en un 37% y 20% .
respectivamente, al administrar simvastatina en combinacion con una dosis (nica de 100 mg d
Dasatinib. Por lo tanto, los sustratos de CYP3A4 que tienen un indice terapéutico estrecho comx
alfentanil, astemizol, terfenadina, cisaprida, ciclosporina, fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimus
tacrolimus o alcaloides de la ergotamina (ergotamina, dihidroergotamina) deben ser administrados coi °
cuidado en pacientes que reciben Dasatinib. \

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo

Embarazo Categoria D :
El Dasatinib podrfa causar dafio fetal cuando se lo administra en mujeres embarazadas. No se hai :
realizado estudios adecuados y bien controlados de Dasatinlb en mujeres embarazadas. Las mujeres @1 :
edad fértil deben estar al tanto del peligro potencial al feto y evitar embarazarse. Si se usa Dasatinil -
durante el embarazo o sl la paciente queda embarazada mientras toma Dasatinib debe ponderarse €
dafio al feto.

En estudios preclinicos, se observé toxicidad embriofetal en ratas y conejos tratados cot
concentraciones plasmaticas menores a las observadas en humanos tratados con dosis terapéuticas ds
Dasatinib. Se observé muerte fetal en ratas. Tanto en ratas como conejos, las dosis mas bajas dt
Dasatinib evaluadas (ratas 2,5 mg/Kg/dias (15 mg/m?/dia) y conejos: 0,5 mg/Kg/dla (6 mg/ m¥dia ,
provocaron toxicidad embriofetales.

Estas dosis produjeron un AUC materno de 105 ng.hr/mL (0,3veces el AUChumano en mujeres con uni
dosis de 70 mg dos veces por dia) y 44 ng.hr/mL. (0,1 veces el AUC humano) en ratas y conejos
respectivamente. Las toxicidades embriofetales Incluyeron malformaciones esqueléticas en vario:
lugares (omoplato, humero, fémur, radio, costillas, clavicula), reduccion de la dosificacién (en el estemoén -
el torax, en las vértebras lumbares y sacras, las falanges de las patas delanteras, la pelvis y el hioides
edema y microhepatia.

Madres lactantes

Se desconoce si Dasatinib se excreta en la leche humana.

Debido a que muchos farmacos se excretan en la leche humana y debido a la potencialidad dt
reacciones adversas graves al Dasatinib en lactantes, se debe decidir si se interrumpira e
amamantamiento o el uso de! fArmaco, teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

Uso pediéatrico
La seguridad y eficacia de Dasatinib en paclentes menores de 18 afios de edad no se ha establecido.

Uso geriatrico

De los 2.182 pacientes incluidos en los estudios clinicos de Dasatinib, 547 (25%) tenian 85 afios de edat
0 mas, mientras que 105 (5%) tenian 75 afios de edad o mas. No se observaron diferencias en I
eficacia en los pacientes mayor o menor edad. Aunque el perfil de seguridad del Dasatinib en I

Representante Legal
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poblacién geriatrica fue similar al de Ia poblacion de los mas j6venes, los pacientes de 65 afios de edad ¢
mas tienen mas probabiliidades de presentar eventos de retencién de liquido y disnea.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se analizan con mayor detalle en otras secciones del prospecto
s Mielosupresién (ver Dosificacion y Administracién y Advertencias y Precaticiones).
« Eventos relaclonados con sangrado (Ver Advertencias y Precauciones),
« Retencidn de liquido (Ver Advertencia y Precauciones)
» Prolongacién de QT (Ver Advertencias y Precauciones).

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo bajo condiciones variadas, los indices de reaccione:
adversas observados en los estudios clinicos para un fArmaco no pueden comparase directamente cot
los indices clinicos de otros farmacos y pueden no reflejar los indices observados en ia practica.

