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DISPOSICION N" 5 6 3 2
BUENOSAIRES, Z 5 SEP 2012

Médica (ANMAT), Y

VISTO el Expediente ~o
i

de esta Administración Nacional ~e

I

CONSIDERANDO:

1-0047-0000-016074-11-0 del Registro

Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Que por las presentes actuaciones LAFEDAR S.A. solicita se

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de

esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será

elaborada en la República Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar

registrado y comercializado en la República Argentina.
!

Que las actividades! de elaboración y comercialización de
i

especialidades medicinales se encJentran contempladas por la Ley 16.463 y

Ilos Decretos 9.763/64, 1.890/92, ~ 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas

complementarias. :
,
I

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 30 del Decreto

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

de Registro.

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto

Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reúne

los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el

control de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita.

Que consta la evaluad:ión técnica producida por la Dirección de
I
I

Evaluación de Medicamentos, en IJ que informa que la indicación, posología,
I

vía de administración, condición qe venta, y los proyectos de rótulos y de
I
I

prospectos se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la

norma legal vigente.

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente,

han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración

Nacional, dictamina que se ha dac!lo cumplimiento a los requisitos legales y

formales que contempla la normatl~a vigente en la materia.
,

I

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la

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

1490/92 Y del Decreto 425/10.

Por ello;

i

EL INTERVENTOR DE LA IADMINISTRACIÓN NACIONAL DE
;
I , ,

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 10- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de

Especialidades Medicinales (REM) de la Administración Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnolqgía Médica de la especialidad medicinal de

nombre comercial ULTRACELL y nolmbre/s genérico/s DASATINIB, la que será
I

elaborada en la República Argentin~, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de

Trámite NO 1.2.1 , por LAFEDAR S.A., con los Datos Identificatorios

Característicos que figuran como Anexo I de la presente Disposición y que

forma parte integrante de la mismaf
!

ARTICULO 20 - Autorízanse los txtos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s figurando como Anex~ 11 de la presente Disposición y que forma
;

parte integrante de la misma.
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ARTICULO 3° - Extiéndese,
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sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscnipción en el REM, figurando como Anexo In
i

de la presente Disposición y que forima parte integrante de la misma

ARTICULO 40 - En los rótulos y: prospectos autorizados deberá figurar la

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD CERTIFICADO NO , con exclusión de toda otra leyenda no contemplada

en la norma legal vigente.

ARTICULO 50- Con carácter previb a la comercialización del producto cuya
1

I

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación
,

técnica consistente en la constata'ción de la capacidad de producción y de

control correspondiente.
,

ARTICULO 60 - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será

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

ARTICULO 7° - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. i Por Mesa de Entradas notifíquese al
I

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
I

Disposición, conjuntamente con sus Anexos 1, n, y nI. Gírese al Departamento
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de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,

archívese.

Dr oTTO A. ORSINGHER
~UB.INTERVENTOR

A.N.Id.A.'.r.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-016074-11-0

DISPOSICIÓN N°:
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ANEXO I

i
• I ,

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el R:EMmediante DISPOSICIÓN ANMAT NO:5 6 3 2

Nombre comercial: ULTRACELL
i

Nombre/s genérico/s: DASA-nINIB

Industria: ARGENTINA.

, I
Lugar/es de elaboracion: LA~ORATORIO ECZANE PHARMA S.A.: LAPRIDA NO 43,

I

AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
t

Los siguientes datos identifi~atorios autorizados por la presente disposición se
!

detallan a continuación:

i

Forma farmacéutica: COMPRliMIDOS RECUBIERTOS.
I

Nombre Comercial: ULTRACELL 50.

Clasificación ATC: L01XE06.
I

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

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

MIELOBLASTICA O LINFOBlf'STICA CON RESISTENCIA O SIN TOLERANCIA A

TRATAMIENTO PREVIO INCLUIDO IMATINIB. TAMBIEN ESTA INDICADO EN EL
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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.
t

Concentración/es: 50 mg DE DASATINIB.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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.

Vía/s de administración: ORAL.

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

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

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

RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 24 meses.

Forma de conservación: PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y DEL CALOR. ENTRE

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ULTRACELL 70.
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Indicación/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.

Concentración/es: 70 mg DE DASATINIB.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: DASATINIB 70 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.4 mg,

HIDROXIPROPItMETILCELULOSA 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.

Vía/s de administración: ORAL.

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

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

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

RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 24 meses
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I

Forma de conservación: PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y DEL CALOR. ENTRE

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ULTRACELL 100.

Clasificación ATC: L01XE06.

Indicación/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 RHILADELFIA POSITIVO (LLAPH+) CON RESISTENCIA O FALTA DE

TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.

Concentración/es: 100 mg DE DASATINIB.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

GenériCO/S: DASATINIB 100 mg.
e

Excipientes: ESTEARATO 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.
o

Vía/s de administración: ORAL.
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Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 24 meses.

Forma de conservación: PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y DEL CALOR. ENTRE

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICIÓN ~o:5 6 3 2
Dr. ono A. ORSINGAER
SUS-INTERVENTOR

A.N.M.A.T.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICIÓN ANMAT NO

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

A.N.M.A.T.
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Industria Argentina

Contenido 30 comprimidos

. Fonnula
Cada comprimido contiene

Dasatinib
Celulosa Microcristalina
Lactosa Monohidratada
Hidroxipropilcelulosa
Crocarmelosa s6dica

,o '=stearato de magnesio
. Opadry Blanco

ULTRACELL 50
DASATINIB 50 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada

50,00 mg
67,50 mg
67,50 mg
6,00 mg
8,00 mg
1,00 mg
7,00 mg

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

del calor

MANTENER ÉSTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE
LOSNIRos.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de salud.

Certificado NO:

.:Jaborado por LABORATORIOS LAFEDAR S.A
Director Técnico: Dr. Gustavo Omar se!n

presentación de 60 comprimidos

LAFE~S.A.

RICAR~IMAREY
P•.•• 1dente
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UL TRACELL 70
DASATlNIB 70 mg

Comprimidos recubiertos

5632

Industria Argentina

Contenido 30 comprimidos

Formula

Dasatlnlb
Celulosa Microcrlstalina
Lactosa Monohidratada
Hidroxipropilcelulosa
Crocarmelosa sódica
Estearato de magnesio
Opadry Blanco

Venta Bajo Receta Archivada

70,00 mg
94,50 mg
94,50 mg
8,40 mg
11,20 mg
1,40 mg
8,40 mg

Conservacl6n: Mantener a una temperatura entre 15DC y 30DC, Proteger de la luz directa y
del calor

MANTENER ÉSTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE
LOS NII\IOS.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de salud.

certificado N°:

Elaborado por LABORATORIOS LAFEDARS.A

Director Técnico: Dr. Gustavo Ornar sein

Nota: el mismo texto se utilizará para la presentación de 60 comprimidos

LAFE~"'A.

