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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMA.T. DISPOSICION N¢ 2 6 6 9

BUENOS AIRES, 07 MAY 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-001770-11-0 del Registro
de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

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

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en |la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento

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

Que consta la evaluacidén técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administraciéon, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legai
vigente.

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

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcidn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

/\

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1° - Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DATUR vy
nombre/s genérico/s IMATINIB (COMO MESILATO), la que sera elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1,
por LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2© - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de io dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 5° - Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya

inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera

')
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notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos 1, 11, y 1II. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-001770-11-0

pisposicionne: 2 6 6 9

DR. 0S5 CHIALE
INTERVENTOR
ANM AT,



#2013 — Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

8

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMA.T.

ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 2 6 6 9

Nombre comercial: DATUR

Nombre/s genérico/s: IMATINIB (COMO MESILATO)

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detalian a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DATUR.

Clasificacion ATC: LO1XEO1.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC), CROMOSOMA
PHILADELFIA POSITIVO (Ph +) (bcr-abl) DE DIAGNOSTICO RECIENTE, EN FASE
CRONICA. PACIENTES CON LMC Ph + EN CRISIS BLASTICA, FASE ACELERADA O
EN FASE CRONICA TRAS EL FALLO DEL TRATAMIENTO CON INTERFERON ALFA.

PACIENTES PEDIATRICOS CON LMC Ph + RECIENTEMENTE DIAGNOSTICADA, O

/



#2013 - Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

2669

Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMA.T.

AQUELLOS EN LOS QUE LA ENFERMEDAD SE PRESENTA LUEGO DE
TRANSPLANTE DE CELULAS MADRE O SON RESISTENTES AL TRATAMIENTO CON
INTERFERON ALFA. NO HAY ESTUDIOS CONTROLADOS EN PACIENTES
PEDIATRICOS QUE DEMUESTREN BENEFICIOS CLINICOS TALES COMO LA
MEJORA DE LA ENFERMEDAD RELACIONADAS A LOS SINTOMAS O EL AUMENTO
DE LA SOBREVIDA. TAMBIEN ESTA INDICADO EN EL TRI?I'AMIENTO DE
PACIENTES CON KIT (CD117) POSITIVOS NO RESECABLES Y/O CON TUMORES

DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST) MALIGNOS.

Concentracion/es: 100 mg DE IMATINIB (COMO MESILATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: IMATINIB (COMO MESILATO) 100 mag.

Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 0.90 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 0.75 mg,
TALCO 0.268 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.430 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2.272 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 43.1
mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.483 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.026 mg,
OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.172 mg, CROSPOVIDONA 18.25 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALU/PVC/ACLAR CRISTAL.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 60, 120 Y 180 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 60, 120 Y 180

-6-
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COMPRIMIDOS RECUBIERTQS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. PRESERVAR DE LA
HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DATUR.

Clasificacion ATC: LO1XEO1.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC), CROMOSOMA
PHILADELFIA POSITIVO (Ph +) (bcr-ab!) DE DIAGNOSTICO RECIENTE, EN FASE
CRONICA, PACIENTES CON LMC Ph + EN CRISIS BLASTICA, FASE ACELERADA O
EN FASE CRONICA TRAS EL FALLO DEL TRATAMIENTO CON INTERFERON ALFA.
PACIENTES PEDIATRICOS CON LMC Ph + RECIENTEMENTE DIAGNOSTICADA, O
AQUELLOS EN LOS QUE LA ENFERMEDAD SE PRESENTA LUEGO DE
TRANSPLANTE DE CELULAS MADRE O SON RESISTENTES AL TRATAMIENTO CON
INTERFERON ALFA. NO HAY ESTUDIOS CONTROLADOS EN PACIENTES
PEDIATRICOS QUE DEMUESTREN BENEFICIOS CLINICOS TALES COMO LA
MEJORA DE LA ENFERMEDAD RELACIONADAS A LOS SINTOMAS O EL AUMENTO
DE LA SOBREVIDA. TAMBIEN ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE

PACIENTES CON KIT (CD117) POSITIVOS NO RESECABLES Y/O CON TUMORES

-7-
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DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST) MALIGNOS.

Concentracién/es: 400 mg DE IMATINIB (COMO MESILATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: IMATINIB (COMO MESILATO) 400 mg.

Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 3.6 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg,
TALCO 1.073 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1.718 mag,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 9.087 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 172.4
mg, POLIETILENGLICOL 6000 1.932 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.103 mg,
OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0,687 mg, CROSPOVIDONA 73 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALU/PVC/ACLAR CRISTAL.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 60, 120 Y 180 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 60, 120 Y 180
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO 1OS DQOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C. PRESERVAR DE LA
HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION Ne: 26 6 9

DR. LOS CHIALE
[} RVENTOR
ANM.AT,
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© 26 6 9

DR.LCARLOS CHIALE
INTERVENTOR
ANMAD,
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-001770-11-0
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia édica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO©

2 6 6 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por

LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., se autorizd la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: DATUR

Nombre/s genérico/s: IMATINIB (COMO MESILATO)

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA DE BUENOS

AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: DATUR.

Clasificacion ATC: LO1XEO1.

Indicacion/es autorizad'a/S: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE

"
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PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC), CROMOSOMA
PHILADELFIA POSITIVO (Ph +) (bcr-abl) DE DIAGNOSTICO RECIENTE, EN FASE
CRONICA. PACIENTES CON LMC Ph + EN CRISIS BLASTICA, FASE ACELERADA O
EN FASE CRONICA TRAS EL FALLO DEL TRATAMIENTO CON INTERFERON ALFA.
PACIENTES PEDIATRICOS CON LMC Ph + RECIENTEMENTE DIAGNOSTICADA, O
AQUELIOS EN LOS QUE LA ENFERMEDAD SE PRESENTA LUEGO DE
TRANSPLANTE DE CELULAS MADRE O SON RESISTENTES AL TRATAMIENTO CON
INTERFERON ALFA. NO HAY ESTUDIOS CONTROLADOS EN PACIENTES
PEDIATRICOS QUE DEMUESTREN BENEFICIOS CLINICOS TALES COMO LA
MEJORA DE LA ENFERMEDAD RELACIONADAS A LOS SINTOMAS O EL AUMENTO
DE LA SOBREVIDA. TAMBIEN ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON KIT (CD117) POSITIVOS NO RESECABLES Y/O CON TUMORES
DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST) MALIGNOS.

Concentracion/es: 100 mg DE IMATINIB (COMO MESILATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: IMATINIB (COMO MESILATO) 100 mg.

Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 0.90 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 0.75 mg,
TALCO 0.268 mg, DIOXIDO DE TITANIO 0.430 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2.272 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 43.1
mg, POLIETILENGLICOL 6000 0.483 mg, OXIDQO DE HIERRO ROJO 0.026 mg,
OXIDO DE HIERRQ AMARILLO 0.172 mg, CROSPOVIDONA 18.25 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

o
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Envase/s Primario/s: BLISTER ALU/PVC/ACLAR CRISTAL.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 60, 120 Y 180 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 60, 120 Y 180
COMPRIMIDOS RECUBIERTQS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO. '

Periodo de vida Util: 24 meses.

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

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: DATUR.

Clasificacion ATC: LO1XEOQ1.

Indicacic’m/es. autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (LMC), CROMOSOMA
PHILADELFIA POSITIVO (Ph +) {bcr-abl) DE DIAGNOSTICO RECIENTE, EN FASE
CRONICA. PACIENTES CON LMC Ph + EN CRISIS BLASTICA, FASE ACELERADA O
EN FASE CRONICA TRAS EL FALLO DEL TRATAMIENTO CON INTERFERON ALFA.
PACIENTES PEDIATRICOS CON LMC Ph + RECIENTEMENTE DIAGNOSTICADA, O
AQUELLOS EN LOS QUE LA ENFERMEDAD SE PRESENTA LUEGO DE

TRANSPLANTE DE CELULAS MADRE O SON RESISTENTES AL TRATAMIENTO CON

")
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INTERFERON ALFA. NO HAY ESTUDIOS CONTROLADOS EN PACIENTES
PEDIATRICOS QUE DEMUESTREN BENEFICIOS CLINICOS TALES COMO LA
MEJORA DE LA ENFERMEDAD RELACIONADAS A LOS SINTOMAS O EL AUMENTO
DE LA SOBREVIDA. TAMBIEN ESTA INDICADO EN EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON KIT (CD117) POSITIVOS NO RESECABLES Y/O CON TUMORES
DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST) MALIGNOS.

Concentracion/es: 400 mg DE IMATINIB (COMO MESILATO).

Formuia completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

.Genérico/s: IMATINIB (COMQ MESILATO) 400 mag.

Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 3.6 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg,
TALCO 1.073 mg, DIOXIDO DE TITANIO 1.718 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 9.087 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 172.4
mg, POLIETILENGLICOL 6000 1.932 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.103 mg,
OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.687 mg, CROSPOVIDONA 73 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALU/PVC/ACLAR CRISTAL.

