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Disposicion
Nimero: DI-2020-5257-APN-ANMAT#MS

CIUDAD ]
Viern

Referencia: 1-0047-2000-000155-16-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000155-16-4 del Registro de esta ADMINISTRAC™
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A
inscripeion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRAC:
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialid=3
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Re—=g

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de especialidades medicinales se enem
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993} y sus normas comp_

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en

en el Anexo de la presente disposicion. |

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, cllos establecimients
~ elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran apt==

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su compe .



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medici.

Que se actlia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modi:

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DELA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A la inscr—
de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comer
IMATIXA 400 y nombre/s genérico/s IMATINIB, la que seréd elaborada en la Republica
con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segi
firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obr.
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO4PDF / 0 - 0
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO06.PDF / 0 - 03/07/2020 14:37:59, PROYEC
ENVASE PRIMARIO_VERSIONO5.PDF / 0 - 31/03/2020 17:00:43, PROYECTO DE RO’
PRIMARIO_VERSIONO6PDF / 0 - 31/03/2020 17:00:43, PROYECTO DE RO
SECUNDARIO_VERSIONO5.PDF / 0 - 31/03/2020 17:00:43, PROYECTO DE RO
SECUNDARIO_VERSIONO6.PDF / 0 - 31/03/2020 17:00:43 .

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyend
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”,
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacién de la especialidad medicina
autoriza por la presente disposicién, el titular debera notificar a esta Administracién Naci

de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion téc
constatacion de la capacidad de produccidon y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presen
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él. ‘

ARTICULO 6°- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especi
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo corre
archivese.
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LABORATORIO ECZANE

PROYECTO DE PROSPECTO PARA EL USUARIO

IMATIXA
.(IMATINIB 100mg - 400 mg)
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENTINA
PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento,
Conserve este prospecto, ya que pueds tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmaceéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aungue te
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles. )
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier ef=e
no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico. i

Contenido del prospecto

Qué es Imatixa y para qué se utiliza |

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Imatixa
Como tamar Imatixa '
Posibles efectos adversos

Conservacién de Imatixa

Contenido del envase e informacién adicional

SR

1. Qué es Imatixa y para qué sé utiliza

IMATIXA esta indicado en el iratamiento de

. pacientes pediatricos con leucemia mieloide crénica (LMC) cromosoma Filadelfia po=

| {Ph+) (bcr-abl) de diagnéstico reciente para los que el .trasp!a.nte de médula dsea no
un tratamiento de primera Iinea.‘ ‘

* pacientes pediatricos con LMC Ph+ en fase cronica tras el fracaso terapéutico con |
alfa o en fase acelerada,

* pacientes adultos y pediatricos con LMC Ph+ en crisis blastica,

. pacientes adultos y pediatricos con leucemia linfoblastica aguda cromosoma Filadel
(LLA Ph+) de diagnéstico reciente, integrado con quimioterapia,

. pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o en recaida, como monoterapia,

. pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos (SMD/SMP} as
el reordenamiento de! gen del receptor del factor de crecimiento derivado de la

{(PDGFR),

. pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico {(SHE) avanzado y/o leucemia eos
crénica {LEC) con reordenacién de FIP1L1-PDGFRq,

. pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) no resecable y pa

adultos con DFSP recurrente y/o metastasico que no son de eleccién para cirugia.i
determinado el efecto de Imatinib en ef resultado del trasplante de médula ¢sea.
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~ Sitiene alguna pregunta sobre como actiia Imatixa o porqué este medicamento sele hare

- Si este caso le aplica a usted, informe a su médico y no tome Imatixa .

Nifos y adolescentes

LABORATORIO ECZANE

En pacientes adultos y pediatricos, la eficacia de Imatinib se basa en las tasas de respues
hematoldgica y citogenética globales y en la supervi\/encia sin progresion en LMC, enlas t
respuesta hematoldgica y citogenética en LLA Ph+, SMDISMP, en las tasas de respuesta
en SHE/LEC v en las tasas de respuesta objetiva en pécientes adultos con DFSP no resecs
metastasico. La experiencia con Imatinib en pacientas con SMDISMP asociados con el
reordenam'iento del gen del PDGFR es muy limitada Excepto en el caso de la LMC de di
reciente en fase cronica, no existen ensayos controlados que demuestren el beneficio clini

aumento de la supervivencia para estas enfermedades.

usted, pregunte a su médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Imatixa

sangulneas o los tumores sélidos.

Siga cuidadosamente todas las ifistrucciones de su médico, aunque éstas sean diferentes
informacién general contenida en este prospecto. '

No tome Imatixa :
- si es alérgico al imatinib o a cualquiera de ios demas componentes de este medica

{(incluidos en la seccién 6).

Si usted cree que puede ser alérgico pero no esta seguro, pida consejo a su médico.

r

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar IMATIXA

. si tiene o ha tenido algin problema de higado, rifién o corazon.
. si esta tomando un medicamento que contiene lsvotiroxina porque le han extirpado
tiroides. ) '
. si alguna vez ha tenido o podria tener en este momento una infeccién por el virus ds
B. Esto se debe a que IMATIXA podria hacer que la hepatitis B se volviese activa _
que'puede resultar mortal én algunos casos. El médico deberd comprobar atentam
signos de esta infeccion antes de comenzar el tratamiento.
Si alguno de estos casos es aplicable a usted, informe a su médico antes de tomar IM

Durante el tratamiento con Imatixa, informe a su médico inmediatamente si a
muy rapidamente. Imatixa puede causar retencién de agua en e} cuerpo (retencién de lig

Mientras esté tomando Imatixa , su medico le controlara regularmente si el medicamento

También se le realizardn andlisis de sangre y sera pesado
regularmente.
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LABORATORIO ECZANE

IMATIXA es también un tratamiento para nifios y adolescentes con LMC. No hay experiencia
nifios con LMC menores de 2 afios de edad. La experiencia en nifios y adolescentes con
positivo es lmitada.
Algunos nifios y adolescentes que toman IMATIXA pueden tener un crecimiento més lento
normal. El médico controlara el crecimiento en visitas periddicas. '

Toma de Imatixa con otros medicamentos ‘
Informe a su médico o farmacéutico si est4 tomando, ha tomado recientemente o podria tes
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta (como paracetamol) “:
medicamentos a base de plantas medicinales (como Hierba de San Juan). Algunos medicar,
interferir con el efecto de Imatixa cuando se administran conjuntamente. Estos puede
disminuir el efecto de Imatixa , conduciendo a un aumento de los efectos adversos o |
Imatixa sea menos efectivo. Imatixa puede producir el mismo efecto a otros medicamentos.

Informe a su médico si esta utilizando medicamentos que previenen la formacion de c——
sangre.

Embarazo, lactancia y fertilidad

- Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada =
intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este med

- No esta recomendado el uso de imatixa durante el embarazo excepto si fuese clom
necesario, ya que puede causar un dafic a su bebé. Su médico comentara co -
posibles riesgos de tomar Imatixa durante el embarazo.

- Se recomienda a las mujeres que pudiesen quedarse embarazadas que
método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento.

- No dé el pecho a su bebé durante el tratamiento con Imatixa .

- Los pacientes que estén preocupados sobre su fertilidad mientras estén tomand
deberan consultarlo con su médico.

Conduccién y uso de maquinas
Puede sufrir mareos 0 somnolencia o vision borrosa mientras esta tomando este medicamy
sufre, no conduzea ni maneje herramientas o maquinas hasta que se sienta bien de nueve=3

3. Como tomar Imatixa

Su médico le ha prescrito Imatixa porque sufre una enfermedad grave. Imatixa puede ayus
combatir esta enfermedad.

Sin embargo, siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
su médico, farmacéutico o enfermero. Es importante que ko haga durante el tiempo que se==
su médico, farmacéutico o enfermero. En caso de duda, pregunte a su médico. !
No deje de tomar IMATIXA a menos que se lo indique su médico. Sino puede tomar el m
como ke ha recetado su médico o piensa gue no necesita tomarlk durante mas tiempo, coi

médico inmediatamente.

Cantidad de IMATIXA que debe tomar

Uso en adultos

Su médico le indicara exactamente cuanias comprimidos de IMATIXA debe tomar.
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LABORATORIO ECZANE]

La dosis inicial normal en el tratamiento de LMC en crisis bldstica es de 600 mg, es decrr 6 J

comprimidos de 100 mg (o 1 capsula de 400 mg mas 2 comprimidos de 100 mg) una ve -
Su médico puede recetarle una dosis superior o inferior dependiendo de cémo responda al tr%.

su dosis diaria es de 800 mg, debe tomar 1 capsula de 400 mg por la mafiana y 1 cépsula de
ka noche.

. Si esta siendo tratado de LLA Ph-positivo:
La dosis inicial es de 600 mq, es decir, 6 comprimidos de 100 mg (o 1 cépsula de 4G
méas 2 comprimidos de 100 mg) una vez al dia. :

. Si esta slendo tratado de SMD/SMP:

La dosis inicial es de 400 mg, es decir, 1 capsula de 400 mg una vez aldia.

. Si esta siendo tratado de SHE/LEC:

La dosis nicial es de 100 mg, es decir, 1 capsula de 100 mg una vez aldia. Su médi=
decidir aumentar ks dosis a 400 mg, es decir, 1 capsula de 400 mg una vez al dia, d&
" de como responda a su tratamiento.

. Siests siendo tratado de DFSP:

La dosis es de 800 mg al dia, es decir, 1 cépsula de 400 mg por la mafiana y 1 céps;

400 mg por la noche.

Uso en nifios y adolescentes
El médico le indicara cuantas comprimidos de IMATIXA debe administrar al nifio. La cars

IMATIXA administrada dependera de la afeccion delnifio, peso corporal y altura. La dosls
nifios y adolescentes con LMC y LLA Ph+ no debe superar los 800 mg y 600 mg, respect
tratamiento puede administrarse al nifio una vez al dia o, alternativamente, la dosis puede

dos tomas (la mitad por la mafiana y la mitad por la noche).

Cuando y como tomar Imatixa

Cuindo y cémo tomar IMATIXA 1

. Tome IMATIXA con alimentos. Estd ayudara a protegerle de problemas en su es;
al tomar IMATIXA . -

. Traguese los comprimidos con un gran vaso de agua. No abra nitriture los
menos que tenga dificultad para tragarlas (por ejemplo, en nifios).

. Si es incapaz de tragar los comprimidos , puede molertos y verter e polvo en un vaso
mineral sin gas o de zumo de manzana. ‘

. Si Vd. es una mujer embarazada o que puede quedarse embarazada y trata de mol
comprimidos para sus hios u otro paciente incapaz de tragarios, deberd manipular
con precaucién con el fin de evitar el contacto con la piel y los ojos o la inhalacién. B
lavarse las manos inmediatamente después de abrir los comprimidos .

Durante cuanto tiempo debe tomarse IMATIXA

ContinGe tomando IMATIXA cada dia durante el tiempo que su médico ke indique.
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LABORATORIO ECZANES

Si toma mas IMATIXA del que debe
Si accidentalmente ha tomado demasiadas comprimidos, hable con su médico inmediata
requerir atencion médica. Lleve consigo el envase del medicamento.

Si olvidd tomar IMATIXA

. Si olvida tomar una dosis, témela tan pronto como se acuerde. Sin embargo, siyac

momento de la préxima dosis, no tome la dosis olvidada.
. A continuacién, siga con k2 pauta normal.

. No tome una dosis dobk para compensar kas dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

=

RP—

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede produck efectos adversos,
todas las personas los sufran. Estos son normaimente de leves a moderados.