RICAROO'"li/;MARE.Y
Presidente
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ULTRACELL
DASATINIB

Comprimidos recubiertos
50mg170mgl100mg

Industria Argentina

FÓRMULA CUALlCUANTITATIVA:
Cada comprimido recubierto contiene
Dasatlnib (como monohidrato)
Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Croscaramelosa sódica
Hldroxipropllmetilcelulosa
Estearato de Magnesio
Opadry blanco

ACCiÓN TERAPÉUTICA
Inhibldor de móltiples tirosina quinasas

FARMACOLOG(A CLfNICA

50,0 mg
50,Omg
67,5mg
67,5mg
8,Omg
6,Omg
1,Omg
7,Omg

70.0 mg
70,Omg
94,5mg
94,5mg
11,2 mg

8,4mg
1,4mg
8,4 mg

Venta Bajo Receta Archivada

100,0 mg
100,0 mg
135,0 mg
135,0 mg
16,0 mg
12,0 mg
2,Omg
12,0 mg

Mecanismo de acción
Desatinib a concentraciones nanomolares, inhibe las siguientes quinasas BCR-ABl, famllia
SRC (SRC, lCK, YES, FYN); e-KIT, EPHA2 y PDGFR B. Basado en estudios modelo se
predice que Dasatinlb se une a móltiples conformaciones de la quinasa. ABl.
In Vitro Dasatlnib resultó activo en las ITneas de células Ieucémicas lo que representa
variantes e la enfermedad sensible y resistente al mesilato de Imatinib. Dasatinib inhibi6 el
crecimiento de lineas de células de leucemia mleloide cr6nica, lMC, y leucemia Iinfoblástica
aguda, lLA, con sobreexpreslón 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, activación de vlas alternativas de seflalización con partlcipaci6n
de las qulnasas de la familia SRC (l YN, HCK) y sobreexposici6n de genes de resistencia a
fármacos múltiples.

Farmacocln6t1ca

Absorción
Se observan concentraciones máximas en plasma (C~ de Dasatinib entre 0,5 y 6 horas
(Tmaxl después de la administración oral. Dastinib muestra aumentos proporcionales a la dosis
en el área bajo la curva (Area Under Curve, AUC) y caracterlsticas de eliminación lineal en el
rango de dosis de 15 mg a 240 mgldla.
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
Dasatlmlb 30 minutos después del consumo de un alimento con alto contenido de grasa

.G~VO' .nDI Ior leo
LA S.A.

RIca~GUlrna,.y
Representante Legal

LAFEDAR S.A.
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mostraron un aumento del 14 % en la AUC promedio de Dasatinib. Los efectos alimentarlos
observados no fueron cllnicamente relevantes.

Distribución
En los pacientes, Dasatinib tiene un volumen de distribución aparente de 2505 L. lo que
sugiere que el fármaco se distribuye extensamente en el espacio extravascular. La unión de
Dasatlnib y su metabolito activo a las protefnas plasmáticas humanas in vitro fue de
aproximadamente el 96% y 93%, respectivamente, Independientemente de la concentración
en el rango de 100 a 500 ng/ml.

Metabolismo
Dasatinib se metaboliza extensamente en seres humanos, principalmente por la enzima 3A4
del citocromo P450. CYP3A4 fue la enzima primaria responsable de la formación del
metabolito activo. Las enzimas urldina difosfato-glucoronoslltransferasa (UGn y
monooxigenasa 3 (FMO-3) que contiene f1avina también participan de la formación de los
metabolitos de Dasatinib
La exposición del metabolito activo. que es equipotente a Dasatlnlb, representa
aproximadamente el 5% de la AUC de Dasatlnlb. Esto Indica que el metabolito activo de
Dasatinib probablemente no desempeñe un papel Importante en la farmacologla observada
del fármaco. Dasatinlb también present6 varios metabolltos oxidativos inactivos.
Dasatinib es un lnhlbldor débil dependiente del tiempo de CYP3A4. A concentraciones clínicas
relevantes Dasatinlb no Inhibe CVP1A2, 21l6, 286. 2CB, 2C9, 2C19, 206 o 2Ea. Dasatinlb no
es un inductor de enzimas CYP humanas.

ElimInación
La eliminación se produce principalmente por la materia fecal, principalmente como
metabolitos Después de una dosis oral única de Dasatinib marcado con C4C),
aproximadamente el 4% y 85% de la radiactividad administrada se recuperó en la orina y la
materia fecal, respectivamente, Dentro de los 10 dlas. el Dasatinib sin alteraciones representó
el 0,1% Y el 19% de la dosis administrada en la orina y materia fecal, respectivamente y el
resto de la dosis conslsti6 en metabolitos.

Efectos de la edad y el sexo
Los análisis farmacocinéticos de los datos demográficos indican que no hay efectos
cllnicamente relevantes de edad y sexo en la farmacoclnétlca de Dasatlnlb.
No se ha evaluado la farmacocinética de Dastinib en pacientes pediátricos.

Disfunción hepática
Actualmente no hay estudios cllnicos realizados con Oasatinib en pacientes con disfunción
hepática (los estudios cHnlcoshan excluido a los pacientes con ALTo AST>2,5 veces el limite
superior del rango normal o bilirrubina total>2 veces el limite superior del rango normal) La
metabolizaci6n del Dasatlnlb es principalmente hepática. Se recomienda tener precaución en
pacientes con disfunción hepática.

Deterioro de la función renal
No se realizaron estudIos clfnlcos con Dasatlnlb en pacientes con función renal
disminuida. Menos del 4% de Dasatlnlb y sus metabolitos se elimIna por via renal.

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

GU8~O • in
Dlre nleo
LAFED S.A.

,

RI_~_
Representante Legal

LAFEDAR S.A.
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en fase crónica, o mleloblástica o IInfoblást/ca con resistencia o.sin tolerancia a tratamiento
previo, Incluido Imatinlb.
También esta indicado en el tratamiento de adultos con leucemia Iinfoblástlca aguda de
cromosoma Philadephla positivo (LLA Ph+) con resistencia o falta de tolerancia a tratamiento
previo.