Los datos que se describen a continuacion reflejan Ia exposicién a Dasatinib en 2182 pacientes cot
LMC o LLAPh+ en estudios clinicos con un seguimiento de al menos 2 afios (dosis inicial de 100 mg un:
vez al dia, 140 mg una vez al dia, 50 mg dos veces por dia o 70 mg dos veces al dia). La duracii
promedio del tratamiento fue de 15 meses (rango de 0,03 a 36 meses)

La mayorla de los pacientes tratados con Dasatinib experimentaron reacciones adversas al fArmaco el
algun momento. Se discontinud el uso del farmaco por las reacciones adversas al mismo en el 15% di
los pacientes con LMC en fase crénica, 16% con LMC en fase acelerada, 15% con LMC en fast
mieloblastica y 8% con LMC fase linfoblastica y 8% con LLAPh+. En un estudio de optimizacién de la:
dosis en pacientes con LMC en fase cronica, la tasa de interrupcién debido a reacciones adversas fue
inferior en pacientes tratados con 100 mg una vez al dia que en pacientes tratados con otros regimene:
de dosis (10% y 16% respectivamente)

Las reacciones adversas Informadas con mayor frecuencia (informadas en 220% de los pacientes
incluyeron mielosupresion, eventos de retencién de liquido, diarrea, cefalea, disnea, erupcién cuténea
fatiga, nauseas y hemorragia.

Las reacciones adversas graves informadas con mas frecuencia Incluyeron derrame pleural (11%)
Hemorragia gastrointestinal (4%), neutropenia febril (4%), disnea (3%), neumonia (3%), pirexia (3%)
diarrea (3%), infeccién (2%), insuficiencia cardiaca congestiva/disfuncién (2%), derrame pericardico (1%
y hemorragia del sistema nervioso central (1%)

Leucemia mieloide crénica (LMC)

La media de duracion del tratamiento para pacientes con LMC en fase crénica que recibieron 100 mg de

una vez por dia fue de 24 meses (intervalo: 1-33 meses). La media de duracién del tratamiento pan

~ pacientes con LMC en fase avanzada que recibieron 140 mg una vez al dfa fue de 15 meses (intervalo
0,03-38 meses) para la LMC en fase acelerada, de tres meses (intervalo; 0,03-29 meses) para la fast

mielobldstica y de 3 meses (intervalo: 0,1-10 meses) para la fase linfobl4stica.

Las reacciones adversas (excepto las alteraclones de laboratorio) que se informaron en al menos ui

10% de los pacientes con LMC que recibieron la dosls inicial recomendada de Dasatinib se muestral

clasificadas por fase de la enfermedad en la Tabla 2.

Gusdtavo in Rlcatdo&lmny
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Tabla 2 a- Reacciones Adversas Informadas en 2 10% de los paclentes en estudio:
clinlcos de Dasatinib en LMC

100 mg una vez al dfa_| 140 mg una vez al dia
Cronica (n=168) Acelerada Misloblastica Linfoblastica

(n=157) {ne74) {n=33)

Termino preferido Todos Grados Todos os | Grados | Todos | Grados | Todos | Grados
los ¥ grados 34
grados

i Porcentaje (%) de Paclen
- Retencién de liquido 34 4 35 €
Edema superficial focalizado ] 18 8 1

Edema Derrame pleural 18 21
Edema Generaliado 0
Derrama pericérdico k 1
insuficiencia cardiaca [ [
congestiva/disfuncién(a)
' Edema puimonar 0
| - Cefaleas kX
- Diarrea 27

[~ Fatiga 4
_;_Dlsnea 0 L.
- Dolor.muscuioesquelético 1
- Nduseas 1
1

-
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I~ Intac'ud0n (induso bacteriana, 1
viral, fungica y no ~especifica) _
= Dolor abdominal 2 )
- Hemorragia 11
Gastrointestinal 1 [: 3 [:
En o] sistema nervioso central [1 [(
- Vémitos 1 5
« Pirexia 5 1

- Neutropenia fabrit 4 4 2 12 12

(=]
(=1

® Incluye disfuncién ventricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, miocardiopatia
miocardiopatia congestiva, disfuncién diastélica, fraccién de eyeccion disminuida e Insuflclenci:
ventricular.