Algunos efectos adversos pueden ser graves. Informe a su médico Inmediatamente =

sufre alguno de los sigulentes:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) o frecuentes {pueden
hasta 1 de cada 10 personas): ;
° Rapido aumento de peso. IMATIXA puede provocar que su cuerpo retenga agua (m
grave de liquidos).
. Signos de infeccidn tales como fiebre, escalofrios intensoé dolor de garganta o Ukces
boca. IMATIXA puede reduci el numero de glbbulos blancos, por tanto puede sufrs

b T i e o 2 M e T T o P e 2o e

infecciones mas facimente.
. Sangrado o aparicion de moratones de forma inesperada {cuando no ha sufrido ning

SV —— ;g i

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) o raros (pueden afecta®
cada 1000 personas):
. Dolor en el pecho, ritmo cardiaco irregular (signos de problemas en el corazén).
. Tos, con dificultad para respirar o respiracién dolorosa (signos de problemas en el =
*  Sensacion de aturdimiento, mareo o desvanecimiento (signos de tension arterial baj
. Nauseas, con pérdida de apetito, orina de color oscuro, piel u ojos amarilos (signoss
problemas en ¢! higado). ‘
. Erupcion, enrojecimiento de ta piel con ampollas en los labios, ojos, piel o boca, des
de la piel, fiebre, manchas de la pie! rojas o moradas, picor, sensacién de quemaz

i
2
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LABORATORIO ECZANE==]

. . . i

con pustulas (signos de problemas en la piel). , l
. Dolor abdominal intenso, sangre en su vémito, heces u orina, heces negras (signos d ‘
alteraciones gastrointestinales). &

. Descenso importante en la elminacién de orina, sensacion de sed (signos de problen: ‘
riidn). ‘
. Néuseas con diarrea y vomitos, dolor abdominal o fiebre (signos de problemas intestr;

. Dolor de cabeza intenso, debiidad o paralisis en las extremidades o la cara, dfficultad §
hablar, pérdida repentina del conocimiento (signos de problemas en el sistema nervio=
sangrado ¢ hinchazén en el craneo/cerebro). |

. Palidez de la piel, sensaci6n de cansancio y dificultad para respirar, orina de color os
(signos de un nivel bajo de giébulos rojos en la sangre). f

. Dolor en los ojos o trastornos en la vision, sangrado en los ojos.

. Dolor en la cadera o dificuttad al caminar. '

. Adormecimiento o sensacion de frio en los pies y dedos (signos del sindrome de Rayi ;"

. Hinchazén y enrojecimiento de la piel repentinos {signo de una infeccion de la piel de ',

celuftis ). ‘
+  Dificutades de audicion. . |
. Debfidad muscular y espasmos musculares, con un ritmo cardiaco anormal (signos d

en fa cantidad de potasio en [a sangre). | :
*  Moratones. |
. Dobor de estébmago con nauseas. §
. Espasmos musculares con fiebre, orina de color rojo-amarronado, dolor ¢ debilidad e ‘

musculos (signos de problemas musculares).
. Dolor en la pelvis, algunas veces con nauseas y vomitos, con sangrado vaghnal inesp
sensacion de mareo o desvanecimiento debido a la presién sanguinea baja (signos d,
en los ovarios o el (tero). I
. Nauseas, dificuttad para respirar, latido cardiaco irregular, orina turbia, cansancio y/o &
en las articulaciones asociados con resultados anormalkes en las pruebas de laborato -
niveles elevados de potasio, acido urico y cakio y bajos niveles de fésforo en la sang ;-'

Frecuencia no conocida (no puede estimarse la fre_cuehcia a partr de los datos disponﬁ)le
Combinacidn de upa erupcbn’extensa generafizada, sensacién de malestar, fiebre, niveles
ciertos tipos de gibbulos blancos o piel u ojos de color amarilo (signos de ictericia) con dific -:
respirar, dolor/molestias en el pecho, disminucion importante de ka produccion de orina y sers
sed, efc. (signos de una reaccion akrgica relacionada con el tratamiento}. |

. Insuficiencia renal crénica.
Si sufre alguna de las alteraciones antericres, informe a su médico inmediatamente,

Otros efectos adversos pueden incluir:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
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Si alguno de estos le afecta de forma importante, informe a su médico.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

No 'cénoclda {no se puede calcular la frecuencia con los datos diéponﬂ:!es):

Si alguno de estos le afecta de forma importante, consulte a su médico.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. El
supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

LABORATORIO ECZAN

Dokr de cabeza o sensacion de cansancio.
Nauseas, vémitos, diarrea o indigestion.
Erupcion.

Calambres musculares o dolor en las articulaciones, musculos o huesos, durante el t =
con IMATIXA o aI' interrumpir el tratamiento.
Inflamaciones taks como en los tobllos u ojos hinchados.

Aumento de peso.

Anorexia, disminuciin de peso o alteracidn del sentido.del gusto.
Sensacion de cansancio o debildad.

Dificultad para dormir {insomnio}.

Lagrimeo de los ojos con picor, enrdjecimiéntoe hinchazén (conjuntivitis), ojos florosc—
visidn borrosa.

Sangrado de la nariz.

Dolor o hinchazoén en el abdomen, flatulencia, ardor de estémago o estrefimiento.
Picor. ‘ |

Debiftamiento o pérdida inusual de cabello.

Adormecimiento de las manos o los pies.

Ulceras en la boca.

Dolor en las articulaciones con hinchazén.

Boca seca, sequedad de la piel 0 sequedad de los 0jos.

Disminucién o aumento de la sensibiidad de la piel. '

Sofocos, escalofrics o sudores nocturnos.

Si alguno de estos le afecta de forma importante, consulte a su médico.

Enrojecimiento y/o hinchazén de las palmas de las manos y las plantas de los pies
acompahado por sensacion de hormigueo y dolor abrasante.

Retraso en el crecimiento de nifios y adolescentes.

Recurrencia (reactivacidn) de la infeccion por el virus de la hepatitis B si ha tenido h

el pasado (una infeccion del higado).
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LABORATORIO ECZAN

"Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la fi
que esta en la Pagina Web de la ANMAT !
:http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Ilama:
ANMAT responde 0800-333-1234.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano @ comunic:
Centros de Toxicologia. Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: {011) 4962-6666/2247. Ho
Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

5. Conservacién de Imatixa

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
Conservar a temperatura entre 15°C y 30 °C. Protegef de la luz. ,
- No utiice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister y
No utiice el envase si observa que esta estropeado o0 muestra signos de manipulacion.
Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies nia la basura. Pregunte a su farma
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayu@

proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Imatixa 100 mg

Cada comprimido recubierto de Imatixa 100 mg contiene

imatinib Mesilato 100 mg

Excipientes Didxido de silicio Celulosa microcristalina PH 200 Celulosa microcristalina PH 1
Crospovidona CL Estearato de magnesio Opadry Il 85F Oxido de hierro amarillo

Imatixa 400 mg
Cada comprimido recubierto de Imatixa 400 mg contiene
Imatinib Mesilato 400 mg

Excipientes Diéxido de silicio Celulosa microcristalina PH 200 Celulosa microcristalina PH 1|
Crospovidona CL Estearato de magnesio Opadry Il 85F Oxido de hierro amarillo i

Presentaciones

Los envases de IMATIXA 100 mg contienen 30, 60 y 180 unidades. Conteniendo 10 compri
recubiertos con peliéula por blister. i
Los envases de IMATIXA 40C mg contienen 30, 60 unidades .Conteniendo 10 comprimidos

pelicula con pelicula por blister.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS '
No utilizar después de la fecha de vencimiento {)

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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LABORATORIO ECZANE PHA—

PROYECTO DE PROSPECTO

IMATIXA

(IMATINIB 100MG ~ 400 MG}
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGENT

IMATIXA

IMATINIB MESILATO
Comprimidos recubiertos
100 mg — 400 mg

Venta bajo receta Archivada
Industria Argentina

Férmulas Cualicuantitativas

Imatixa 100 mg

Cada comprimido recubierto de Imatixa 100 mg contiene !

Imatinib 100,000mg Didxido de silicio Coloidal 4,30mg Celulosa microcristalina PH;
£

49,20myg Celulosa microcristalina PH 102 49,20mg HPMC E 15 5,50mg Crospovice=
20,00mg Estearato de magnesio 2,30mg Opadry li 85F 6,61mg Oxido de hierro ar:

1,0mg

Imatixa 400 mg
Cada comprimido recubierto de Imatixa 400 mg contiene i
Imatinib 400,000mg Diéxido de silicio Coloidal 17,20mg Celulosa microcristalina P}
196,80mg Celulosa microcristalina PH 102 196,80mg HPMC E 15 22,00mg Crosp=
CL 80,00mg Estearato de magnesio 9,20mg Opadry Il 85F 26,44mg Oxido de hie*
1,0mg

PROPIEDADES FAR'MACOLOGICAS

Pfopledades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: inhibidor de la proteina quinasa.
Cédigo ATC: LO1XED1

Mecanismo de accién. *

Imatinib es una molécula pequefa inhibidora de la proteina quinasa que inhibe :

potente la actividad de la tirosina quinasa Ber-Abl (TK), asi como varios receptores
Kit, el receptor para el factoer de célula madre (SCF) codificado por e! proto-oncos

;

los receptores del dominio discoidin (DDR1 y DDR2), el receptor del factor estim
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LABORATORIO ECZANE PH/=

colonias {(CSF-1R) y los receptores alfa y beta del factor de crecimiento deriva; l
plaquetas {(POGFR-alfa y PBGFR-beta). Imatinib también puede inhibir los acontecim ]
celulares mediados por la activacion de estos receptores quinasas.

Efectos farmacodinamicos
Imatinib es un inhibidor de la proteina quinasa que inhibe de ferma potente la Bcr-Ab|!
quinasa in vitro, a nivel celular e in vivo. El compuesto inhibe selectivamente la prolif

e induce la aboptosis en las lineas celulares Ber-Abl positivo, asi como en las
leucémicas nuevas de pacientes con LMC y LLA cromosoma Filadelfia positivos.

In vive, el compuesto muestra actividad antiitumoral comeo agente Unico en modelos
animales utilizando células tumorales Ber-Abl positivos.

imatinib también es un inhibidor del receptor tirosina quinasa para el factor de creciry
derivado de plaquetas (PDGF), PDGFR y factor de células troncales {FCT), ¢-Kit e i
los acontecimientos celblares mediados por PDGF y FCT. Enla patogénesis de SMD:]]]
SHE/LEC y de DFSP se ha implicado la activacion constitutiva del receptor del PDG=
protelna Abl tirosina quinasa como consecuencia de la fusion a diferentes proteinaz
produccidn constitutiva del PDGF. Imatinib inhibe la sefial y la proliferacién de ¢
generada por una actividad no regulada del PDGFR y la quinasa de Abl. - ]

Propiedades Farmacocinéticas

La farmacocinética de Imatinib ha sido evaluada en un rango de dosificacion de 25 a;
mg. Los perfiles farmacocinéticos plasmaticos se analizaron en el dia 1 yen el dia 7
28, cuando las concentraciones plasmaticas hablan alcanzado el estado estacionario.:

Absorcién

La biodisponibilidad absoluta media para Imatinib es del 98 %. Hubo una el
variabilidad entre pacientes en las AUC de los niveles plasméticos de Imatinib despul
una dosis oral. Cuando se administré junto con una.comida rica en grasas, la tas
absorcion de Imatinib se redujo minimamente (11 % de reduccion en Cmax y prolon .

de tmax de 1,5 h), con una pequefia reduccidén del AUC (7.4 %) comparadcC
condiciones en ayunas. No se ha investigado el efecto de la cirugla gastrointestinal _
sobre la absorcién de Imatinib. '

Distribucién

En base a experimentos in vitro, & concentraciones clinicamente relevantes de Imatirg
unién a proteinas plasmaticas fue de aproximadamente el 95 %, principalmente a alb
y a alfa-acido- glucoproteina, con baja unién a lipoprotelnas.

Pagina 2 de 30

m El prasente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, ol Decreto N® 2628/2002 yl

i




LABORATORIO ECZANE PH/

Biotransformacion

El principal metabolito circulante en humanos es el derivado N-desmetilado de pipe
el cual muestra in vitro una potencia similar a 1a del compuesto inicial. El AUC plas==
para el metabolito fue de solo et 16 % del AUC del Imatinib. La unién a pr
plasmaticas del metabolito N- desmetilado es similar a la del compuesto inicial.