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 30, 60, 120 Y 180 COMPRIMIDQOS
RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDC 10, 30, 60, 120 Y 180
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Ly
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Periodo de vida Util: 24 meses.

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

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A. el Certificado N©

E 57 l 15 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
O7may o0m

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

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) N 28 6 9

(L\ DR. CAKLOS CHIALE
INTERVENTOR
A‘N'M.A-Tu

-14 -



Proyecto de Rétulos y Etiquetas

DATUR
IMATINIB 100 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Cortenido: 10 comprimidos recubtertes
Cada comprimido de 100 mg. contiene:
imatinib {como Imatinib mesilato) 100.00 mg
Celulosa microcristalinag 43.1mg
Hidroxipropitmetilcelulosa 2,272 mg
Estearato de magnesio 0.75mg
Dioxido de silicio 0,50 mg
Talco 0,268 mg
Dioxido de Tilanio 0.43 mg
Polietilenglicol 6000 0,483 mg
Oxido hierro Rojo 0,026 mg
Oxida hierro amarillo 0,172 mg
Crospovidona 18,25 mg
Lote:
Verncimiento:

Clasificacién ATC: LO1XEOD1
Posolegia y moedo de use: Ver grospecto adjunto.
Conservacién: Conservar en fugar seco, preferentemente a temperatura inferior a 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N® XXXXX
Ultima revision:

Etaborado por:

Laboratorio Icternacional Argenting S.A

Director Técnico: Sebastian Leandro

Tabaré 1641/45 — Pompeya — Bs.As.- Rep.Argentina

Nota: el mismo proyecto de rotuio para las presentacionses de 30 y 60 comprimidos recubiertos

5 I eandmo
Sebastlan Goting
Dirpctey,

GONico
Farmacdubos MM, 14.740
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DATUR
IMATINIB 100 mg
Comprimides recubiertos

Venta bajo receta archivada ' Industria Argentina
Contenido: 120 comprimidos recubiertos
Cada comprimido de 100 mg. contiene:

Imatinik (come Imatinib mesilato) 100.00 myg
Celulosa microtristalina 43,1 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 2,272 mg
Estearato de magnesio 0.75 mg
Dioxido da silicio 0,90 mg
Talco 0,268 mg
Dioxide de Titanio 0.43 mg
Polietilenglicol 6000 0,483 mg
Onido hierro Rojo 0,026 mg
QOxido hierro amarillo 0,172 mg
Crospavidong 18,25 mg
USO HOSPITALARIO
Lote:
Vencimiento:

Clasificacion ATC: LO1XED1
Posologia y modo de usa: Ver prospecio adjunto.
Conservacion: Conservar en lugar seco, preferantemente a temperatura inferior a 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
Especiglidad meadicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N* XXXXX
Ultima ravisién:

Elaborado per.

Laboratorio Internacional Argentino S.A

Direclor Técnica: Sebastian Leandro

Tebaré 1641/45 — Pompeya — Bs.As.- Rep.Argentina

Nota: el mismo proyacto de rotulo para las presentaciones de 180 comprimidos recubiertos
para uso hospitalario

0 SA
Laboraloro Ingdmigha prganino
oW et S i

Gaimnte fls Cridad
e
Fa i MN. 14749
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Proyecto de Ré{ulos y Etiguetas

DATUR
IMATINIE 400 mg
Comprimidos recubiertos

Vonta bajo receta archivada Industria Argentina
Contenido: 10 comprimidos recubiertos
Cada comprimido de 4G0 mg. contiene:

imatinib {como Imatinib mesilato) 400.00 mg
Celulosa micragristalina 172,400 mg
Hidroxipropilmetiicelulosa 9,087 mg
Estearato de magnesio 30 mg
Dioxido de siticio 3,60mg
Talco 1,073 mg
Dioxido de Titanio 1.718 mg
Polietilengiicol 6000 1.932 mg
QOxido hierrc Rojo 0,103 mg
Oxido hierro emarillo 0,687 mg
Crospavidona 73 mg

Lote:

Vencimiento:

Clasificacion ATC: LO1XEO1
Posoclogia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.
Canservacidn: Conservar en lugar $eco, preferentemente a temperatura inferior a 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
Especialidad medicinal aulorizada por el Ministeric de Salud.
Certificado N® XO0XXXX
Uitima revision;

Etaborado par:

Laboratorio Internacional Argentino S.A

Director Técnico: Sebastidn Leandro

Tabard 1641/45 — Pompeya — Bs.As.- Rep.Argentina

Nota: el mismo proyecto de rétulo para las presentaciones de 30 y 60 comprimidos racubiertos




DATUR
INMATINIB 400 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Contenido: 120 comprimidos recubiertos
Cada comprimido de 400 mg. contiene:

Imatinib {como imatinib mesilato) 400.00 mg
Celutosa microcristalina 172,400 mg
Hidroxipraopilmstiicelulosa £,087 mg
Estearatc de magnesio 3.0 my
Dioxidoe de silicio 3,60 mg
Taleo 1,078 mg
Dioxido de Titanio 1.718 mg
Polietilenglicel 6000 1.932 mg
Oxido hierre Rojo ) 0,103 mg
Oxido hierro amaritlo 0,687 mg
. Crospovidona 73 mg
USO HOSPITALARIO
Lote:
Vencimiento:

Clasificacion ATC: LO1XEQ
Posologia y modo de uso: Ver prespecto adjunto,
Conservacion: Conservar en lugar 5000, preferentemente a temperatura inferior 2 30°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
Especlalidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° XXX
Ultitna ravisidn:

Elaberado por:

Laboratorio Intemacional Argentino S.A

Director Técnico: Sebastian Leandro

Tabaré 1641/45 ~ Pompeya — Bs.As.- Rep.Argentina

Nota: et mismo proyecto de rétulo para las presentaciones de 180 comprimidas recubiertos

para uso hospitalario
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Prayecto de Praspecto

DATUR
IMATINIB 106 mg / 400 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo recela archivada Industria Argenlina

Cada comprimido de 100 mg. contiene:
imatinib (como Imatinib mesilato) 100.00 mg
Celulosa microcristalina 43.1mg
Hidroxipropilmetilcaluiosa 2,272 mg
Estearato de magneéio 0.75mg
Dioxido de silicia : 0,80 mg
Talco : 0,268 mg
Dioxido de Titanio 043 mg
Polistitenglicol 6000 0,483 mg
Oxido hiemo Rojo 0,026 mg
Oxido hierro amarillo 0172 mg
Crospovidona 18,25 mg

Cada comprimide de 400 mg. contiene:

imatinib {como Imatinib mesilato) 400.00 mg
Celulosa microcristalina 172,400 mg
Hidroxipropitmetilcelulosa 9,087 mg
Estearato dé magnesio 3,0 mg
Dioxido de silicio 3,60 mg
Talco 1,073 mg
Dioxido de Titanio 1.718 mg
Polietilenglico! 6000 1.932 mg
Qxida hierro Rojo 0,103 mg
Oxido hierro amarilio 0,687 mg
Crospovidona 73 mg
ACCION TERAPEUYICA

Agente antineoplasico. Inhibidor de la proteina tirosina quinasa,
Clasificacion ATC: LO1XEO1




INDICACIONES

DATUR estd indicado para el tratamiento de pacientas adultos con leucemia mieloide crénica
(LMC), cromosoma Philadelfia positivo (Ph +} (ber-abi)de diagndstico reciente, en fase crénica.
Pacientes con LMC Ph + en crisis blastica, fase aceisrada o en fase cronica tras el fallo def
tratamiento con interferdén alfa.

Pacientes pedidtricgs con LMC Ph + recienlemente diagnosticada, o aquellos en [03 que la
enfermedad se presenta luego de fransplante de células madre o son resistentes al tratamiento
con interferdn alfa. No hay estudios controlados en pacientes pediatricos que demugstran
beneficios clinices tales como la mejora de la enfermedad relacionada a los sintomas o el
aumento da la sobrevida. También estd indicado en el tratamiento de acientes con kit (CD117)
positives no resecables ylo con tumores del estroma gastrointestinal (GIST) malingnos.

ACCION FARMACOLOGICA

Imatinib es un inhibidor de |a proteina tirosina quinasa, que inhibe la tirosina quinasa Ber-Abl,
en forma potenta, en los niveles in vitro, a nivel celular & in vivo.

Imatinib inhibe la proliferacién seleclivamente e induce la apoptosis en las lineas celulares Ber-
Abl positivas, asi como en las células leucémicas nuevas de la LMC cromosoma Philadeiphia
positive y en pacientes con Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA).

Imatinib muestra una inhibicién selectiva en las colonias Ber-Abl pasitivas de pacientas con
LMC, en ensayos de transformacidn de colonias wtilizando sangre periférica ex vive y muestras
de medula dsea y sangre periférica.