® Incluye erupcién farmacolfiogica, eritema, eritema multiforme, eritrosis, erupcién exfoliativa, eritem:
generalizado, erupcién genital, urticaria, millos, erupcién, erupcién eritematosa, erupcién folicular
erupcién generalizada, erupcion macular, erupcién maculopapular, erupcién papular, erupcién pruritica
erupcién pustulosa, descamacién cutédnea, irritacion de !a plel, urticaria vesiculosa y erupcion vesicular.

Alteraclones de Laboratorio

Generaimente se informd mielosupresion en todas las poblaciones de pacientes. La frecuencia di
neutropenia Grado 3 6 4, trombocitopenia y anemia fue mayor en los pacientes con LMC en fast
avanzada que en la LMC en fase crénica (Tabla 3). Se informé mielosupresién en pacientes con valore:
de laboratorio iniclales normales como as! también en paclentes con alteraciones preexistentes di
laboratorio.

En los pacientes que experimentaron mielosupresién severa la recuperacién generalmente ocurri
después de la interrupcién de la dosis o su reduccién; la interrupcién permanente del tratamiento ocurric
en el 5% de los pacientes (Advertencias y Precauciones)
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Se informaron elevaciones de transaminasas o bilirrubina de grado 3 6 4 e hipocalcemia, hipocalemia «
hipofosfatenla de grado 3 6 en pacientes con cualquiera de las fases de LMCpero se informaron ocn un:
mayor frecuencia en pacientes con LOMC en fase mielobldstica o linfobléstica. Las elevaciones e
transaminasas o bllirrubina usualmente se manejaron con una reduccién o interrupcién de la dosis. Lo:
pacientes con desarrollo de hipocalcemia de Grado 3 ¢ 4 durante el curso de la terapira on Dasatinib :
menudo se recuperaron con un suplemento de calcio por via oral,

Las alteraciones de laboratorio informadas en pacientes con LMC que recibieron la dosis Inicie
recomendada de Dasatinib se muestran clasificadas por fase de la enfermedad en la Tabla 3.

Tabla 3 Alteraciones de Laboratorio de Grados 3/4 CTC en Estudios Clinicos de LMC

LMC en Fase Avanzada
LMC en Fase Cronica 140 mg una vez el dla
100 mg una ve al dia Fase Fase Fase
(n=165) Acolereds | Mieloblastica Linfoblastica
(n=157) (n=74) {n=33)
Poroentajs (%) de Paclentes
Parametros Hematologlcos )
Neutropenia 38 58 77 79
Trombocitopenia 23 83 78 85
Anemia 13 47 74 52
Parametors bioquimicos .
Hipofosfatamia 10 13 12 18
Hipocalamia 2 7 11 15
Hipocalcemla <3 4 9 12
Transaminasa glutamina serica elevada (Serum
glutamic transaminase, SGPT) (ALT) 0 2 5 3
Transaminasa glutamica oxaloacetica serica elevada
(serum glutamic oxaoacetic transaminase, SGOT) (AST) | <1 0 4 3
Bilimubina elevada <1 1 3 [
Creatinina elevada 0 2 8 0

Grados CTC: neutropenia (Grado3 2 0,5- <1,0 x 10°/L, Grado 4<0,5 x 10°/L); trombocitopenia
(Gradod 3 2 25-<50 x 10%L, Grado 4 <25 x 10°/L); anemia (hemoglobina Grado 3 2 65-<80g/L;
Grado 4 <65 g/L); creatinina elevada (Grado 3 > 3-6 x limite superior del rango normal “upper limit
normal®, ULN), Grado 4>Z8 x ULN); bilirubina elevada (Grado 3 > 3-10 x ULN; Grado 4 > 10 x ULN);
SGOT o SGPT elevadas (Grado 3 > 5-20 x ULN, Grado 4 > 20 x ULN); hipocalcemia (Grado 3 <7,0-,
6,0 mg/dl, Grado 4< 6,0 mg/dl), hipofosfatemia Grado 3 < 2,0-1,0 mg/dl, grado 4 < 1,0 mg/dI);
hipocalemia Grado 3< 3,0-2,5 mmol/L, Grado 4 < 2,5 mmolL