Imatinib junto con su metabolito N-desmetil alcanzaron aproximadamente el 65 °P’"
radioactividad circulante (AUC{0-48h)). El resto de radioactividad circulante correspc—;
un numero de metabolitos menores. ’

-

Los resultados in vitro mostraron que el CYP3A4 fue el principal enzima humano d&=
que cataliza la biotransformacién de Imatinib. De una serie de medicaciones concors
(acetaminofeno, aciclovir, alopurinol, anfotericina, citarabina, eritromicina, fluce
hidroxiurea, norfloxacina, penicilina V) solo eritfromicina (IC50 50 pyM) y fluconazos
118 pM) mostraron inhibicién del metabolismo de Imatinib con posible relevancia
{ver seccion Interacciones con medicamentos ).

In wtro Imatinib mostré ser un inhibidor competmvo de sustratos marcadores para C&
CYP2D6 y CYP3A4/5. Los valores Ki en los microsomas hepaticos humanos fueron!
y 7.9 umolfi, respectivamente. Las concentraciones plasmaticas maximas de Imat3
pacientes son 2-4 pmol/l, por consiguiente, es posible una inhibicion del meta
mediado por CYP206 y/o CYP3A4/5 de los medicamentos administrados conjunt

AR W W ey g e

Imatinib no interfirid en la biotransformacion del 5-fluorouracilo, pero inhibié el metal—=;

del paclitaxel como resultado de una inhibicién competitiva del CYP2C8 (Ki = 34
Este valor Ki es muy superior al nivel plasmatico esperado de imatinib en pacien
lo tanto no se espera ninguna interaccion en la administracién conjunta de 5- fluoro
paclitaxe! e Imatinib. |

Eliminacién

En base a la recuperacién de los compuestos después de una dosis oral de
marcado con C14, aproximadamente el 81 % de la dosis se recuperd en 7 dias e l
(68 % de la dosis) y orina (13 % de la dosis). Imatinib inalterado representd el 25 5
dosis (5 % orina, 20 % heces), siendo el resto metabolitos. ‘

Farmacocinética plasmatica

Tras la administracién oral a voluntarios sanos, la t1/2 fue aproximadamente de -

N T AR e o e e Y ——i——— "

que sugiere que una dosis Unica al dia es apropiada. El aumento en el AUC

incremento de dosis fue lineal y proporcional a la dosis en el rango de 25-1000%

e

oy
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Imatinib tras a administracién oral. No hubo ningin cambio en la cinética de Imat
dosis repetidas, y la acumulacion fue de 1,5-2,5 vaces en estado estacionaric cuané
dosificé una vez al dia. ;

Farmacocinética de la poblacién

En base al analisis farmacocinetico de la poblacién en pacientes con LMC, se obser;
pequefio factor edad en el volumen de distribucion (aumento del 12 % en pacientes
afios). No se cree que este cambio sea clinicamente significativo. El factor peso
aclaramiento de Imatinib es tal que para un paciente que pese 50 kg e} aclaramiento
esperado es de 8,5 I/h, mientras que en un paciente que pese 100 kg el aclaram
aumentara hasta 11,8 I/h. Estos cambios no se consideran suficientes para justific
ajuste de dosis en base al peso en kilogramos. El sexo no influye en la cinética de Imz

Farmacocinética en pacientes pedidtricos

Al igual que en los pacientes adultos, en los pacientes pediatricos de unos estudios ds
I y fase (I, Imatinib se absorbié rapidamente tras la administracién oral. La dosificaci
pacientes pediatricos de 260 y 340 mg/m*dia alcanzé la misma exposicién a las dos
400 mg y 600 mg en pacientes adultos, respectivamente. La comparacion del AUCa
en el dia 8 y el dia 1 al nivel de dosis de 340 mg/m?*dia revelé una acumulacién C

veces fras |a dosificacién repetida una vez al dia.

En base al analisis farmacocinético de la poblacién agrupada en pacientes pediatri
alteraciones hematolégicas (LMC, LLA Ph+ u ofras alteraciones hematoldgicas tr
con Imatinib), el aclaramiento de Imatinib aumenta con el aumento del area de sups
corporal {ASC). Tras la correccion del efecto del ASC, otras caracteristicas demog ;
como la edad, el peso corporal y el indice de masa corporal no tuvieron efl
clinicamente significativos sobre la exposicion de Imatinib. El andlisis confirmé
exposicion de Imatinib en pacientes pediatricos que reciben 260 mg/m?® una vez al di
superar los 400 mg una vez al dia) 0 340 mg/m? una vez al dia (sin superar los 600 mL
vez al dia} es similar a la de los pacientes adultos que recibieron Imatinib a dosis d4-

mg ¢ 600 mg una vez al dia.

Disfuncién organica

Imatinib y sus metabolitos no se excretan por via renal de forma significativa. Los paci
con insuficiencia renal leve y moderada parecen tener una exposicion plasmatica su;
a la de los pacientes con funcion renal normal. El aumento es de aproximadamente 1
veces, lo que corresponde a 1,5 veces la elevacion de la AGP plasmatica, a la cual sz

3
fuertemente Imatinib. El aclaramiento del farmaco libre de Imatinib es probablers:
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similar entre los pacientes con insuficiencia renal y los pacientes con funcion renal

puesto que la excrecion renal representa solo una via de eliminacién menor para I8

(ver secciones Posologia y Advertencias y Precauciones ).

ety

Aunque los resultados de un analisis farmacocinetico mostraron que existia una =

gt a1

interindividual considerable, la exposicion media a Imatinib no aumenté en los pa.

LB

con varios grados de insuficiencia hepatica en comparacién con los pacientes con
hepatica norma!l (ver secciones Posologia, Advertencias y Precauciones y Reacd

™ o s 4

Adversas )

Datos preclinicos sobre sequridad

El perfii de seguridad preclinica de Imatinib fue evaluado en ratas, perros, mc
conejos.

Los estudios de toxicidad de dosis multiples revelaron cambios hematolégicos de |
moderados en ratas, perros y monos, acompafiados por cambios en la médula ¢

ratas y perros.

El higado fue un drgano diana en ratas y perros. En ambas especies se obsecmmd
aumentos de leves a moderados en las transaminasas y leves descensos en el cole==
triglicéridos y niveles totales de proteinas y albimina. No se observaron c==
" histopateldgicos en el higado de rata. Se observd toxicidad hepatica grave en
tratados. durante 2 semanas, con una elevacion de los enzimas hepaticos, n

hepatocelular, necrosis del conducto biliar e hiperplasia del conducto biliar.

Se observé toxicidad renal con mineralizacién focal, dilatacién de los tdbulos ren

nefrosis tubular en monos tratados durante 2 semanas. En varios de estos anima

observaron aumentos del nitrégeno ureico en sangre y de la creatinina. En un estus
13 semanas en ratas, a dosis >6 mg/kg, se observé hiperplasia del epitelio transicio
la papila renal y en la vejiga urinaria, sin cambios en los parametros séricos o urinari
el tratamiento crénico con Imatinib se observé un aumento de la tasa de infec=
‘ oportunistas. :

En un estudio de 39 semanas con monos, no se establecié el NOAEL (nivel sin
adversos observados) a la dosis mas baja de 15 mg/kg (aproximadamente un terci—s
dosis humana maxima de 800 mg en base a la superficie corporal). En estos anims
tratamiento produjc un empecramiento de las infecciones malaricas norma
suprimidas.
Imatinib no se consideré genotdxico cuando se analizé en un ensayo de células bacte==
in vitro {prueba de Ames), en un ensayo de células de mamifero in vitro {linfoma de r==
en una prueba in vivo de micronucleo de rata. Se obtuvieron efectos genotéxicos po ‘

para Imatinib en una prueba de células de mamifero in vitro (ovario de hamster chin—3
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clastogenicidad (aberracidén cromosémica) en presencia de activacio'n metabdlica ]
concentracion de 125 pg/ml.
Dos productos intermedios del proceso de fabricacion, que también estan presentes=

ﬁ

En un estudio de fertilidad con ratas macho tratadas durante 70 dias ante=

producto final, son positivos para la mutagénesis en la prueba de Ames. Uno de

productos intermedios también fue positivo en el ensayo de linfoma de raton.

apareamiento, se produjo una disminucién del peso de los testiculos y del epididimc—}
porcentaje de esperma mévil ala  dosis de 60 mg/kg (equivalente aproximadamen
dosis clinica maxima de 800 mg/dia, en base a la superficie corporal). Esto no se of '
a dosis $20 mg/kg. En perros, a dosis orales 230 mg/kg, también se observé una red,
de leve a moderada en la espermatogénesis. Cuando se administraron dosis a

hembra 14 dias antes del apareamiento y hasta el dia 6 de la gestacién, no hubo 3
efecto sobre el apareamiento ni sobre el nimero de hembras prefiadas. A la dosis de
60 mg/kg, las ratas hembra tuvieron un significativo numero de pérdidas fetale

implantacién y un reducido namero de fetos vivos. Esto no se observd a dosis 20 mg

En un estudio oral de desarrcllo pre- y postnatal en ratas, se observaron pérdidas vag
de sangre en el grupo de 45 mg/kg/dia en el dia 14 o el dia 15 de gestacion. A la q
dosis, el numero de crias nacidas muertas asl como las que murieron entre los dlas=
del postparto aument6, En las crias F1, al mismo nivel de dosis, los pesos cor
medios se redujeron desde el nacimiento hasta el sacrificio terminal y el nl]m
animales que alcanzaron el criterio de separacién prepucial disminuyé ligerame 1
fertilidad de F1 no se vio afectada, mientras que a 45 mg/kg/dia se observé un
mayor de reabsorciones y un nimero menor de fetos viables. El nivel de dosis sini
observado (NOEL) para los animales matemnos y la generacion F1 fue de 15 mg/kg/

cuarto de la dosis humana maxima de 800 mg).

Imatinib fue teratogénico en ratas. Los efectos teratogénicos incluyeron exence=e
encefalocele, ausenciafreduccién del hueso frontal y ausencia de los huesos pari

Estos efectos no se observaron a dosis 30 mag/kg.

No se-identificaron nuevos drganos diana en el estudio de toxicologla evolutiva juv;
ratas (dfa 10 a 70 posparto) con respecto a los érganos diana conocidos en ratas y

En el estudio de toxicologia juvenil se observaron efectos sobre el crecimiento, el 1
en la apertura vaginal y la separacion prepucial con una exposicién 0,3 a 2 veces suj—]
la media pediatrica con la ddsis mas alta recomendada de 340 mg/m?. Ademas, se o
una mortalidad en animales jévenes (alrededo'r de la fase de destete) luego
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exposicion de aproximadamente 2 veces mayor a la promedio pediatrica con la dos=

alta recomendada de 340 mg/m2.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas a las que se administréd im=

dosis de 15, 30 y 60 mg/kg/dia se observd una reduccidn de la longevidad estadisti
significativa en machos a 60 mg/kg/dia y en hembras a 230 mg/kg/dia. El
histopatolégico de los animales muertos reveld, como principales causas de m

razones para el sacrificio, cardiomiopatia (ambos sexos), nefropatia progresiva <
(hembras) y papiloma de la glandula de! prepucio. Los érganos diana de c=
neoplasicos fueron los rifiones, la vejiga urinaria, la uretra, la glandula del prepucie
clitoris, e Iintestino delgado, las glandulas paratiroideas, las glandulas adrenale=

estémago no glandular.

El papilomalcarcinoma de la glandula del prepucio/clitoris se observd con dosis a p
30 mg/kg/dia, lo que representa aproximadamente 0,5 o 0,3 veces la exposicién diari
hombre (basada en el AUC) a 400 mg/dia u 800 mg/dia, respectivaments, y 0,4 v
exposicion diaria en pacientes peditricos (basada en el AUC) a 340 mglmz'ldfa.' Los
sin efectos observados (NOEL) fueron 15 mg/kg/dia. E! adenoma/lcarcinoma re

papiloma de la vejiga urinaria y la uretra, los adenocarcinomas del intestino delga=

adenomas de las glandulas paratiroideas, los tumores medulares benignos y malig

las glandulas adrenales y los papilomas/carcinomas del estémago no gland

abservaron a 60 mg/kg/dia, lo que representa aproximadamente 1,7 0 1 veces la expm
diaria en el hombre (basado en el AUC) a 400 mg/dia o 800 mg/dia, respectivamente=

veces la exposicion diaria en pacientes pediatricos (basada en el AUC) a 340 mg/
Los niveles sin efectos observados (NOEL) fueron 30 mg/kg/dia.