CONTRAINDICACIONES
Dasatinlb esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a Dasatlnib o a cualquier
otro componente de la fórmula.

DOSIFICACiÓN Y ADMINISTRACiÓN
La dosIs Inicial recomendada de Dasatlnlb para leucemia mielolde crónica (LMC) es de 100mg
administración oral una vez al dla.
La dosis inicial recomendada de Dasatinib para leucemia mlelolde crónica (LMC) en fase
acelerada, leucemia mieloide crónica (LMC) en fase mleloblástlca o IInfoblástlca, o LLA Ph+
es de 140mg administrada oralmente una vez al dla. No se deben partir o triturar los
comprimidos recubiertos, se deben tomar enteros. Dasatinlb puede tomarse con o sin
alimento, ya sea en la mañana o en la noche.
En los estudios cllnicos se continuó el estudio con Dasatlnlb hasta que se observó una
progresión 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 cltogenétlca
completa (complete cytogenetic response, CCyR)

Modificación de la dosis
Inductores concomitantes potentes de CYP3A4: El uso de inductores concomitantes
potentes de CYP3A4 puede reducir las concentraciones plasmáticas de Dasatlnib su uso
puede evitarse (por ej. Dexametasona, fenltofna, carbamazeplna, r1fampiclna, rifabutina,
fenobarbital). La hierba de San Juan (St. John's Wort) pueden disminuir las concentraciones
de plasmáticas de Dasatinib de forma impredecible y su uso debe evitarse. De acuerdo con
los estudios farmacocinétlcos, en que se debe coadmlnistrar un inductor potente de CVP3A4,
se debe considerar un aumento de la dosis de Dasatinib. Si se aumenta la dosis debe
monltorizarse cuidadosamente al paciente para detectar toxicidad.

Inhlbidores concomitantes potentes de CVP3A4: Los Inhlbidores de CYP3A4 (por ej.
ketoconazol, itraconazol, claritromlcina, atazanavir, indlnavlr, nefazodona, nelflnavir, ritonavir,
saquinavir, telltromiclna. voriconazol) pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de
Dasatinib. El jugo de pomelo también puede aumentar las concentraciones plasmáticas de
Dasatinib y su uso debe evitarse.
Se recomienda si es posible la selección de una medicación concomitante alternativa con un
potencial nulo o mfnlmo de Inhibición de enzimas. Si se debe administrar Dasatlnlb, con un
inhibldor de CYP3A4 potente, se debe considerar una disminución de la dosis. Sobre la base
de los estudios farmacoclnéticos, debe considerarse una reducción de la dosis hasta 20 mg
por dfa para pacientes que toman 100 mg por dla. Debe considerarse una reducción de la
dosis hasta 40 mg por dra para los pacientes que tomas 140 mg de Dasatlnlb por dra. Se
espera que estas reducciones de dosis ajusten el área bao la curva (Área Under Curve AUC)
al intervalo observado sin lnhlbldores del CYP3A4. No obstante, no hay datos clfnlcos sobre
esto ajustes de dosis obtenidos en pacientes en tratamiento con Inhlbldores fuertes de
CYP3A4. Si no se tolera Dasatlnlb después de la disminución de la dosis, el uso de
lnhlbldores potentes de CVP3A4 debe interrumpirse, o bien debe suspenderse hasta que el
tratamiento con el inhlbidor haya terminado. Cuando se Interrumpe el uso de los lnhlbldores
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potentes debe permitirse un periodo de reposo farmacológico de aproximadamente 1 semana
antes de aumentar la dosis.

Incremento gradual de la Dosis
En los estudios cllnicos de los pacientes adultos con LMC y LLA Ph+, se permitió el
Incremento gradual de la dosis a 140 mg una vez al dla (LMC en fase crónica) 0180 mg una
vez al dra (LMC en fase avanzada y LLA Ph+) en pacientes que no hablan alcanzado una
respuesta hematológica o citogenética a la dosis Inicial recomendada.

Ajuste de la dosis por reacciones adversas

Mlelosupreslón
En los estudios cllnicos se controló la mielosupresión mediante la Interrupción o reducción de
dosis o la descontinuaci6n de la terapia del estudio. Se ha usado el factor e crecimiento
hematopoyético en pacientes con mielosupresl6n resistente. Las normas para las
modJflcacionesde la dosis están resumidas en la Tabla 1.
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Tabla 1 AJuste de la dosis para Neutropenla y Trombocltopenla

••MC en fase crónica (dosis ANG* < 0,5 x 109/L
niclal100mg una o
ez al dla ) Plaquetas <50 x 109/L

1. Interrumpir Dasatlnlb hasta
~ue ANC;t1,0 x 109/L y plaquetas
1<50 x 109/L
~. Reanudar el tratamiento con
pasatlnib a la dosis Inicial
briglnal si la recuperación ocurre
en ~ 7dlas.
3- Si las plaquetas son < 25
~109/L u ocurre recurrencia de
ANC <0,5 x 109/L durante < 7
dlas, repetir el Paso 1 y reanudar
con Dasatlnlb con una dosis
educida de 80 mg una vez al dla
segundo episodio) o
discontinuar (tercer episodio).

LMC en fase Acelerada
LMC en Fasa Blastlca y LLA
Ph+ (dosis Inicial 140 mg una
vez al dla)

ANG* < 0,5 x 10"/L
o
Plaquetas <10 x 109/L

1. Controlar si la citopenia esta
relacionada con la leucemia
(aspiración o biopsia de
medula).
2. Si la cltopenia no esta
relacionada COn la leucemia.
Interrumpir Dasatinib hasta que
ANC;t1,O x 109/L y plaquetas :t
20 x 101lfL y reanudar a la dosis
Inicial original.
3. si hay recurrencia de
citopenla. repetir el Paso 1 y
reanudar con Dasatinib a una
dosis reducida de 100 mg una
vez al dla (segundo episodio) u
80 mg una vez al dia (tercer
episodio).
4. Si la citopenia esta
relacionada con la leucemia.
considere la posibilidad de un
Incremento gradual de la dosis
hasta 180 me una vez al dla.