Leucemla linfoblastica Aguda de Cromosoma Philadelphla Positivo (LLA Ph+)

Un total de 135 pacientes con LLA Ph+ fueron tratados con Dasatinib en estudios clinicos. La media d
duracién de tratamiento fue de 3 meses (intervalo 0,03-31 meses). E! perfil de seguridad de los paciente:
con LLA Ph+ fue similar a los pacientes con LMC en fase linfoblastica. Las reacciones adversa:
Informadas con més frecuencia incluyeron eventos de retencidn de liquido, tales como el derrame pleurz
(24%) y el edema superficial (19%) y trastomos gastrointestinales tales como diarrea (31), nduseas (24
y vomitos 16%. También se informaron con frecuencia hemorragia (19%), pirexia (17% erupcién cuténe:
(16%) y disnea (18%). Las reacciones adversas serias informadas con més frecuencia incluyerol
derrame pleural (11%), hemorragia gastrointestinal 7%), neutropenia febril (6%), infeccién (5%), plrexi:
(4%) neumonia (3%), diarrea (3%), nduseas (2%), vémitos (2%) y colitis (2%)
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Datos adicionales de los Estudios Cinicos

Se informaron las siguientes reacciones adversas en paclentes de los estudios clinicos de Dasatinib :
una frecuencia de 2 10%, 1%-<10%, 0,1-< 1% o < 0,1%, estos eventos estan incluidos en base a i
relevancia clinica.

Trastornes gastrointestinales: 1%-<10%- Inflamaciéon de mucosa (incluso mucositis/estomatitis)
dispepsia, distensién abdominal, estrefiimiento, gastritis, colitis (incluso colitis neutropénica), alteracidi
del tejido blando oral; 0,1%-<1%- ascitis, disfagia, fisura anal, Ulcera gastrointestinal alta,

esofagitis, pancreatitis.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién; 1%-<10%- astenia, dolor, dolor en ¢
pecho, escalofrios; 0,1%-<1%- malestar general, intolerancia a la temperatura.

Trastornos en la plel y tejido subcutdneo: 1%<-10% prurito, alopecia, acné, piel seca, hiperhidrosis
urticaria, demmatitis (incluso eczema); 0,1%-<1%- trastomos en la pigmentacién, Ulcera cuténea
condiciones ampollosas, reaccion de fotosensibilidad, trastomos en las ufas, dermatosis neutrofilic:
febril aguda, paniculitis, sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar.

Trastomos respiratorios, tordxicos y medlastinales: 210%-tos; 1%-<10%- infiltracién pulmonat
neumonitis, hipertensién pulmonar; 0,1%-<1%-asma broncoespasmo; <0,1%-sindrome de dificultac
respiratoria aguda.

Trastornos en el sistema nervioso: 1%-<10% - neuropatia (incluso neuropatla periférica), mareos
disgeusia, somnolencia; 0,1%-<1% -amnesia, temblores, sincope; <0,1% -convulsiones, accidente:
cerabrovascular, ataque isquémico transitorio.

Trastornos sanguineos y linfaticos: 1%-<10%- pancitopenia; <00,1%- aplasia pura de eritrocitos.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: 1%-<10%- inflamacién muscular, debilida«
muscular, rigidez musculoesquelética; 0,1%-<1%- rabdomiolisis; <0,1 - tendinitis.

Laboratorlo: 1%-<10%-aumento de peso, pérdida de peso; 0,1%-<1%, aumento de [
creatinfosfoquinasa sérica.