Todavla no se ha aclarado el mecanismo ni la relevancia para el hombre de estos hal
en el estudio de carcinogenicidad efectuado en ratas,

Determinadas lesiones no neoplasicas que no habian sido identificadas en los e

preclinicos anteriores se observaron en el sistema cardiovascular, el pancreas, los 6r

endocrinos y los dientes. Los cambios mas importantes incluyeron hipertrofia car
dilatacién, que condujeron a signos de insuficiencia cardiaca en algunos animales.

El principio activo Imatinib demuestra un riesgo ambiental para los crganismos presen

el sedimento.

Indicaciones terapéuticas
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IMATIXA esta indicado en el tratamiento de

. pacientes pediatricos con leucemia mieloide crénica (LMC) cromosoma Filadel
positivo
{Ph+) (bcr-abl) de diagnostico reciente para los que el trasplante de medula o5
considera un tratamiento de primera linea,

. pacientes pediatricos con LMC Ph+ en fase cronica tras el fracaso terapéutico &
interferdn- alfa o en fase acelerada,

. pacientes adultos y pediatricos con LMC Ph+ en crisis blastica,

. pacientes adultos y pediatricos con leucemia linfobl4stica aguda cromosoma
Fitadelfia positivo (LLA Ph+) de diagnéstico reciente, integrado con quimioterap=

. pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o en recaida, como monoterapia,

. pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos}'mieloproliferativos {SMDy/
asociados con el reordenamiento del gen del receptor del factor de crecim
derivado de las plaquetas (PDGFR),

. pacientes adultos con sindrome hipereosinofiico (SHE) avanzado y/o leucemiaa
eosinofilica crénica (LEC) con reordenacién de FIP1L1-PDGFRaq,

. pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) no resecable
pacientes )
adultos con DFSP recurrente y/o metastasico que no son de eleccion para cir
se ha determinado el efecto de Imatinib en el resultado del trasplante de médula

En pacientes adultos y pediatricos, la eficacia de Imatinib se basa en las tasas de re
hematoldgica y citogenética globales y en la supervivencia sin progresién en LMC,
tasas de respuesta hematolégica y citogenética en LLA Ph+, SMD/SMP, en las t
respuesta hematoldgica en SHE/LEC y en las tasas de respuesta objetiva en pa
adultos con DFSP no resecable y/o metastasico. La experiencia con Imatinib en pa
con SMD/SMP asociados con e! reordenamiento del gen del PDGFR es muy limita;
seccion Propiedades Farmacodinamicas ). Excepto en el caso de la LMC de diags
reciente en fase cronica, no existen ensayos controlados que demuestren el be
clinico o el aumento de la sSupervivencia para eétas enfermedades.

PosologTa y forma de administracién .
El tratamiento debe ser iniciado por un médico experimentado en el tratamiento d
pacienies con neoplasias hematoldgicas y sarcomas malignos, segin el caso.

Para dosis de 400 mg y superiores (véase la recomendacién posolbgica siguientes
encuentra disponible una capsula de 400 mg (no divisible).

La dosis prescrita debe administrarse oralmente con alimentos y con un gran va :
agua para minimizar el riesgo de irritaciones gastrointestinales. Dosis de 400 mg o 60%
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deben administrarse una vez al dia, mientras que una dosis diaria de 800 mg
administrarse en dosis de 400 mg dos veces al dia, por la mafiana y por la noche.
‘Para los pacientes incapaces de tragar las capsulas (p. ej.: pacientes pediatrice

puede dispersar el contenido en un vaso de agua mineral sin gas o de zumo de man ‘

Posologia para LMC en pacientes aduitos
La dosis recomendada de Imatinib para pacientes adultos en crisis blastica es

mg/dia. La crisis blastica se define como blastos 230 % en sangre o médula 6. 4
enfermedad extramedular diferente a la hepatoesplenomegalia.

" Duracién del tratamiento: En los ensayos clinicos, el tratamiento con Imatinib con
hasta la progresién de la enfermedad. No se ha estudiado el efecto de |a interrupci6r

tratamiento después de conseguir una respuesta citogenética completa.

l.os aumentos de la dosis de 600 mg hasta un maximo de 800 mg (administrados en-
de 400 mg dos veces al dia) en pacientes en crisis blastica pueden considéra
ausencia de reacciones adversas graves y neutropenia o trombocitopenia gravs
relacionadas con la leucemia en las siguientes circunstancias: progresion
enfermedad {en cualquier momento); si no se consigue una respuesta hemat
satisfactoria después de por lo menos 3 meses de tratamiento; si no se consigu
respuesta citogenética después de 12 meses de tratamiento, o pérdida de la res
hematologica y/o citogenética alcanzada previamente. Debido a la posibilidad
aumento de la incidencia de reacciones adversas a dosis superiores, los pacientes
ser estrechamente controlados tras el aumento escalonado de la dosis.'

Posologla para L MC en pacientes pediatricos
La dosis en pacientes pediatricos se basard en la superficie corporal {mg/r
recomienda una dosis de 340 mg/m? al dfa en pacientes pediatricos con LMC
cronica y LMC en fase acelerada (sin superar la dosis total de 800 mg). La fase aca
es una fase intermedia entre la fase crénica y el inicio de la crisis blastica; se cons’.
pr;imera manifestacién de resistencia al tratamiento. El tratamiento puede administra
vez al dia o, alternativamente, puede dividirse la dosis en dos administraciones, un
mariana y otra por la noche. La recomendacion posoldgica se basa actualment
nimero limitado de pacientes pedidtricos {ver secciones Propiedades Farmacodine:
Propiedades Farmacocinéticas). No existe experiencia en el tratamiento de nifios
de 2 afios de edad.

Se pueden considerar aumentos de dosis de 340 mg/m? diarios a 570 mg/m? diari
superar la dosis total de 800 mg), en ausencia de reacciones adversas graves
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circunstancias: progresién de la enfermedad (en cualguier momento); si no se cG—3

|

una respuesta hematolégica. satisfactoria después de por lo menos 3 me===

neutropenia o trombocitopenia graves no relacionadas con la leucemia en las sig

tratamiento, si no se consigue una respuesta citogenética después de 12 mel‘
tratamiento, o pérdidé de respuesta hematoldgica y/o citogenética alcanzada previe=
Debido a la posibilidad de un aumento de Ia incidencia de reacciones adversas
superiores, los pacientes deben ser estrechamente controlados tras la el

~escalonado de la dosis.

Posologia para LLA Ph+ en pacientes adultos
La dosis recomendada de Imatinib para pacientes adultos con LLA Ph+ es de 600 me—3

Hemato6logos expertos en el tratamiento de esta enfermedad deben supervisar

"durante todas las fases de atencién.

Pauta de tratamiento; En base a los datos existentes, Imatinib ha demostrado ser §
. seguro cuando se administré6 a dosis de 600 mg/dia combinado con quimiotera
fase de induccion, las fases de consolidacién y mantenimiento de la quimioterm
“seccion Propiedades Farmacodinamicas ) para pacientes con LLA Ph+ de diag
reciente. La duracién del tratamiento con Imatinib puede variar con el prog
tratamiento_seleccionado. pero generalmente las exposiciones mas prolongadas

han mostrado mejores resultados.

Para pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o en recalda, a monoterapia con
Imatinib a 600 mg/dia puede administrarse hasta la progresion de la
enfermedad.

Posoloqgia para LLA Ph+ en nifios

La dosis para nifios se debe basar en el drea de superficie corporal {(mg/m?). Se rec,
la dosis de 340 mg/m? diaria para nifios con LLA Ph+ (sin superar |a dosis total de 6=

it w;w
Posologla para SMD/SMP en pagientes adultos ‘
La dosis recomendada de Imatinib para pacientes adultos con SMD/SMP es de 400 I,‘;‘

con Imatinib continud hasta la progresién de la enfermedad (ver seccidén Promss
Farmacodinamicas ). En el momento del anélisis, la mediana de duracion del tratamg
de 47 meses (24 dias - 60 meses).

Posologia para SHE/LEC en Q) acientes adultos
La dosis recomendada de [matinib es de 100 mg/dia para pacientes con SHE/LEC.

e
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LABORATORIO ECZANE PH

Se pueden considerar aumentos de dosis de 100 mg a 400 mg en ause
reacciones adversas al farmaco si las valoraciones demuestran una res==s
insuficiente al tratamiento. '
El tratamiento debe prolongarse mientras continGe el beneficio para el paciente.

Posologia para DFSP en pacientes adultos
La dosis recomendada de Imatinib para pacientes con DFSP es de 800 mg/dia.

Ajuste de dosis para las reacciones adversas en todas las indicaciones en adud
pacientes pediatricos ’

Reacciones adversas no hematolbgicas 7
Si se desarrolla una reaccién adversa grave no hematoldgica con el uso de |
tratamiento se interrumpira hasta que la reaccion se haya resuelto. Después, el tre
puede reanudarse segun corresponda dependiendo de la gravedad inicial de la ree;

Si se producen aumentos en la bilirrubina >3 veces el limite superior normal ir
(LSNI) o en las transaminasas hepéticas >5 veces el LSNI, Imatinib deberia ints
hasta que ios niveles de bilirrubina hayan vuelto a <1,5 veces el LSNI y los
transaminasas a <2,5 veces el LSNI. El tratamiento con Imatinib puede entonces &

a una dosis diaria reducida. ]

En adultos |a dosis debera reducirse de 400 mg a 300 mg o de 600 mg a 400
800 mg a 600 mg, y en pacientes pediatricos de 340 mg a 260 mg/m?/dia.

Reacciones adversas hematologicas _
Se recomienda la reduccién de la dosis o la interrupciéon del tratamiento
neutropenia y |
trombocitopenia graves, tal come se indica en la siguiente

tabla. Ajuste de dosis por neutropenia y trombocitopenia:

Indicacion Toxicidad con | Modificacién de‘
terapéutica neutropenia y ' I
1. Interrumpir Im==

RAN <1,0 x 109/ RAN 21,5 x 10°/

SHE/LEC (dosis yio plaquetas < 50 x| x 10%/1.

inicial 100 mgq) 9 2.Reanudar el trd

107/ Imatinib a la dos=
decir, antes de [.
adversa grave).
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LABORATORIO ECZANE pH A=

LMC fase
crénica,SMD/S
MP (dosis

inicial 400 mg)
SHE/LEC (a
dosis de 400
mg)

RAN <1,0 x 109
ylo

plaquetas <50 x 1OQII

I.interrumpir Imatinit—3
RAN 21,5 x 1091 y p|
x 109,
2.Reanudar el tratamm
I . -
Imatinib a la dosis pres
| decir, antes de la rea?-
adversa grave).

3.Sirecurre Ia situacj
RAN <1,0 x 109/ y/o

<50 x 10911, repetir al
reanudar el tratamient
con Imatinib a la dosis=
de 300 myg.

LMC fase crénica
pediatrica

(a dosis de 340
mg/m?)

RAN <1,0 x 109
y/o plaquetas <50 x
109

l.Interrumpir Imatinib )
RAN 21,5 x 1091 y pial
x 109,

Reanudar el tratam
con Imatinib a 1a dosis §
previa (es decir, antes }
la reaccion adversa
grave), 3
3.8Si vuelve a presenta

RAN <1, 0 x 10 II yio pl

<50 x 10 II repetir el p
reanudar el tratamientoj
con Imatinib a la dosis &m
de 260 mg/m2.