*Recuento absoluto de neulrófilos, (absoluta neutrophil count , ANC)

Reacciones adversas no.hemorréglcas

SI se desarrolla una reacción adversa grave no hematol6gica con el uso de DASATINIB, se deb4
suspender el tratamiento hasta que se haya resuelto o mejorado el evento. A partir de ese momento SI
puede recomenzar el tratamiento de la manera apropiada con una dosis que depende da la gravedac ,
inicial del evento.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mlelosupreslón
El tratamiento con Dasatlnlb está asociado a trombocltopenla, neutropenla y anemia grave (NCI CTC
grado 3 o 4). Su frecuencia es mayor en pacientes con LMC en fase avanzada o LLA Ph+ que en la LMC
en fase crónica. Los recuentos completos de sangre deben realizarse semanalmente durante 10l
primeros dos meses y mensualmente de allf en adelante, o según este cllnlcamente Indicado. l.l
mielosupresión generalmente fue reversible y habitualmente manejada suspendiendo el Dasatlnll
temporalmente o reduciendo la dosis (ver Dosificacl6n y Administración y Reacciones Adversas) En UI
estudio de optimización de la dosis en pacientes con LMC (Leucemia Mlellolde Crónica) en fase crónica
se Informó mlelosupresl6n de Grado 3 o 4 con menos frecuencia en pacientes tratados con 100mg un;
vez por dia que en pacientes tratados con otros regimenes de dosis.

Eventos relacionados con sangrado
Además de causar trombocitopenla en sujetos humanos, Dasatlnlb generó disfunción plaquetarla 11
Vitro, En todos los estudios clinlcos, ocurrieron hemorragias graves en el sistema nervioso central (SCN
que incluye la muerte, en 1% de los pacientes que recibieron Dasatinib. Se presentó hemorragil
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 mayoria de lse
eventos se relacionaron con trombocitopenia grave.
Se excluyo a los pacientes de participar en los estuldos clfnlcos Iniciales de Dasatínib, si tomabal
medicamentos Inhlbidores de la función plaquetaria o anticoagulantes. En estudios subsiguientes, el use
de anticoagulantes, aspirina y fármacos antiinflamatorios no esteroldes (non-steroidal antl-inflammator:
drugs, NSAIDs) se admitió en forma concurrente con Dasatinlb si el núcleo de plaquetas fue> 50.000
75.0000. Debe manejarse con cuidado si los pacientes deben tomar medicamentos inhibidores de (¡
función plaquetaria o antlcoagulante.

Retención de liquido
Dasatinib se asocia con la retención de liquido. En todos los estudios clinlcos, se Informó retencl6n d.
liquido que fue grave en el 10% de los pacientes, que Incluye el derrame pleural y perlcárdico Informade
en el 7% y 1% de los pacientes, respectivamente. Se informaron casos de ascitis grave y edeml
generalizado en <1 de los pacientes. Se informo edema pulmonar grave en e11% de los pacientes. LOl
pacientes que desarrollan slntomas sugestivos de derrame pleural como disnea o tos seca deben se
evaluados mediante radiograflas de tórax. El derrame pleural grave puede requerir tarococentesis :
terapia de oxigeno. Los eventos de retenci6n de Ifquido generalmente se manejan mediante medidas de
sostén que incluyen diuréticos o esquemas cortos de esteroldes. En los estudios de optimización de lal
dosis, se informaron eventos de retencl6n de Jfquldocon menos frecuencia en el régimen de dosis de
una vez por dla que con los otros reglmenes de dosis.

Prolongación del QT
Los datos in Vitro sugieren que Dasatinib tiene el potencial de prolongar la repolarización ventrlcula
(Intervalo OT). En 865 pacientes con leucemia provenientes de cinco estudios de segmento único, iol
cambios promedio de OTcF 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 inlciale!
fueron de < 7 mseg. De los 2182 pacientes tratados con Dasatinlb, en los estudios clfnicos,se Informe
sobre prolongación de OTc como una reacción adversa en 14 «1%) de los pacientes. Veintiún paciente
(1%) experimentaron una OTcF 500 mseg.
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Dasatlnlb debe administrarse con precaución a pacientes Quetienen o pueden desarrollar prolongaclól
de OTc. Estos incluyen a los pacientes con hlpocalemla o hlpomagnesemia, pacientes con slndrome d.
OT largo congénito, pacientes que toman medicamentos antiarrltmlcos u otros productos medicinale:
que provoquen prolongación del OT y terapia con antraclcllna con dosis acumulativa alta. Debt
corregirse la hlipcalemla o hipomagnesemia antes de administrar Dasatlnib.

Uso en el embarazo
Embarazo (Categorla D)
Dasatinlb puede ocasionar daño al feto al ser administrado a una mujer embarazada. En estudios nc
cllnicos, a concentraciones plasmáticas Inferiores a las observadas en seres humanos que reciben dosh
terapéuticas de Dasatlnlb, se observó toxicidad embrio-fetal, Incluyendo malformaciones esqueléticas, el
ratas y conejos. No existen estudios adecuados y bien controlados sobre si uso de Dasatlnib en mujere~
embarazadas. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar quedar embarazada~
mientras reciben tratamientos con Dasatinlb

INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS

Fármacos que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de Dasatlnlb
Inhlbldores de CVP3A4: Dasatinib es un sustrato de CYP3A4, En un estudio de 18 pacientes COI .
tumores sólidos, 20 mg de Dasatlnlb una vez al dla, coadmlnlstrados con 200 mg de Ketoconazol do~
veces al dla aumentaron la Cmax y AUC de Dasatinib en cuatro y cinco veces, respectivamente. El use
concomitante de Dasatlnlb y los fármacos que inhiben CVP3A4 puede aumentar la exposición 1

Dasatinib y deberla evitarse. En pacientes que reciben tratamiento con Dasatlnlb, se debe considerar 11
monitOriZaciónmeticulosa para detectar toxicidad y una reducción de la dosis de Dasatlnlb si no pued.
evitarse una administración sistémica de un potente inhibidor de CYP3A4 (Ver Dosificación •
Administración)

Fármacos que pueden disminuir las concentraciones plasmáticas de Dasatlnlb

Inductores de CYP3A4: Cuando se administró una única dosis matutina de Dasatinib después de de 1
dlas de administración nocturna continua de 600 mg de rifamplcina, un potente inductor di
CYP3A4, la Cmax y AUC promedio de Dasatlnib disminuyeron en un 81% Y 825
respectivamente. Se deben considerar agentes alternativos con menor potencial de Inducclór .
enzimátlca. SI debe administrarse Dasatinlb con un Inductor CYP3A4, debe considerarse UI .
aumento de la dosis de Dasatlnlb (Ver Dosificación y Administración)

Antiácidos: Los datos no clfnlcos demuestran que la solubilidad de Dasatlnlb
depende del pH. En un estudio de 24 sujetos sanos, la administración de 30 mL de hidróxido dI
aluminio/hidróxido de magnesio 2 horas antes de una dosis única de 50 mg de Dasatinib se asoció con II
ausencia de cambIo relevante en la AUC de Dasatlnlb, sin embargo, la Croe. de Dasatlnib aumentó Uf
26%. Cuando se administró 30 mi de hidróxido de aluminio-Ihidróxldo de magnesio a los mismos sujetO!
concomitantemente con una dosis de 50 mg de Dasatlnib se observó una reducción en la AUC d.
Dasatinlb del 55% y una reducción de la Cmax del 58%. La admInistración simultánea de Dasatlnib COI
antiácIdos debe evitarse. SI se requiere terapia con antiácidos, la dosis de antiácidos debe admlnlstrars.
al menos 2 horas antes o 2 horas después de la dosis de Dasatlnib.