Infecciones e infestaciones: 1%-<10% - neumonia (incluso bacteriana, viral y flngica)
infecciones/inflamacion del tracto respiratorio superior, infeccién por herpes virus, infeccion enterocolitis
sepsis (incluso con resultados letales)

Trastornos en el metabolismo y nutricién: 1%<-10%- anorexia, alteraciones en el apetito
hiperuricemia; <0,1%-hipoalbuminemia.

Trastornos cardiacos: 1%-<10%- arritmia (incluso taquicardia), palpitaciones; 0, 1%-<1%- angina d¢
pecho, cardiomegalia, pericarditis, amitmia ventricular (incluso taquicardia ventricular), infarto de
miocardio; <0,1%-cor pulmonia, miocarditis, sindrome coronario agudo.

Trastornos oculares: 1%-<10%- trastomo visual (incluso alteracién visual, visién borrosa y agudez:
visual disminuida), ojo seco; 0,1%-<1%- conjuntivitis.

Trastornos vasculares: 1%-<10%- eritema, hlperlensién. <0,1%-1%-hipotensién, tromboflebitis; <0,1%
livedo reticularis.

Trastonos psiquiatricos: 1%-<10% - insomnio, depresién,; 0,1%-1%- ansledad, labilidad afectiva
estado de confusién, disminucion de la libido.

Trastornos mamarios y del sistema reproductivo: 0,1%-<1%- ginecomastia, menstruacién irregular.
Lesidn, intoxicacién y complicaclones de procedimiento: 1%-<10%- confusion.

Trastornos del oido y laberinto: 1%-<10%- acufenos; 0,1%-<1%- vértigo.

Trastomos hepatoblliares: 0,1%-<1%- colestasis, colecistitis, hepatitis,

Trastornos renales y urinarios: 0,1%-<1%- aumento de la frecuencia urinaria, insuficlencia renal
proteinuria.

Tumores benignos, malignos e inespecificos: 0,1%-<1%- sindrome de lisis tumoral.

Trastornos del sistema Inmunoléglco: <0,1%-<1%- hipersensibllidad (incluso ertema modoso)

Guktav n Ricardo™C. Guilmarey
Director Yécnico . Representante Legal

LAFEDAR S.A. LAFEDAR S.A.




LAFEDAR

SOBREDOSIS

La experiencia de sobredosis de Dasatinib en estudios clinicos se limita a casos aislados. Se inform
sobre sobredosis de 280 mg por dia durante 1 semana en dos pacientes y ambos desarrollarol
mielosupresion severa y hemorragia. Debido a que Dasatinib esta asociado a la mielosupresién sever:
(ver advertencia y Precauciones y Reacciones Adversas) los paclentes que ingieras més de I
doslficacién recomendada deben supervisarse de cerca por se presentan mielosupresién y se los debs
dar el correspondiente tratamiento de apoyo.

L.a sobredosis aguda en animales se asocid con la cardictoxicidad. Entre la evidencia de cardiotoxicldat
se observo necrosis ventricular hemorragica valvulariventricular/auricular en dosis Unicas de 2 100 mg/ky
(600 mg/m?) en roedores. '

Hubo una tendencia a un aumento de presién arterial sistélica y diastélica en monos con

dosls Gnicas de 210mg/kg (1120mg/ m?) :

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al Hospital mas cercano ¢ comunicarse con lo:
Centros de Toxicologia

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez {(011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital Femandez (011) 4801-7767

PRESENTACION:
Uitracell comprimidos recubiertos x 50mg y 70mg envases por 30 y 60 comprimidos
Ultracell comprimidos recubiertos por 100mg envases por 30 comprimidos.

CONSERVACION: Mantener a una temperatura entre 15° C y 30° C,. Proteger de la luz directa y de
calor

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica y no puedi
repstirse sin nueva receta médica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,

Certificado No:

Etaborado por LABORATORIOS LAFEDAR S.A

Director Técnico: Dr. Gustavo Omar Sein

Fecha (ltima revisién: ... / ... / ...