LMC fase acelerada
y

crisis blastica y LLA
Ph+ (dosis

inicial 600

mg)

8RAN <0,5 x 109
y/o

plaquetas <10 x 10911

1.Comprobar si la citope=
relacionada con la Ieuce
(aspirado de
médula dsea o biopsia). fj

2.8i la citopenia no estal
relacionada con la leucem
reducir la dosis de Imati
400 mg. . .5
3.8ila citopenia persiste
2 semanas, reducir hastas
S . -
4. Si la citopenia persiste=
durante 4 semanas y sigu

estar relacionada con la ﬂ
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LABORATORIO ECZANE PHA=
I

LMC pediatrica fase
acelerada vy crisis

a 9
RAN <0.5 x 10°/1 l.Comprobar si la citc—3 :
y/o relacionada con la le
blastica 9 (aspirado de médula =4
. plaquetas <10 x 107/ biopsia).
(dosis . ) .
L 2.8i la citopenia no e
inicial relacionada con Ia leuj
340 reducir [a dosis de Im

260 mg/m=2,

mg/m?) 3.8i la citopenia persi
2 semanas, reducir ha
mg/m2,
.Si la citopenia persiste=]
semanas y sigue sin o=
relacionada con la leues
interrumpir Imatinib haly

RAN 21 x 10%/1 y plagq
S

109H, entonces reanuds
tratamiento con 200 me=

DFSP
(a una dosis de 800
mg)

RAN <1.0 x 109 /I L.Interrumpir Imatinib

y/o plaquetas <50 x RAN921.5 x 0%y placs
x 107/
2.Reanudar el tratamie§|
Imatinib a 600 mg.
3.8i vuelve a presentar

RAN <1,0 x 1091 y/o pl

<50 x 109:'!, repatir el pj
reanudar el tratamiento
Imatinib a la dosis redu
400 mg.

109

RAN = Recuento absoluto de neutréfilos

a que ocurra al menos después de 1 mes de tratamiento

Poblaciones especiales

Uso en pediatria: No hay experiencia en nifios con LMC mencres de 2 afios de edad
con LLA Ph+ menores de 1 afio de edad (ver seccion Propiedades Farmacodinamicas=

1
). La experiencia en nifios con SMD/SMP y DFSP es muy limitada. No hay experienci=
en nifios ni adolescentes con SHE/LEC.,

No se ha establecido la seguridad y eficacia de imanitib en nifios menores de 18 afica
con SMD/EMP, DFSP y SHE/LEC en los ensayos clinicos. En la seccidn Propiedad

Farmacodinamicas se resumen los datos publicados actualmente disponibles, aunqu
no se puede hacer una recomendacion posolbgica.
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LABORATORIO ECZANE PHAS

Insuficiencia hepatica: Imatinib se metaboliza principalmente por ef higado. Los pa
con insuficiencla hepética leve, moderada 0 grave deberan recibir la dosis
recomendada de 400 mg diarios. La dosis puede reducirse en caso de que no se=
tolerada (ver secciones Advertencias y Precauciones , Reacciones Adversa
Propiedades Farmacocinéticas ).

Clasificacién de la insuficiencia hepética:

[nsuficiencia hepatica Pruebas de funcién hepéatica LI
Leve .| Bilirrubina total: = 1,5 LSNI ‘

AST: >LSNI (puede ser normal o <LSN

bilirrubina total

Moderada ‘ Bilirrubina total: >1,5-3,0 LSN]I
AST: ninguna

Grave . Bilirrubina total: >3-10 LSN!
AST: ninguna

LSNI = limite superior normal institucional

AST = aspartato-aminotransferasa

insuficiencia renal: Los pacientes con insuficiencia renal o en dislisis deberan recibim

dosis minima recomendada de 400 mg diarios como dosis inicial. Sin embargo, en e
pacientes se recomienda precaucion. La dosis puede reducirse en caso de que no
bien tolerada. Si se tolera, la dosis puede aumentarse por falta de eficacia (o
secciones Advertencias y Precauciones y Propiedades Farmacocinéticas )

Pacientes de edad avanzada: No se ha estudiado la farmacocinética de Imatinib
pacientes de edad avanzada, En los ensayos clinicos en pacientes, que incluyerons
mas de un 20 % de pacientes de 65 afios o mayores, no se han

observado diferencias significativas en la farmacocinética relacionadas con la edad. M
es necesaria una recomendacion especifica de dosis en pacientes de edad avanzada.

Forma de administracién

La dosis prescrita se debe administrar por via oral con una comida Y un vaso de agum
grande para minimizar ¢l riesgo de irritacion gastrointestinal. Las dosis de 400 mg o 6"
mg se deben administrar una vez al dia, mientras que la dosis diaria de 800 mg se deb#
administrar como 400 mg dos veces al dia, por la mafiana y por la noche. '
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LABORATORIO ECZANE PHs

Para los pacientes incapaces de tragar los comprimidos recubiertos con pelicul
comprimidos se pueden dispersar en un vaso de agua sin gas o de zumo de manze&E

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Cuando se administra Imatinib con otros medicamentos existe un potenci
interacciones farmacoldgicas. Se debe tener precaucidn al tomar Imatinib
inhibidores de la proteasa, antifingicos azélicos, algunos macrolidos (ver se=
Interacciones con medicamentos ), sustratos de CYP3A4 con un estrecho m
terapéutico (p. ej.. ciclosporina o pimozida, tacrolimus, sirolimus, ergota

derivados cumarinicos) (ver seccién Interacciones con medicamentos ).

El uso concomitante. de Imatinib y medicamentos que inducen el CYP3Ad :“
dexametasona, fenitoina, c::xrbamazepina. rifampicina, fenobarbital o Hypes

perforatum, también conocido como hierba de San Juan) puede reducir signiﬂcativa&.
la exposicién a Imatinib, aumentando potencialmente e! riesgo de fracaso terapéuti ﬁ
lo tanto, debera evitarée el uso concomitante de inductores potentes del CYP3A4 e In=
{ver seccion Interacciones con medicamentos ).

Hipotiraidismo
Durante el tratamiento con Imatinib se han notificado casos clinicos de hipotiroidis
pacientes tiroidectomizados y que reciben tratamiento de sustitucion con levotiroxin
seccion Interacciones con medicamentos ). En estos pacientes deberan contr -
_estrechamente los niveles de hormona estimulante del tiroides (niveles de TSH). :

Hepatotoxicidad
El metabolismo de Imatinib es principaimente hepético, y solo un 13 % de la excrecién
través de los rifiones. En pacientes con insuficiencia hepética (leve, moderada o g ‘
deben monitorizarse cuidadosamente los recuentos en sangre periférica y los en
hepéticos {ver secciones Posologia , Reacciones Adversas
y Eropiedades Farmacocinéticas ). Debe tenerse en cuenta que los pacientes con
pueden presentar metastasis hepéticas que pueden dar lugar a una insuficiencia hepatic
{
Se han observado 'casos de dafio hepético, incluyendo Insuficiencia hepéatica y necry
hepatica con Imatinib. Cuando se combina Imatinib con regimenes de quimioterapia a ¢
altas, se ha &etectado un aumento de las reacciones hepiticas graves. Del=
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LABORATORIO ECZANE PH

monitorizarse estrechamente la funcion hepatica cuando Imatinib se combin
regimenes de quimioterapia que se sabe que también estadn asociados a alteras.
hepaticas (ver secciones interacciones con medicamentos y Reacciones Adversas )

Reactivacién del virus de la hepatitis B .

Se han producido reéactivaciones de la hepatitis B en bacientes que son portadores \
de este virus después de que los Pacientes hayan recibido inhibidores de Ia tirasina |
BCR-ABL. En algunos casos se produjo insuficiencia hepatica aguda o hepatitis f i
que dio lugar a un trasplante de higado o a un desenlace mortal.

Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar la infeccién por VHB ant
Comenzar el tratamiento con Imatinib. Se debe consultar a expertos en enferme
hepaticas y en el tratamiento de |a hepatitis B antes de comenzar el tratamient'
pacientes con una serologia positiva para hepatitis B {incluyendo arlos pacientes-'
enfermedad activa) y pacientes que den un resultado positivo en una prueba de infe
por VHB durante el tratamiento. Los portadores del VHB que necesiten tratamiento
Imatinib se deben someter a una estrecha monitorizacién para detectar signos y sint:
de infeccién activa por VHB a lo largo de todo el tratamiento y durante varios m
después de finalizar el tratamiento (ver seccién Reacciones Adversas )

Retencién de liquidos

Se han notificado casos de retencién grave de liquidos (derrame pleural, edema,
pulmonar,

[
Ascitis, edema superficial) en aproximadamente 2,5 % de los pacientes con LMC=

diagnéstico reciente tratados con Imatinib, por lo que es altamente recomendable pe ‘
los pacientes de forma regular. Debera estudiarse culdadosamente un aumento rapi
inesperado de peso, y si se considera necesario, deberan llevarse a cabo med
 terapéuticas Y de soporte. En los ensayos clinicos, hubo un aumento de la incidenci=

estos acontecimientos en pacientes de edad avanzada y en aquellos con una historia [ras

de enfermedad cardiaca. Por [o tanto, habra que actuar con precaucion en |

os pacientes |
disfuncién cardiaca. ‘

Pacientes con enfermedad cardiaca
Los pacientes con enfermedad cardiaca, factores de riesgo para insuficiencia cardiaces
antecedentes de insuficiencia renal deben ser controlados cuidadosamente y cualgu

paciente con signos y sintomas consistentes con insuficiencia cardiaca o renal debera =
evaluado y fratado.

En pacientes con sihdrome hipereosinofilico (HES) con infiltracién oculta de células

dentro del miocardio, se han asociado casos aislados de choque cardiogénico/disfunc=
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!

ventricular izquierda con desgranulacién de las c¢élulas HES tras el inicio del tratamie=
Imatinib. Se notificé que la situacién era reversible tras fa administracion de corticos;
sistémicos, medidas de soporte circulatorio y la retirada temporal de Imatinib. Puestc—3
han notificado reacciones adversas cardiacas de forma poco frecuente con Imatc=
debera evaluar cuidadosamente la relacién beneficio/riesgo del tratamiento con Im

los pacientes con SHE/LEC antes de iniciar el tratamiento.

Los sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos con reordenamiento del gen P
podrian estar asoclados con eosinofilia. Se debera considerar por lo tanto, la eval
por parte de un cardidlogo, la realizacién de un ecocardiograma vy la determinac
troponina sérica en pacientes con SHE/LEC, y en pacientes con SMD/SMP aso
con eosinofilia, antes de administrar Imatinib. Si alguno no es normal, al inic
tratamiento debera considerarse el seguimiento por parte de un cardidlogo y
profilactico de corticosteroides sistémicos {1-2 mg/kg) durante una a dos sem,an:f |

forma concomitante con Imatinib.

Hemorragia gastrointestinal

En el estudio en pacientes con GIST no resecable yfo metastasico, se notificar

pacientes con GIST en mayof' riesgo de cualquier tipo de hemorragia. Dado l
vascularidad aumentada y la propensién a hemorragias son parte de la naturaleza y d
clinico de GIST, deberan aplicarse practicas y procedimientos estandarizados para el
el manejo de las hemorragias en todos los pacientes. '

Ademas, se han notificado casos de ectasia vascular antral gastrica (EVAG), una c:
rara de hemorragia gastrointestinal, en la experiencia pos comercializaciéon en paci
con LMC, LLA y otras enfermedades (ver seccion Reacciones Adversas ). En

necesario, se puede considerar la interrupcidn del tratamiento con Imatinib . :

Sindrome de lisis tumoral

Antes de iniciar el tratamiento con Imatinib, se recomienda la correccion des

deshidratacién clinicamente significativa y el tratamiento de los niveles altos de ac—3
i
drico, debido a la posible aparicion del sindrome de lisis tumoral (SLT) (ver secc—3

Reacciones Adversas ).

Pruebas de laboratorio

Durante el tratamiento con Imatinib deben realizarse regularmente recuentos sangu.
completos. El tratamiento con Imatinib de pacientes con LMC se ha asociada
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neutropenia o trombocitopenia. Sin embargo, la presencia de estas citopenimm
probablemente relacionada con la fase de ia enfermedad que se esté tratando, sters
frecuentes en pacientes en fase acelerada de LMC o crisis blastica, en compara
pacientes en fase crénica de LMC. EI tratamiento con Imatinib puede interrumpirse o “
puede reducirse, tal como se recomienda en la seccion Posologia .

La funcién hepética (transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina) debe c
regularmente en paclentes que estén recibiendo Imatinib.

En pacientes. con insuficiencia renal, la exposicién plasmatica a Imatinib parece
superior que en pacientes con funcién renal normal, probablemente debido a
elevado nivel plasmatico de glucoproteina alfa-acida (GAA), una proteina de uni6
Imatinib, en estos pacientes. Los pacientes con insuficiencia renal deberan reCIbl
dosis inicial minima. Los pacientes con insuficiencia renal grave deberan tratarse

n
precaucién. La dosis puede reducirse si no es bien tolerada (ver secciones Posologf
Propiedades Farmacocinéticas ).