Antagonistas Hz/inhibidores de la Bomba de Protones: La supresión a largo i
plazo de la secreción de ácido gástrico por antagonistas H2o inhibldores de la bomba de protones (po fj
ej. famotldlna y omeprazol) probablemente reduzca la exposición de Dasatlnlb. En un estudio de 2•.
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sujetos sanos. la administración de una única dosis de 50 mg de Dasatlnlb 10 horas después de II
famotidina redujo la AUC y Cmax de Dasatlnib en un 61% Y 63% respectivamente. No se recomienda E
uso concomitante de antagonistas H2 o lnhlbldores de la bomba de protones con Dasatinlb. Se debe
considerar el uso de antiácidos en lugar de los antagonistas H2 o los Inhlbidores de la bomba de
protones en pacientes que reciben tratamiento con Dasatlnlb.

Fármacos cuyas concentraciones plasmáticas pueden ser alteradas por Dasatlnlb
Sustratos de CYP3A4: Los datos de una dosis única de un estudio de 54 sujetos sanos Indican que 11
CmBx y AUC promedio de simvanstatlna, un sustrato de CYP3A4 aumentaron en un 37% y 20%
respectivamente, al administrar simvastatlna en combinación con una dosis única de 100 mg de
Dasatinib. Por lo tanto, los sustratos de CYP3A4 que tienen un Indlce terapéutico estrecho come
alfentanll, astemizol, terfenadina, cisaprlda, ciclosporlna, fentanilo, pimozida, qulnldlna, slrollmus
tacrolimus o alcaloides de la ergotamlna (ergotamlna, dihldroergotamlna) deben ser administrados COI
cuidado en pacientes que reciben Dasatlnib.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo
Embarazo Categoña D
El Dasatlnlb podrfa causar daño fetal cuando se lo administra en mujeres embarazadas. No se hal

realizado estudios adecuados y bien controlados de Dasatlnlb en mujeres embarazadas. Las mujeres el
edad fértil deben estar al tanto del peligro potencial al feto y evitar embarazarse. Si se usa Dasatinll
durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras toma Dasatinlb debe ponderarse E
dalio al feto.
En estudios precllnicos, se observó toxicidad embriofetal en ratas y conejos tratados COI
concentraciones plasmáticas menores a las observadas en humanos tratados con dosis terapéuticas dI
Dasatinlb. Se observó muerte fetal en ratas. Tanto en ratas como conejos, las dosis más bajas dI
Dasatlnlb evaluadas (ratas 2,5 mg/Kgldlas (15 mglm2/dla) y conejos: 0.5 mgIKgldra (6 mgl m2/dra
provocaron toxicidad embriofetales.
Estas dosis produjeron un AUC materno de 105 ng.hr/mL (0,3veees el AUChumano en mujeres con unl
dosis de 70 mg dos veces por dial y 44 ng.hr/mL. (0,1 veces el AUC humano) en ratas y conejos
respectivamente. las toxicidades embrlofetales Incluyeron malformaciones esqueléticas en vario:
lugares (omoplato, húmero, fémur, radio. costillas, clavrcula), reducción de la dosificación (en el esternón
el tórax, en las vértebras lumbares y sacras, las falanges de las patas delanteras, la peMs y el hioides
edema y microhepatla.

Madres lactantes
Se.desconoce si Dasatlnib se excreta en la leche humana.
Debido a que muchos fármacos se excretan en la leche humana y debido a la potencialidad dI
reacciones adversas g~ves al Dasatlnib en lactantes. se debe decidir si se interrumpirá E

amamantamiento o el uso del fármaco, teniendo en cuenta la importancia del fármaco para la madre.

Uso pedJátrico
La seguridad y eficacia de Dasatinlb en pacientes menores de 18 ailos de edad no se ha establecido.

Uso gerlátrlco
De los 2.182 pacientes Incluidos en los estudios cllnlcos de Dasatlnib, 547 (25%) tenlan 65 ailos de edac
o más, mientras que 105 (5%) tenlan 75 af\os de edad o más. No se observaron ,diferencias en 11
eficacia en los pacientes mayor o menor edad. Aunque el perfil de seguridad del Dasatinib en II
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población geriátrica fue similar al de la población de los más Jóvenes. los pacientes de 65 af'ios de edad e
más tienen más probabilidades de presentar eventos de retención de liquido y disnea.

REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se analizan con mayor detalle en otras secciones del prospecto

• Mlelosupresión (ver Dosificación y Administración y Advertencias y Precauciones).
• Eventos relacionados con sangrado 01er Advertencias y Precauciones).
• Retención de liquido 01er Advertencia y Precauciones)
• Prolongación de QT 01er Advertencias y Precauciones).