RicardoC. zulmamy

Representante Legal
LAFEDAR S.A.
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9_Proyecto de Rétulo
ULTRACELL 100
DASATINIB 100 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Contenido 30 comprimidos
Fodmula '
Dasatinib 100,00 mg
Celulosa Microcristalina 135,00 mg
Lactosa Monohidratada 135,00 mg
Hidroxipropilcelulosa 12,00 mg
Crocarmelosa sédica 16,00 mg
Estearato de magnesio 2,00mg
Opadry Blanco 12,00 mg

Conservacién: Mantener a una temperatura entre 15°C y 309C, Proteger de la luz directa y
del calor

MANTENEH ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Minlsteno de Salud.
Certificado No: ‘

Elaborado por LABORATORIOS LAFEDAR S.A

Director Técnico: Dr. Gustavo Omar Sein
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-016074-11-0
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO°

__5_%%_2, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. , por

Y

LAFEDAR 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: ULTRACELL

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: ULTRACELL 50.

Clasificacion A'l"C: LO1XEO6.

A
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Indicacion/es autorizada/s: DASATINIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DE ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA O
MIELOBLASTICA O LINFOBLASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIO INCLUIDO IMATINIB. TAMBIEN ESTA INDICADO EN EL
TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE

CROMOSOMA PHILADELFIA POSITIVO (LLAPH+) CON RESISTENCIA O FALTA DE

TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.
Concentracién/es: 50 mg DE DASATINIB.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: DASATINIB 50 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
6 mg, CELULO'SA MICROCRISTALINA 67.5 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 67.5
mg, OPADRY BLANCO 7 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 8 mg.
s Origen del producto: Sintético o Semisintético.
) Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primdrio/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 conservacion: PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y DEL CALOR. ENTRE

15°CY 30°C.

.
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Secretarnca de Politicas,

Regalacisn e Tustitutos
ANNAT.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ULTRACELL 70.

Clasificacion ATC: LO1XEO6.

Indicacién/es dutorizada/s: DASATINIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DE ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA O
MIELOBLASTICA O LINFOBLASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIO INCLUIDO IMATINIB. TAMBIEN ESTA INDICADO EN EL
TRATAMIENTO, DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CROMOSOMA PHILADELFIA POSITIVO (LLAPH+) CON RESISTENCIA O FALTA DE
TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 70 mg DE DASATINIB.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DA.SATINIB 70 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.4 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 8.4 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 94.5
mg, LACTOSA MONOHIDRATO 94.5 mg, OPADRY BLANCO 8.4 mg,
CROSCARAMELOSA SODICA 11.2 mg. .
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administraciéon: ORAL.

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

[
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Presentacion: 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 conservacion: PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y DEL CALOR. ENTRE
15°C Y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéhtica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ULTRACELL 100.

Clasificacion ATC: LO1XEOQ6.

Indicacién/es autorizada/s: DASATINIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO
DE ADULTOS E€ON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC) EN FASE CRONICA O
MIELOBLASTICA O LINFOBLASTICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A
TRATAMIENTO PREVIO INCLUIDO IMATINIB. TAMBIEN ESTA INDICADO EN EL
TRATAMIENTO DE ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE
CROMOSOMA F:HILADELFIA POSITIVO (LLAPH+) CON RESISTENCIA O FALTA DE
TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.

Concentracion/es: 100 mg DE DASATINIB.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DASATINIB 100 mg.

Excipientes: EéTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
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12 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 135 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 135
mg, OPADRY BLANCO 12 mg, CROSCARAMELOSA SODICA 16 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

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

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Cbntenido por,unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y DEL CALOR. ENTRE
15°CY 30°C.

Condicién de expend|o BAJO RECETA ARCHIVADA.

pe
Se extiende a LAFEDAR S.A. el Certificado N© 5 68 , en la Ciudad de
25 6P W2

Buenos Aires, a los dias del mes de

1

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

L4

DISPOSICION (ANMAT) No: 5 6 3 2 M.,;.ig

Dr. OTTO A. ORSINGHER
sSUB- LNTERVENTOR
ANM.ATD.
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