El tratamiento a largo plazo con Imatinib puede estar asociado con una dlsmm
clinicamente significativa de i1a funcién renal. Por consiguiente, la funcién renal se
evaluar antes del inicio dea) tratamlento con Imatinib y controlarla estrechamenta durar -
tratamiento, prestando especial atencién a los pacientes que presenten factores de ris
de alteracién renal. Si se observa alteracién renal, se debe instaurar e tratamiento
medidas oportunas de acuerdo con las guias terapéuticas estandar.

Poblacién pediatrica

Se han notificado casos de retraso del crecimiento en nifics y preadolescentes tratados

Imatinib.  En un estudio observacional de LMC en poblacidén pediatrica, se notmc

“disminucién estadisticamente significativa (pero de poca relevancia clinica) e

puntuaciones medias de la desviacién estandar de altura después de 12 y 24 mes=3
tratamiento en dos pequefios subgrupos, independientes del estado de pubertad =
género. Se recomienda un control estrecho del crecimiento de los pacientes pediatricoe=
reciben tratamiento con Imatinib (ver seccion Reacciones Adversas ).

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Principios activos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de Imatinib
Las sustancias que inhiben la actividad del citocromo P450, isoenzima CYP3A4 (p,
inhibidores de la proteasa como indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinair, telapr,

nelfinavir, boceprevir; antifungicos  azélicos tales como ketoconazol,
posaconazol, variconazol;

itracon==
. . - . .. A
algunos macrélidos como eritromicina, claritromicine==
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telitromicina) podrian reducir el metabolismo y aumentar las concentraciones de |
Hubo un aumento significativo en la exposicién a Imatinib {la Cmax y AUC me
Imatinib aumentaron en un 26 % y 40 %, respectivamente} en sujetos sanos cuam
administrado conjuntamente con una desis Unica de ketoconazol (un inhibidor del C

Se debe obrar con precaucion al administrar Imatinib junto con inhibidores de la famil
CYP3A4.

Principios activos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de Imatinib
Las sustancias que son inductoras de la actividad del CYP3A4 (p. ej.. dexame
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fosfenitoina, primidona o H
perforatum, también conocido como hierba de San Juan) pueden reducir significativ
la exposicion a Imatinib, aumentando potencialmente el riesgo de fracaso terapéu:i.
tratamiento previo con dosis multiples de 600 mg de rifampicina seguido de una dosit
de 400 mg de Imatinib produjo una reduccion en la Cmax, y AUC(0-+«) de al menos !
y 74 % de los valores respectivos sin el tratamiento con rifampicina. Se observaro‘

resultados similares en pacientes con gliomas malignos tratados con Imatinib m
tomaban antiepilépticos inductores enzimaticos como carbamazepina, oxcarbaz !
fenitoina. EI AUC plasmatica de Imatinib disminuyé un 73 % en comparacién c%
pacientes que no estaban siendo tratados con antiepilépticos inductores enzi

Debera evitarse el uso concomitante de rifampicina u otro inductor potente del CY
Imatinib.

i
{

Principios activos a los que Imatinib puede alterar su concentracién plasméatica
Imatinib aumenta la Cméax y AUC medias de simvastatina (sustrato del CYP3A4) 2
veces, respectivamente, lo que indica-gue Imatinib inhibe el CYP3A4. Por lo tanf
recomienda precaucién cuando se administre Imatinib con sustratos del CYP3A4
estrecho margen térapéutico {p. €j.. ciclosporina, pimozida, tacrolimus,
ergotamina, diergotamina, fentanilo, alfentanilo, terfenadina, bortezomib, doceta

quinidina). Imatinib puede aumentar la concentracién plasmatica de otros f4
metabolizados por el CYP3A4 (p. e].: triazolo-benzodiazepinas, bloqueantes de los ca

de calcio derivados de la dihidropiridina, ciertos inhibidores de la HMG-CoA reductas
decir, estatinas, etc.).

Debido -al aumento conocido en el riesgo de sangrado en combinacién con el usc
Imatinib (por ej., hemorragia), los pacientes que precisen anticoagulantes deberan r
heparina de bajo peso molecular o estandar en lugar de derivados de la cﬁmarina
como la warfarina.

In vitro, Imatinib inhibe la actividad del citocromo P450, isoenzima CYP2Ds
concentraciones similares a las que afectan la actividad del CYP3A4. Las dosis

Pégina 19 de 30

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N*® 25.506, of Decreto N* 2628/2002 y &l '

: {




LABORATORIO ECZANE PHm=

Imatinib de 400 mg dos veces al dia mostraron un efecto inhibidor sobrs el metats
de metoprolo! mediado por CYP206, con un aumento de la Cmax y del A
metoprolol de aproximadamente un 23 % (IC 90 % [1,16-1,30]). Los ajustes de d
parecen ser necesarios cuando Imatinib se administra conjuntamente con sustras
CYP2D8; sin embargo, se recomienda precaucion para sustratos de CYP2D6
estrecho margen terapéutico como metoprolol. Se debe considerar la supervisién
cuando se administre Imatinib a pacientes tratados con metoprolol.

In vitro, Imatinib inhibe Ia O-glucuronidacién de paracetamol con un valor Ki .
micromoles/l. Esta inhibicién no se ha observado in vive después de la administrass
Imatinib 400 mg y paracetamol 1000 mg. No se han estudiado dosis mas altas de Im:
paracetamol. Por lo tanto, habrd que tener precaucién cuando se usen dosis a
Imatinib y paracetamol de forma concomitante.

mecanismo de Ila interaccibn observada. Se recomienda precaucién en paci

caracterizadas. Los. acontecimientos adversos de Imatinib, p. ej.: hepatotoxi
mielosupresién u otros, pueden aumentar y se ha notificado que el uso concomitante
L-asparaginasa puede estar asociado con una hepatotoxicidad aumentada (ver sec
Reacciones Adversas ). Por tanto, el uso de Imatinib en combinacion con
antineoplasicos requiere una precaucion especial,

Poblacién pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos efes
durante el tratamiento.

Embarazo

Existen datos limitados sobre el uso de Imatinib en mujeres embarazadas. Durante |
fase post comercializacién, ha habide notificaciones de abortos espontaneos
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_ Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

- Los pacientes en fases avanzadas de neoplasias malignas pueden tener .

LABORATORIO ECZANE PH .

anormalidades congénitas en mujeres que habian tomado Imatinib . Sin embargo
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion
seccion Perfil de Seguridad) y se desconoce €l riesgo para el feto. No debe utiliz
Imatinib durante el embarazo a no ser que fuese claramente necesario. Si se u

durante el embarazo, la paciente ha de ser informada del riesgo potencial palia el fei-

Lactancia

Existe informacion limitada sobre la distribucion de Imatinib en la leche materna. E
en dos mujeres en periodo de lactancia revelaron que tanto Imatinib como su met
activo pueden excretarse en la leche materna. Se ha establecido que la proporcion
plasma, estudiada en una unica paciente, es de 0,5 para Imatinib y 0,9 para el met
lo que sugiere una mayor distribucién del metabolito en la leche. Si se tiene en cu
concentracién combinada de Imatinib y el metabolito y la cantidad maxima diaria de
de leche por parte de los lactantes, cabria esperar que la exposicién total fuese baj
% de una dosis terapéutica). Sin embargo, puesto que se descoriocen los efectos
exposicién a dosis bajas de Imatinib por parte del lactante, las mujeres que toman |
no deben dar el pecho a sus hijos.

Fertilidad

En estudios preclinicos no se vio afectada la fertilidad de las ratas macho y hem
seccion Perfil de Seguridad). No se han realizado estudios en pacientes tratados con
y su efecto sobre la fertilidad y la gametogénesis. Los pacientes que estén re
tratamiento con Imatinib y estén preocupados sobre su fertilidad deben consultar
médico.

Se debe advertir a los pacientes que durante el tratamiento con Imatinib pueden
reacciones adversas tales como mareos, vision borrosa o somnolencia. Por lo tanto

recomendarse precaucién al conducir un vehiculo o utilizar maquinaria.

Reacciones adversas '
Resumen del perfil de seguridad

sintormatologia clinica

que puede complicar la atribucidén de causalidad de las reacciones adversas, da
variedad de sintomas relacionados con la enfermedad subyacente, su progresion
administracion conjunta de numerosos medicamentos.

En los ensayos clinicos en LMC, la interrupcién del medicamento en investigacién debi=™ ‘
las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento se observé en el 2,4 % d
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pacientes de diagnoéstico reciente, el 4 % de los pacientes en fase crénica tardia t
fracaso terapéutico con interferon, el 4 % de los pacientes en fase acelerada tras el fre
terapéutico con interferén y el 5 % de los pacientés en crisis blastica tras el fr=
terapéutico con interferén. En GIST el 4 % de los pacientes interrumpié el medicame
_investigacion debido a reacciones adversas asociadas a Imatinib.
Las reacciones adversas fueron similares én todas las indicaciones, salvo
excepciones. Se observd mas mielosupresién en pacientes con LMC que con GIST &
probablemente se deba a la enfermedad subyacente. En el estudio en pacientes com.
no resecable y/o metastdsico, 7 {5 %) pacientes presentaron Criterios de T
Comunes {CTC) de grado 3-4: hemorragias gastrointestinales (3 pacientes), hem
intratumorales (3 paciéntes) o ambas (1 paciente). La localizacion del tumar gastroiny
podria haber sido la causa de las hemorragias gastrointestinales (ver seccion Adve
y Precauciones ). Las hembrragias gastrointestinales y tumoréles podrian ser grave
ocasiones mortales. Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notiy
con mas frecuencia (210 %) fueron nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdomina
mialgia, calambres musculares y erupcion leves. Un hallazgo comin en todos los
fueron los edemas superficiales, que se describieron principalmente como
périorbitales o de los miembros inferiores. Sin embargo, estos edemas rarainenteI
graves y pudieron ser tratados con diuréticos, otras medidas de soporte 0 reducie

dosis de Imatinib.

Cuando se combiné Imatinib con quimioterapia a altas dosis en pacientes con LLAP
observé toxicidad hepética transitoria en forma de elevacion de las transamina=
hiperbilirrubinemia.

Teniendo en cuenta la limitada base de datos de seguridad, las reacéiones advae
notificadas hasta ahora en nifios son consistentes con el perfil de seguridad conaoci
pacientes adultos con LLA Ph+. La base de datos de seguridad para nifids con LLA ”
muy limitada aunque no se han identificado nuevos problemas de seguridad.

Diversas r_eécciones adversas tales como derrame pleural, ascitis, edema pulmo
aumento rapido de peso con o sin edema superficial pueden ser descritas de
conjunta como «retencién de liquidos». Estas reacciones pueden normalmente ser tramf
suspendiendo temporalmente el tratamiento con Imatinib, y administrando diuréticos yl
medidas terapéuticaé de soporte. Sin embargo, algunas de estas reacciones pued
gravés o potencialmente mortales. Diversos pacientes con érisfs blastica murieron cos
historia clinica compleja de derrame pleural, insuficiencia cardiaca congest
insuficiencia renal. |

En los ensayos clinicos pediatricos no se observarcn hallazgos especiales respect
seqguridad.
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Tabla de reacciones adversas
A continuacién se enumeran las reacciones adversas notificadas, excepto los

aislados, segun el sistema de clasificacion de érganos y frecuencia. Las catego
frecuencias se definen utilizando la siguiente convencidn: muy frecuentes (=
frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10
<1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a p==

los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de frecuencia dentro de

intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas y sus frecuencias se presentan en la Tabla 1

Tabla 1Tabla resumen de reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes: Herpes zo6ster, herpes simple, nasofaringiti's, nec

sinusitis, celulitis,

Raras: Infeccion fangica
Frecuencia no Reactivacion del virus de la hepatitis B*
conocida

Neoplasias benignas, mafignas y no especificadas (incluyendo q

polipos)

Raras Sindrome de lisis tumoral

Frecuencia no Hemorragia tumoral/necrosis tumoral*
conocida;

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no Shock anafilactico*

conocida:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Neutropenia, trombocitopenia, anemia
Frecuentes: Pancitopenia, neutropenia febril
Poco frecuentes: Trombocitemia, linfopenia, depresién de la médu

- ancinnfilia
Raras: Anemia hemolitica
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes: Anorexia
Poco frecuentes : | Hipocalemia, aumento del apetito, hipofosfatemiz
del apetito,
Raras: Hipercalemia, hipomagnesemia
Pagina 23 de 30 '
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Trastornos psiquiatricos .