Dado que los estudios clfnlcos se llevan a cabo bajo condiciones variadas, los Indlces de reaccione:
adversas observados en los estudios cllnicos para un fármaco no pueden comparase directamente COI
los Indices cllnlcos de otros fármacos y pueden no reflejar los Indlces observados en la práctica.
Los datos que se describen a continuación reflejan la exposición a Dasatlnlb en 2182 pacientes COI
LMC o LLAPh+ en estudios cllnlcos con un seguimiento de al menos 2 af'ios (dosis Inicial de 100 mg uné
vez al dla, 140 mg una vez al dla, 50 mg dos veces por dla o 70 mg dos veces al dla). La duracióI
promedio del tratamiento fue de 15 meses (rango de 0,03 a 36 meses)
La mayorla de los pacientes tratados con Dasatlnlb experimentaron reacciones adversas al fármaco el
algún momento. Se discontinuó el USO del fármaco por las reacciones adversas al mismo en el 15% de
los pacientes con LMC en fase crónica. 16% con LMC en fase acelerada, 15% con LMC en faSl
mieloblastica y 8% con LMC fase Iinfoblástlca y 8% con LLAPh+. En un estudio de optimización de lal
dosis en pacientes con LMC en fase crónica, la tasa de Interrupción debido a reacciones adversas fue
Inferior en pacientes tratados con 100 mg una vez al dla que en pacientes tratados con otros reglmenei
de dosis (10% y 16% respectivamente)
Las reacciones adversas Informadas con mayor frecuencia (Informadas en ;a0% de los pacientes
incluyeron mielosupresión, eventos de retención de liquido, diarrea, cefalea. disnea. erupción cutánea
fatiga, nauseas y hemorragia.
Las reacciones adversas graves informadas con más frecuencia Incluyeron derrame pleural (11 %)
Hemorragia gastrointestinal (4%). neutropenla febril (4%). disnea (3%), neumonla (3%), pirexia (3%)
diarrea (3%), infección (2%), insuficiencia cardiaca congestiva/disfunción (2%). derrame pericárdlco (1%
y hemorragia del sistema nervioso central (1%)

Leucemia mlelolde crónica (LMC)
La media de duración del tratamiento para pacientes con LMC en fase crónica que recibieron 100 mg dI
una vez por dla fue de 24 meses (Intervalo: 1-33 meses). La media de duración del tratamiento pan
pacientes con LMC en fase avanzada que recibieron 140 mg una vez al dla fue de 15 meses (Intervalo
0.03-36 meses) para la LMC en fase acelerada, de tres meses (intervalo: 0,03-29 meses) para la faSl
mieloblástlca y de 3 meses (intervalo: 0,1-10 meses) para la fase IInfoblástlca.
Las reacciones adversas (excepto las alteraciones de laboratorio) que se Informaron en al menos UI
10% de los pacientes con LMC que recibieron la dosis inicial recomendada de Dasatinlb se muestral
clasificadas por fase de la enfermedad en la Tabla 2.
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Tabla 2 a. Reacciones Adversas Informadas en ~ 10% de los pacientes en estudiO!
cllnlcos de Dasatlnlb en LMC

100 100 una vez al dI. 1«1 mn una vez al dla
Cronlca (n-I65) AoaIerad8 r,leIoblaltloa Untolllastlca

;n-15n- n-74) In-33)
Tennlno preferido Todos GnKIoI Todcialo8 Grados Todcia Gradoa Todos GnKlos

101 % grtdos 3/4 los 3/4 lo. 3/4
gradoa Grados GnIdos

Pon:entala (% de Paclentes
• Retend6n de IInuldo 34 4 35 8 34 7 21 6
Edema luMtfldallocallzado 18 O 18 1 14 O 3 O
Edllll8 Demlme DIel rel 18 2 21 7 20 7 21 8
Edema Geilarenado 3 O 1 O 3 O O O
D8Il'IImelltll'lcérdloo 2 1 3 1 O O O '0
lnauftdllllda Ilard~la) O O O O 4 O O O
conoesllvllldlsfunclón a
Edllllla pulmonar O O 1 O 4 3 O O
• Cefaleas 33 1 27 1 18 1 15 3
• Diarrea 27 2 31 3 20 !l 16 O
• Fa_ 24 2 19 2 20 1 SI 3
• Disnea 20 2 20 3 15 3 3 3
• DoIor.musculoesaualétloo 19 2 11 O 8 1 O O
• Náusea; 18 1 19 1 23 1 21 3
• Eruoc/Onc:u1ánealb) 17 2 15 O 16 1 21 O
• Mialala; 13 O 7 1 7 1 3 O
• Ar1Jalala 12 1 10 O 5 1 O O
• InlecdOn (Incluso bacteriana. 12 1 10 6 14 7 9 O'
vfral fúnnlca y no -esoecfflca)
• Dolor abdominal 12 1 6 O 8 3 3 O
• Hemorraaia 11 1 28 6 19 9 24 8
GaatrolntasUnal 2 1 8 6 9 7 9 3
En e1alatllllla nervioso central O O 1 1 O O 3 3
• Vomitas 7 1 11 1 12 O 15 O
• Pirexia 6 1 11 2 18 3 6 O
• Neutra--.la fabril 1 1 4 4 12 12 12 12

a Incluye disfunción ventricular, Insuficiencia cardiaca, Insuficiencia cardiaca congestiva, mlocardiopatia
mlocardlopatla congestiva, disfunción diastólica, fracción de eyección disminuida e Insuficlencil
ventricular.
b Incluye erupción fannacolñogica. eritema, eritema multlfonne, eritrosls, erupción exfollatlva. erlteml
generalizado, erupción genital. urticaria, millos, erupción, erupción eritematosa, erupción folicular
erupción generalizada, erupción macular, erupción maculopapular, erupción papular, erupción prurltlca
erupción pustulosa, descamación cutánea, Irritación de la piel, urticaria vesiculosa y erupción vesicular.

Alteraciones de laboratorio
Generalmente se Informó mlelosupreslón en todas las poblaciones de pacientes. La frecuencia de
neutropenla Grado 3 ó 4, trombocitopenla y anemia fue mayor en los pacientes con LMC en fase
avanzada que en la LMC en fase crónica (Tabla 3). Se Informó mlelosupreslón en pacientes con valore:
de laboratorio Iniciales nonnales como asl también en pacientes con alteraciones preexistentes de
laboratorio.
En los pacientes que experimentaron mlelosupresl6n severa la recuperación generalmente ocurrk
después de la Interrupción de la dosis o su reduccIón; la Interrupción permanente del tratamiento ocurrie
en el 5% de los pacientes (Advertencias y Precauciones)
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Se Infonnaron elevaciones de transamlnasas o blllrrublna de grado 3 ó 4 e hlpocalcemla, hlpocalemla •
hlpofosfatenla de grado 3 ó en pacientes con cualquiera de las fases de LMCpero se Infonnaron ocn unl
mayor frecuencia en pacientes con lOMC en fase mleloblástlca o IInfoblástlca. Las elevaciones el
transamlnasas o bllirrublna usualmente se manejaron con una reducción o Interrupción de la dosis. Lo:
pacientes con desarrollo de hipocalcemia de Grado 3 ó 4 durante el curso de la terapira on Dasatinib ¡
menudo se recuperaron con un suplemento de calcio por vla oral.
Las alteraciones de laboratorio lnfonnadas en pacientes con LMC que recibieron la dosis Inlcl2
recomendada de Dasatlnib se muestran clasificadas por fase de la enfennedad en la Tabla 3.