Frecuentes: Insomnio 1
Poco frecuentes: Depresidn, disminucion de la libido, ansiedad |
Raras: Confusién |
Trastornos del sistema nervioso l
Muy frecuentes: Cefalea2 ﬁ
Frecuentes: Mareo, parestesia, alteraciones del gusto, hipoe=
i1
Poco frecuentes: Migrafna, somnolencia, sincope, neuropatia peri

alteracién de la !

Raras: Aumento de fa presidn intracraneal, convulsione=]
f

Frecuentes: Edema palpebral, aumento del lagrimeo, hemorm

Frecuencia no Edema cerebral*

Trastornos oculares

conjuntival,

Poco frecuentss: Irritacién ocular, delor ocular, edema orbital, h =

escleral, hemorragia

Raras: Catarata, glaucoma, papiledema

Frecuencia no Hemorragia vitrea*

ennocifda:

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes: |Vértigo, acufenos, pérdida de audicidn
Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Palpitaciones, taquicardia, insuficiencia cardiac

Raras: Arritmia, fibrilacién auricular, paro cardiaco, inf=

miocardio, angina de

Frecuencia no Pericarditis*, tamponamiento cardiaco*
L canacina-
Trastornos vasn::ulares4

If
i

Frecuentes: Sofocos, hemorragia i
Poco frecuentes: Hipertensién, hematomas, hematoma subdural,

periférico, 1

_ Bimetomaldfn fombfemenme de oo !

Frecuencia no Trombosis/embolismo* |

|

conocida: ;

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 11

Frecuentes: Disnea, epistaxis, tos 1

Poco frecuentes: Derrame pleurals, dolor faringolaringeo, faringitI

Raras: Dolor pleural, fibrosis pulmonar, hipertension-puj

hemorragia
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{ .
Frecuencia no Insuficiencia respiratoria alguda'I 1". enfermedad®
conocida: intersticial* ]
Trastornos gastrointestinales i )
Muy frecuentes: Nauseas, diarrea, vémitos, dispepsia, dolor abd‘f ;I
Frecuentes: Flatulencia, distensién abdominal, reflujo gastro . :
estrefiimiento, )
Poco frecuentes: Estomatitis, ulceracién de la boca, hemorragia |
gastrointestinal’, eructacién, l
Raras: Colitis, ileo, enfermedad inflamatoria intestinal {

Frecuencia no Obstruccién iliacalintestinal*, perforacién gastre—s ]
conocida: diverticulitis®, )

iy | —ile

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Aumento de enzimas hepéticos
Poco frecuentes: Hiperbilirrubinemia, hepatitis, ictericia
Raras: 8

Insuficiencia hepatica™, necrosis hepéatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutianeo

ma | neme | magh | siiggimanag |'am ] ol

Muy frecuentes: Edema periorbital, dermatitis/eccema/erupcion
Frecuentes: Prurito, edema facial, sequedad de piel, eritema

iirais

sudoracién
Poco frecuentes: | Erupcién pustular, contusién, aumento de la sud]

urticaria, equimosis,

aumento de la tendencia a tener moratones, hipc—

Raras: Dermatosis neutrofilica febril aguda (sindroma bet),
decoloracion de las ‘ :
ufias, edema angioneur6tico, erupcién ve ‘_ 4

Frecuencia no Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar*, que] i

conocida: liguenoide*, liquen ] !

plano*, necrolisis epidérmica téxica*, erupcién p?ﬁ

medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémies

{DRESS)*
— - |
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo : i
Muy frecuentes: Espasmos y calambres musculares, dolor
musculoesquelético incluyendo mialgiag. artralgi:
oseo 0 '
Frecuentes: Hinchazén de las articulaciones T
Poco frecuentes: Rigidez de articulaciones y misculos i ]
Raras: Debilidad muscular, artritis, rabdomiolisis/miopa
L
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Frecuancia no Necrosis avascular/necrosis de cadera®, retras
conocida: cracimiento en nifos*

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: Dolor renal, hematuria, insuficiencia renal agu o de
frecuencia i

Frecuencia no Insuficiencia renal crénica

conocida:

Trastornos del aparato reproductor y de la mama l

Poco frecuentes: Ginecomastia, disfuncién eréctil, menorragia, Hn
irregular,

disfuncién sexual, dolor en los pezones, aumen

tamafio de las mamas, edema de escroto

Raras: Cuerpo luteo hemorragico/quiste de ovario hemiE

Trastornos generales y altéraciones en el lugar de admlnistracl

Muy frecuentes: Retencién de liquidos y edema, fatiga 1 1 %
Frecuentes: Debilidad, pirexia, anasarca, escalofrios, rlglde l’
Poco frecuentes: Dolor en el pecho, malestar

Exploraciones complementarias i
Muy frecuentes: Aumento de peso

Frecuentes: Pérdida de peso )

Poco frecuentes: Aumento de la creatinina sérica, aumento de Ia
fosfoqumasa sérica,

aumento de la lactato deshidrogenasa sérica, au
fosfatasia alcalina

sérica

Raras: Aumento de amilasa sérica

1

* Estos tipos de reacciones se han notificado principalmente a partir de la experienci=
comercializacion con Imatinib . Esto incluye notificaciones espontaneas asi

acontecimientos adversos graves de los estudios en marcha, los programas de a

‘_._...

expandido, los estudios de farmacologla clinica y estudios exploratorios en indicacio

autorizadas. Puesto que estas reacciones se notifican a partir de una poblacion de ta%s

incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia o establece=

relacién causal con la exposicidn a Imatinib. ‘
I) La neumonia se notificé de forma mas frecuente en pacientes con LMC transfo
en pacientes con GIST. LMC transformada es el estadio de la enfermedad tras progre ‘
la fase cronica a la fase acelerada (FA) o la crisis blastica (CB).
2) La cefalea fue la mas frecuente en pacientes con GIST.

3) Basandose en los resultados por paciente-afio, los trastornos cardiacos, incluida lam
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j

insuficiencia cardiaca congestiva, se observaron de forma mas frecuente en pacient .

con LMC transformada que en pacientes con LMC cronica.
4) Los sofocos fueron mas frecuentes en pacientes con GIST y los sangrados (he
hemorragia)fueron mas frecuentes en pacientes con GIST y con LMC transformad
FA y LMC-CB).
4) El derrame pleural se notificé de forma mas frecuente en pécientes con GIST y er;
pacientes con LMC transformada (LMC-FA y LMC-CB) que en pacientes con LMC |
crénica. . '
6+7) El dolor abdominal y la hemorragia gastrointestinal se observaron de forma m
frecuente en pacientes con GIST.
8) Se han nbtificado algunos casos mortales de insuficiencia hepatica y de necrosis '
9) Dolor musculoesquelético durante el tratamiento con Imatinib o después de su _
interrupcion, observado tras la comercializacion.
10)EI dolor musculoesquelético y los acontecimientos relacionados se observaron :
forma mas frecuente en pacientes con 'LMC que en pacientes con GIST. ]
11)Se han notificado casos mortales en pacientes con enfermedad avanzada, in
graves, neutropenia grave y otras enfermedades concomitantes graves.

i

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadés : l
Se ha notificado regctivacién de la hepatitis B en relacion con los inhibidores de la tire=
quinasa BC R-ABL. En algunos casos se ha producido insuficiencia hepética a ag 1
hepatitis fulminante que ha dado lugar a trasplante de higado o a un desenlace
(ver seccion Advertencias y Precauciones ).

Anormalidades en las pruebas de laboratoria
Hematologia

En todos los estudios en LMC se han observado citopenias, particularmente neutr

trombocitopenia, sugiriendo una mayor frecuencia a dosis elevadas 2750 mg (estudio
1). Sin embargo, ia presencia de citopenias fue también claramente dependiente de |
la enfermedad, la frecuencia de neutropenias (RAN <1,0 x 109/1) y trombaocitopenias {
de plaguetas : i
<50 x 109/l) de grado 3 o 4, siendo entre 4 y 6 veces mayor en crisis blastica y
acelerada (59-64 % y 44-63 % para neutropenia y trombocitopenia, respecti
comparado con pacientes con LMC en fase crénica de diagnéstico reciente
neutropenia y 8,9 % trombocitopenia). Se observé neutropenia (RAN <05 x £
trombocitopenia (recuento de plaquetas <10 x 109/1) de grado 4 en el 3,6 % y en men
% respectivamente, de los pacientes con diagndstico reciente de LMC en fase cros
mediana de duracion de los episodios de neutropenia y trombocitopenia normalmente -
a 3 semanas y de 3 a 4 semanas, respectivamente. Estos acontecimientos norm:!

s
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pueden ser tratados con reduccion de dosis o con interrupciéon del tratamiento con
pero en casos raros puede llevar al cese definitivo del tratamiento.
En pacientes pediatricos con LMC, las toxicidades observadas de forma mas frec
fueron citopenias de grado 3 o 4, incluyendo neutfopenia, trombocitbpenia y an

Estos generalmente ocurren durante los primeros meses de tratamiento.

En el estudio en pacientes con GIST no resecable y/o metastésico se notificaron
anemias de grado 3 y 4 en el 5,4 % y 0,7 % de los pacientes, respectivamente, que
estar relacionadas con las hemorragias gastrointestinales o intratumorales al m
algunc de estos éasos. Se observo neutropenia de grado 3ydenel 7.5 % y 2,7 %
pacientes, respectivamente, y trombocitopenia de grado 3 en el 0,7 % de los pa
. Ningun pactente desarrolld trombocitopenia de grado 4. El descenso en el recu -

in

leucocitos y neutréfilos tuvo lugar principalmente durante las primeras seis sem
. I
tratamiento, momento a partir del cual los valores se mantuvieron refativamente esta

Bioguimica
Se observd un aumento importante de las transaminasas (<5 %) o de la bilirrubina
en pacientes con LMC y normalmente se controlé con una reduccién o interrupcio
dosis (la mediana de duracién de estos episodios fue aproximadamente de una se
"En menos del 1 % de los pacientes con LMC, el tratamiento se interrumpié de
permanente debido a la alteracién de las pruebas hepéticas de laboratorio. En pas
con GIST (estudio B2222) se observd un 6,8 % de aumento de ALT (

aminotransferasa) de grado 30 4 y un 48 % de aumento de AST (as

aminotransferasa) de grado 3 o 4. El aumento de la bilirrubina fue inferior al 3 %.

Se han dado casos de hepatitis. citolitica y colestasica e insuficiencia hepatica; en
de los cuales el desenlace fue mortal, incluyendo un paciente tratado con parace
dosis alta.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
‘Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento trlﬁill

autorizacién. Ello permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesc—
medicamento.

"Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT
‘http:/iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a

' ANMAT responde 0800-333-1234"
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Sobredosis
La experiencia con dosis superiores a las dosis terapéuticas recomendadas es
limitada. Se han notificado casos aislados de .sobredosis con imatinib de forma i

espontdnea y en publicaciones.

En caso de sobredosis, el paciente ‘deberd estar bajo observacion y se |
administrar el tratamiento sintoméatico adecuado. Genera!menie el resultado noti
estos casos fue «mejorar o «recuperado».
Los acontecimientos que se han notificado a diferentes intervalos -de dosis son
siguientes:
Poblacién adulta _
1200 mg a 1600 mg (duracién variable entre 1 y 10 dias): Nauseas, vémitos, diarre
erupcion, eritema, edema, hinchazén, fatiga, espasmos musculares, trombocitopeni
pancitopenia, dolor abdominal, cefalea, disminucion del apetito.
1800 mg a 3200 mg (hasta 3200 mg al dia durante 6 dias): Debilidad, mialgia, a
creatina fosfoquinasa, aurnento de bilirrubina,'dolor gastrointestinal,

6400 mg (dosis Onica): Un caso notificado en la literatura médica sobre un pa
presentd nauseas, vémitos, dolor abdominal, pirexia, hinchazén facial, dismi
recuento de neutrdfilos, aumento de transaminasas.