Tabla 3 Alteraciones de laboratorio de Grados 3/4 CTC en Estudios Clfnlcos de LMC

LMC en Fase Avanzada

.MCenF.e'CronIca 140 mg una vez al dla

100 mg una ve al die Fase Fue Fase
(n-165) Acelerada MIeIobIas1Ica Unfablalllca

(n=1571 (n'"74) (n-33)
Porcentaje % da paclentes

Pel'Blnatros Hematologlcos
NeulTgpenla 36 58 77 79
Tromboc:llopenia 23 63 78 85
Anemia 13 47 74 52
Paramelors bloqulmll:OS
HipoColfat8mia 10 13 12 18
Hlpocalemla 2 7 11 15
Hlpocalcemla <1 4 9 12
Transamlnasa glutamlna Il8llca elevada (5erum
glutamlc lransamlnasa, SGPT) (AL T) O 2 S 3
Tranaamlnasa glutamlc:a OlClIIoacetIce serlca eIevadII
(S8I\I'll glutamle o_calle IrlInsamlnasa. SGOT) (AST) <1 O 4 3
Blllrrublna elevada <1 1 3 e
Creatinlna e1llVllda O 2 8 O

,~ .""Grados CTC. neutropenla (Grado3 it 0,5- <1,0 x 10 IIL, Grado 4<0,5 x 10 IL), trombocltopenla
(Gradad 3 it 25-<50 x 10911L,Grado 4 <25 x 109/L); anemia (hemoglobina Grado 3 it 65-<80glL;
Grado 4 <65 giL); creatinina elevada (Grado 3 > 3-6 x limite superior del rango nonnal .upper IImlt
nonnal", ULN), Grado 4>Z6 x ULN); bilirrubina 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); hlpocalcemla (Grado 3 <7,0-,
6,0 mgldl, Grado 4< 6,0 rng/dl), hlpofosfatemla Grado 3 < 2,0-1,0 mg/dl, grado 4 < 1,0 mg/dl);
hlpocalemla Grado 3< 3,0-2,5 mmoVL, Grado 4 < 2,5 mmoVL

Leucemia IInfoblasUca Aguda de Cromosoma Phlladelphla Positivo (LLA Ph+)
Un total de 135 pacientes con LLA Ph+ fueron tratados con Dasatlnlb en estudios cllnlcos. La media d.
duración de tratamiento fue de 3 meses (Intervalo 0,03-31 meses). El perfil de seguridad de los pacientel
con LLA Ph+ fue similar a los pacientes con LMC en fase Iinfoblástlca. Las reacciones adversa!
Infonnadas con más frecuencia incluyeron eventos de retención de liquido, tales como el derrame pleul'2
(24%) y el edema superficial (19%) y trasto mas gastrointestinales tales como diarrea (31), náuseas (24
y vómitos 16%. También se lnfonnaron con frecuencia hemorragia (19%), pirexia (17% erupción cuténel
(16%) y disnea (16%). Las reacciones adversas serias Infonnadas con más frecuencia Incluyerol
derrame pleural (11%), hemorragia gastrointestinal 7%), neutropenla febril (6%), Infección (5%), plrexl¡
(4%) neumonla (3%), diarrea (3%), náuseas (2%). vómitos (2%) y colitis (2%)

_.&-
Reprnentante Legal

LAFEDAR S.A.
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Datos adicionales de los Est'-ldlos Cfnlcos
Se informaron las siguientes reacciones adversas en pacientes de los estudios clfnlcos de Dasatlnlb ¡

una frecuencia de ~ 10%, 1%-<10%,0,1-< 1% o < 0,1%, estos eventos están incluidos en base a h
relevancia cllnlca.
Trastornes gastrointestinales: 1%-<10%- inflamación de mucosa (incluso mucositislestomatitls)
dispepsia, distensión abdominal, estreiilmlento, gastritis, colitis (incluso colitis neutropénica), alteració,
del tejido blando oral: 0,1%-<1%- ascitis, disfagia, fisura anal, úlcera gastrointestinal aita,
esofagltis, pancreatltis.
Trastornos generales y condiciones del sitio de administración: 1%-<10%- astenia, dolor, dolor en E
pecho. escalofrlos: 0,1%-<1%- malestar general, intolerancia a la temperatura.
Trastornos en la piel y tejido subcutáneo: 1%<-10% prurito, alopecia, acné, piel seca. hiperhidrosis
urticaria, dennatitis (incluso eczema); 0,1%-<1%- trastomos en la pigmentación, úlcera cutánea
condiciones ampollosas, reacción de fotosensibiJidad, trastomos en las uñas, dennatosis neutroffllCl
febril aguda, paniculit/s, sfndrome de eritrodisestesla palmar-plantar.
Trastornos respiratorios, torúlcos y medlastlnales: ~10%-tos; 1%-<10%- Infiltración pulmonar
neumonitis, hipertensión pulmonar; 0,1%-<1%-asma broncoespasmo: <0,1%-slndrome de dlficulta«
respiratoria aguda.
Trastornos en el sistema nervioso: 1%-<10% - neuropatra (incluso neuropatra periférica), mareos
dlsgeusia, somnolencia; 0,1%-<1% -amnesia, temblores, sincope; <0,1% -convulsiones, accldentel
cerebrovascular, ataque isqvémico transitorio.
Trastornos sangufneos y linfáticos: 10/0-<10%-pancltopenla; <00,1%- aplasla pura de eritrocitos.
Trastornos musculoesquel6tlcos y del tejido conectivo: 1%-<10%- Inflamación muscular, debllJdac
muscular, rigidez musculoesquelét/ca; 0,1%-<1%- rabdomlollsls; <0,1 - tendlnitls.
Laboratorio: 1%.<1O%-aumento de peso, pérdida de peso; 0,1%-<1%, aumento de 11
creatinfosfoquinasa sérica.
Infecciones e infestaciones: 1%-<10% - neumonla (incluso bacteriana, viral y fúngica)
infeccioneslinflamación del tracto respiratorio superior, infección por herpes virus, infección enterocolitis
sepsis (incluso con resultados letales)
Trastornos en el metabolismo y nutrición: 1%<-10%- anorexia, alteraciones en el apetito
hiperuricemia; <0,1%-hipoalbumlnemia.
Trastornos cardiacos: 1%-<10%- arritmia (incfuso taquicardia), palpitaciones; 0,1%-<10/0-angina d.
pecho, cardiomegalia, pericarditis. arritmia ventricular (Incluso taquicardia ventricular), infarto d.
miocardio; <0,1%-cor pulmonla, miocarditis, slndrome coronario agudo.
Trastornos oculares: 1%-<100/0-trastorno visual (Incluso alteración visual, visión borrosa y agudez¡
visual disminuida), ojo seco; 0,1%-<1%- conjuntivitis.
Trastornos vasculares: 1%-<10%- eritema, hipertensión; <O,1%-1%-hipotenslón, tromboflebltls; <0.1%
IIvedo reticularis.
Trastornos pslquliltricos: 1%-<10% - Insomnio, depresión,; 0,1%-1%- ansiedad, labilidad afectiva
estado de confusión, disminución de la libido. .
Trastornos mamarlos y del sistema reproductivo: 0,1%-<1%- glnecomastia, menstruación Irregular.
Lesión, Intoxicación y complicaciones de proCedimiento: 10/0-<100/0-confusión.
Trastornos del oido y laberinto: 1%-<10%- acúfenos; 0,10/0-<1%- vértigo.
Trastornos hepatoblllares: 0,1%-<1o/o- colestasls, coleclstltls, hepatitis.
Trastornos renales y urinarios: 0,1%-<1%- aumento de la frecuencia urinaria, Insuficiencia renal ~
proteinuria.
Tumores benignos, malignos e Inespeciflcos: 0,1%-<10/0-slndrome de lisis tumoral.
Trastornos del sistema Inmunológico: <0,10/0-<1%-hipersensibilidad (Incluso eritema modoso)