8 g a 10 g (dosis Unica): Se han notificado vémitos y dolor gastrointestinal.

Poblacién pediatrica
Un nifio de 3 afios expuesto a una dosis tnica de 400 mg presenté vémitos, dif

anorexia, y otro nifioc de 3 afios expuesto a una dosis unica de 980 mg prese
disminucién de glébulos blances y diarrea.
En caso de sobredosis, ef paciente deberd someterse a observaci6n. y. recss
tratamiento complementario apropiado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir at hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia. Hospital de pediatria Ricardo
Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247. Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-
7777 : C

Presentaciones ;
Los envases de IMATIXA 100 mg contienen 30, 60 unidades. Conteniendo 10

comprimidos recubiertos con pelicula por blister.
Los envases de IMATIXA 400 mg contienen 30, 60 unidades .Conteniendo 10
comprimidos recubiertos con pelicula por blister.

Condiciones de Conservacién:

Conservar a temperatura entre 15°C y 30 °C. Proteger de la luz.

Péagina 29 de 30

17, - -, " .El presente documente electrénico ha sido firmado digltalr_nant_e en los términos de la Lay N* 25:506.‘el:Déqrqto N* 2628/200: 283/2003.- ~



LABORATORIO ECZANE p

MANTENER FUER

A DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar desp

ués de la fecha de vencimiento

‘Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerip ge Salud.
' Certificado N°-
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
www.eczane.com.ar
Laprida 43 - Avellaneda
Pravincia de Buenos Aires
Tel: (011) 4222-3494

Direccisn Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso

o | | 7 CUIL 20047
/% a /%
anmat -
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-PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

g " IMATIXA
(IMATINIB 100MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS)
LOTE Nro:
VENCIMIENTO:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
!
. . S ' LIMERES §
. - - CUIL 2002=
- anmat anmat  anmat
CAMBIASO Jose Luis LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A
CUIL 20142631068 CUIT 30697736154
| - - PRESIDENCIA
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

(IMA TINIB 400MG COMPRIMIDOS RECUBIERT 0s)

IMATIXA

LOTE Nro:
VENCIMIENTO:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
" LIMERES E _
CUIL 2004
anmat anmat  anMat .
CAMBIASO Jose Luis LABORATORIO ECZANE PHARMA s.al
CUIL 20142631068 CUIT 30697736154
PRESIDENCIA
;; Pégina 1de
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LABORATORIO ECZANE PHARMA SA

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

IMATIXA
(IMATINIB 100MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS)

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA : : INDUSTRIA ARGE

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Imatinib _ 100,00mg
Di6xido de silicio Coloidal 4,30mg
Celulosa microcristalina PH 200 49,20mg
Celulosa microcristalina PH 102 49,20mg
HPMC E 15 . i 5,50mg
Crospovidona CL 20,00mg
Estearato de magnesio T 2,30mg
Opadry || 85F 6.61mg
Oxido de hierro amarillo : 1,0mg
LOTE Nro:

VENCIMIENTO:

30 comprimidos recubiertos.

Conservar a temperatura entre 15°C y 30 °C, Proteger delaluz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar despué_s de la fecha de vencimiento

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
' Certificado N°:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
www.eczane.com.ar
Laprida 43
Avellaneda
Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 4222-3494
Direccién Técnica; Farmacéutlco José Luis Cambiaso

{") |gual rotulo para las presentacuones de 30,60y

- /a

- dnmat B anmat  ANMGt
CAMBIASO Jose Luis LABORATORIO ECZANE PHARMA
CUIL 20142631068 _ CUIT 30697736154
. T PRESIDENCIA :
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LABORATORIO ECZANE PHARMA SA

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

IMATIXA |
(IMATINIB 400MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS)

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ARGE

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Imatinib 400,00mg

Didxido de silicio Coloidal 17.20mg
Celulosa microcristalina PH 200 196,80myg"
Celulosa microcristalina PH 102 196,80mg
HPMCE 15 22,00mg
Crospovidona CL 80,00mg
Estearato de magnesio 9,20mg
Opadry Il 85F * 26,44mg
Oxido de hierro rojo 1,0mg
LOTE Nro: :

VENCIMIENTO:

30 comprimidos recubienos.(').

Conservar a temperatura entre 15°C y 30 °C. Proteger-de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especnalldad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No:
LABORATORIO ECZANE PHARMA SA
WWW,eczane,com.ar
Laprida 43
Avellaneda
‘Provincia de Buenos Aires
Tel: (011) 4222-3494
Direccidén Técnica: Farmacéutico José Luis Cambiaso

(*) igual rotulo para las presentaciones de 30 y 60 comprimidos recubiertos

?ﬁ | iz

anmat anmat onmot i
CAMBIASO Jose Luis LABORATORIO ECZANE PHARMA &
CUIL. 20142631068 : CUIT 30697736154
‘ PRESIDENCIA
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Buenos Aires, 21 DE JULI

DISPOSICION N° 5257

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL RE
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (R=

CERTIFICADO N° 59248

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se=
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM),

.producto con los siguientes datos identificatorios caracteristico
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razdn Social: LABORATORIC ECZANE PHARMA S.A

N° de Legajo de la empresa: 7143

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: IMATIXA 100

Nombre Genérico (IFA/s): IMATINIB
Concentracidon; 100 mg

Forma farmacéutica;: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacES

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repdhlica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 685/671
{C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {€C1101844), CABA (C1087AAL), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
IMATINIB 100 mg COMO IMATINIB MESILATO 119,5 mg

Excipiente (s)

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 5,5 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 4,3 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 200) 49,2 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 102) 49,2 mg NUCLEO 1
CROSPOVIDONA CL 20 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 2,3 mg NUCLEG 1

ALCOHOL POLIVINILICO 2,64 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 1,65 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 1,32 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,99 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N°77492) 1 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/=
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: 1 BLISTER CONTENIENDO 10 C
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 3 0 6 O 18 BLISTERS CONTE
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 30, 60, 180

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: PROTEGER DE LA LUZ
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corres=

Tel. (+34-11)-4240-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repdblica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina =

Ay. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av.

{C1093A4P), CABA {Ci264AAD), CABA (C1101AAA}, CARA {C1DB7AAT), CABA (C10E8
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Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Codigo ATC: LO1XEO1

Accidn terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administraciéon: ORAL

Indicaciones: IMATIXA estd indicado en el tratamiento de e
pedidtricos con leucemia mieloide cronica (LMC) cromosoma Fil
(Ph+) (bcr-abl) de diagndstico reciente para los que el trasplan
no se considera un tratamiento de primera linea, » pacientes pe==
Ph+ en fase crénica tras el fracaso terapéutico con interferén-
acelerada, » pacientes adultos y pediatricos con LMC Ph+ en cr
pacientes adultos y pedidtricos con leucemia linfoblastica
Filadelfia positivo (LLA Ph+) de diagnéstico reciente, integrado
pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o en recaida,
pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos/mielop
(SMD/SMP) asociados con el reordenamiento del gen del recep
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFR), » pacientes ad?)
hipereosinofilico (SHE) avanzado y/o leucemia eosinofilica créni
reordenacién de FIP1L1-PDGFRa, » pacientes adultos con der;
protuberans (DFSP) no resecable y pacientes adultos con DFSP
metastasico que no son de eleccién para cirugia.No se ha deter
Imatinib en el resultado del trasplante de médula ésea.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nimero de Disposicién

autorizante y/o BPF

Domicillo de la
planta

ECZANE PHARMA S.A, .7438/12

LAPRIDA 43

AVE
AIRES L

b)Acondicionamiento primario:

Tel, {+54-11) 4340-0800 - htip://www.anmatgov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
{C1093AAP}, CABA

INAME
Av, Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL

Pagina3dde 7

Estadas Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Sede Alsina
Alslna 665/671

{C10B7AAT), CABA
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Razdn Social Nimero de Disposicién Domicilio de Ia Loca
1
autorizante y/o BPF planta . I
ECZANE PHARMA S.A, 7438/12 LAPRIDA 43

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de Ia
autorizante y/o BPF planta

ECZANE PHARMA S.A.

7438112 LAPRIDA 43

Nombre comercial: IMATIXA 400
Nombre Genérico (IFA/s): IMATINIB
Concentracién: 400 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDQ RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmace=
porcentual ¥
I}

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
IMATINIB 400 mg COMO IMATINIB MESILATO 478 mg

Excipiente (s)

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E-15 22 mg NUCLEQ 1

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 17,2 mg NUCLEQ 1

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 200) 196,8 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 102) 196,8 mg NUCLEO 1
CROSPOVIDONA CL 80 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 9,2 mg NUCLED 1

ALCOHOL POLIVINILICO 10,58 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 6,61 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 5,29 mg CUBIERTA 1

TALCO 3,97 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 1 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s

Tel. (+54-11} 4340-080U0 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productas Médicos
Av. Belgrang 1480
(CLU93AAP), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
[C1101AAA), CABA

Sede Alsina ¥
Alsina 665/671 A
{C10B7AAL), CaBA (C10 i
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SEMISINTETICO
Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: 1 BLISTER CONTENIENDO 10 Cm
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 3 O 6 BLISTERS CONTENIENM
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 30, 60
Periodo de vida Util: 24 MESES

. Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C
Otras condiciones de conservacion: PROTEGER DE LA LUZ
FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corre :
Otras condiciones de conservacién: No corresponde |
Condicion de expendio: BAICO RECE]_'A ARCHIVADA
Coédigo ATC: LO1XEO1
Accion terapéutica: AGENTES ANTINEOPLASICOS
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: IMATIXA estd indicado en el tratamiento de o
pediatricos con leucemia mieloide crénica (LMC) cromosoma Filacs
(Ph+) (bcr-abl) de diagnéstico reciente para los que el trasplante™
no se considera un tratamiento de primera linea, » pacientes ped
Ph+ en fase cronica tras el fracaso terapéutico con interferén- alfgi
acelerada, * pacientes adultos y pediatricos con LMC Ph+ en crisi'i

pacientes adultos y pediatricos con leucemia linfoblastica a
Filadelfia positivo (LLA Ph+) de diagndstico reciente, integrado cc=

Tel. {(+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Praductos Médicos INAME INAL Sede Alsina

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671

{CL093AAPR), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C10B7AAT), CABA
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pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o en recaida, ¢ bterapia, =

pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos/mielop DS
(SMD/SMP) asociados con el reordenamiento del gen del recept—s or de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFR), * pacientes ad sindrome
hipereosinofilico (SHE) avanzado y/o leucemia eosinofilica croni on
reordenacion de FIP1L1-PDGFRa, «  pacientes adultos con de sarcoma
protuberans (DFSP) no resecable y pacientes adultos con DFSP e v/0
metastdsico que no son de eleccién para cirugfa.No se ha deter efecto de
Imatinib en el resultado del trasplante de médula ésea.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razdn Social Namero de Disposicién Domicllio de la
autorizante y/o BPF planta
ECZANE PHARMA S.A, 7438/12 LAPRIDA 43 UBLICA
PENTINA
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nomero de Disposicion Domicilio de la
autorizante y/o BPF Planta
ECZANE PHARMA S.A, 7438/12 LAPRIDA 43
c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social Namero de Disposiciéon Domicitio de la
autorizante y/o BPF planta
ECZANE PHARMA S.A. 7438/12 LAPRIDA 43

Tel. (+54-11} 4340-0800 - hitp:/fwww.anmat.gov.ar - Repablica Argentina

Productas Médicos INAME INAL Sede Alsina

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros. 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 A
{CLO93AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1DR7AAT), CABA (C10
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El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir d =
mismo. : |

del

Expediente N°: 1-0047-2000-000155-16-4

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932

%
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Tel. (+54-11) 43460800 - hittpiy/wivw.anmat.gav.ac -Repdblica Argentina

Praductes Médicos . INAME INAL Seda Alsina:
Ay, Belgrano 1480 Av. Caseros. 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671.
{C1093AEP), CABA (C1264AAD), CABA [CI101AAA), CABA {C1DB7AAT), CABA
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