G~~nDirector écnklo
LAFED RS.A.

_~m~
Reprnentante Lega'

LAFEDAR S.A.



SOBREDOSIS
La experiencia de sobredosis de Dasatinib en estudios cllnicos se limita a casos aislados. Se informe
sobre sobredosis de 280 mg por dla durante 1 semana en dos pacientes y ambos desarrollarot
mielo supresión severa y hemorragia. Debido a que Dasatinlb esta asociado a la mlelosupreslón seven
(ver advertencia y Precauciones y Reacciones Adversas) los pacientes que Ingieras más de h
dosificación recomendada deben supervisarse de cerca por se presentan mielosupreslón y se los debe
dar el correspondiente tratamiento de apoyo.
La sobredosis aguda en animales se asoció con la cardlotoxicldad. Entre la evidencia de cardlotoxlcldae
se observo necrosis ventricular hemorrágica valvularlventricular/auricular en dosis únicas de ~ 100 mglk!
(600 mg/m2

) en roedores. .
Hubo una tendencia a un aumento de I'lreslón arterial sistólica y diastólica en monos con
dosis únicas de ~10mglkg (1120mg/ m2) .

Ante la eventualidad de una sobredosificación concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con lo!
Centros de Toxicologla
Hospital de Pediatrra Ricardo Gutlérrez (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/4658.7777
Hospital Femández (011) 4801-7767

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

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

MANTENER ÉSTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE LOS NIJÍilOS.
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado NO:

Elaborado por LABORATORIOS LAFEDAR S.A

Director Técnico: Dr. Gustavo Omar Seln

Fecha última revisión: .... / .... I ....

Rlcardokulmarey
Reprnentante Legal

LAFEDAR S.A.
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ULTRACELL 100
DASAllNIB 100 mg

ComprimIdosrecubiertos

Industria Argentina

Contenido 30 COmprimidos

Fonnula

Dasatlnib
Celulosa Microcrlstallna
Lactosa Monohidratada
Hldroxipropilcelulosa
Crocarmelosa sódIca
Estearato de magnesio
Opadry Blanco

Venta Bajo Receta Archivada

100,00 mg
135,00 mg
135,00 mg
12,oomg
16,00 mg
2,OOmg

12,00 mg

ConservacIón: Mantener a una temperatura entre 15QC y 3OGC,Proteger de la luz directa ydel calor

MANTENER ÉSTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DELOS NIÑOS.

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

Especialidad Medidnal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N0:

Elaborado por LABORATORIOSlAFEDAR S.A
Director Técnico: Dr. Gustavo Ornar seln
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-016074-11-0

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO

--5--6---3---2-' y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.1. , por
,.

LAFEDAR S.A., se autorizó la inscripción en el Registro de Especialidades

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

característicos:

Nombre comercial: ULTRACELL

Nombre/s generico/s: DASATINIB

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.: LAPRIDA NO 43,

AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes .datos identificatorios autorizados por la presente disposición- se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ULTRACELL 50.

Clasificación ATC: L01XE06.

(\
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Indicación/es autorizada/s: DASATINIB ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO

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

MIELOBLASTI~ 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.
f

Concentración/es: 50 mg DE DASATINIB.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó 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.

Vía/s de administración: ORAL.

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

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

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

RECUBIERTOS.

Período de vidél¡ Útil: 24 meses.

Forma de conservación: PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y DEL CALOR. ENTRE

r
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Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ULTRACELL 70.

Clasificación ATC: L01XE06.

Indicación/es a'utorizada/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.

Concentración/es: 70 mg DE DASATINIB.

s.. Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: DASATINIB 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,

CROSCARAME~OSA SODICA 11.2 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.
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Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 Y 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

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

RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 24 meses

Forma de conservación: PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y DEL CALOR. ENTRE

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

;

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ULTRACELL 100.

Clasificación ATC: L01XE06.

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

DE ADULTOS €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 PHILADELFIA POSITIVO (LLAPH+) CON RESISTENCIA O FALTA DE
•

TOLERANCIA A TRATAMIENTO PREVIO.

Concentración/es: 100 mg DE DASATINIB.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

Genérico/s: DASATINIB 100 mg .
•

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA

r
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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.

Vía/s de administración: ORAL.

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

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por. unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 24 meses.

Forma de conservación: PROTEGER DE LA LUZ DIRECTA Y DEL CALOR. ENTRE

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. .

Se extiende a LAFEDAR S.A. el Certificado NO,.... 568 6 !en la Ciudad de

Buenos Aires, a los __ días del mes de 2_5_S_E_P _2_01_2__ de _

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

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 5 6 3 2
r ~lA",\t.,

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUI3-INTE RVENTOR

A.N.M.A.'r.


	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032