In vivo, Imatinib inhibe el crecimiento de células tumorales Ber-Ab! mieloides murinas
transfectadas, como asi también [as lineas Ber-Abi leucemia positivas derivadas de pacientes
con LMC, en crisis bléstica.

Ademds, Imatinib es un inhibidor del receptor para firosina quinasa, para el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de células madre (SCF), ¢-kit, e inhibe fos
eventos celutares mediados por ambos. In vitro, Imatinib inhibe la proliferacion e induce
apoplosis en células tumorales estromales gastrointestinales. (GIST), que expresan una

mutacion de activasion de c-kit.

FARMACOCINETICA

Absorcion: El Imatinib tiene buena absorcidn luego de la administracién oral, con una Crméx
que se alcanza entre las 2 hs y 4 hs después de la loma. La biodisponibilidad media absoluta
es del 98%. En pacientes sanos, luego de fa administracion oral, la vida media de eliminacion
de Imatinib y la de su mayor metabolito. N-desmetil derivado (CGP74588), son de
aproximadamente 18 hs y 40 hs respectivamente. El area bajo la curva media (ABC) aumenta
proporcicnalmente con el incremente dentro del rango de fa dosis de 25 mg a 1000 mg. No hay

cambios significativos en la farmacocinética de Imatinib, con dosis repetidas del mismo, y la. /
acumulacion es de 1,5 a 2,5 veces en estado estable cuando el Imatinib es administrado ung
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Distribucidn: E] imalinib s8 une a las proteinas plasmaticas en aproximadamente un 85%,
principaimente en albumina y aifa-Acido-glucoproteina, con una pequefa unidn a lipoproteinas.
Metabolismo y eliminacion: La principal enzima responsabla del metabolismo del Imatinib es la
CYP3A4. Otras enzimas del citocromo P450, {ales como la CYP1A2, CYP2D86, CYP2CB, y
CYE2C19 tienen un papel menos imporiante en el metaboelismo. El principal metabolito
circulante en humanos es la piperacina N-desmetilada, la cual fiene una potencia similar al
Imatinib, “in vitra®, El ABC plasmética para este metabolito es del 15% del ABC para Imatinib,
La eliminacibn se realiza predominantemente en las heces y en gran parte como metaboiitos.
Luego de una dosis oral, Imatinib se elimina como metabalitos el 81% dentro de los 7 dias:
68% en las heces y e 13% en !a arina. El 25% de fa dosis de imatinib no sufre cambios (29%
an heces vy 5% en orina).

El ciearence de Imatinib tipico de un paciente de 50 afos pesando 50 kg es de
aproximadamente 8 Lfh, mientras que para un paciente de 50 afies pesando 100 kg el
clearence es de alrededor de 14 Lfh. Estos cambios no se consideran suficientes para justificar
un ajuste a la dosis con base al peso comporal, £l sexo de los individuos no afecta la cinética de
imatinib.

Hay un efecte pequefio de Ia edéd en sl volumen de distribucién (aumento de 12% en
pacientes > 65 éﬁos). No se considera que este cambio sea clinicamente significative.
Farmacocinética en nitos: imatinib se absorbe de forma répida al ser administrado por via
oral a pacientes pedidtricos, al igual que en los pacientes adultos, con una Cméx entre las 2 hs
y 4 hs. La administracién de dosis de 260 y de 340 mg/ m2 logra una exposicion idéntica a la
qQue se observa con la dosis de 400 mg y 80C mg de los adultos, respeclivamente. La
comparacion de las ABC (0-24) de fos dias 8 y 1 tras ia administracion de una dosis de 340 my/
m2 revela una acumulacion del farmaco igual a 1,7 veces con |la administracion repetida de una
dosis diaria.

Farmacocinética en insuficiencia hepética: La exposicién at Imatinib puede Incrementarse
en presencia de una insuficiencia hepatica, por ¢ que deberia utilizarse con precaucién en este
grupo de pagcientes.

Farmacocinética en insuficiencia renal: Imatinib y sus metabolitdos no se excretan en un

grado significative por via renal.

POSCLOGIA — MODO DE ADMINISTRACION
El tratamiento debe ser iniciado par un medico experimentade en e tratamiento de pacientes
conprocesas malignos hetologicos y sarcomas malignos, segiin el caso.

La dosis recomendada de imatinib es de 400 mg/dia para pacientes aduitos con GML en fase
crénica y de BOD mgfdia para pacientes adullos en fase acelerada o crisis blastica. En nifios
con Ph+CML fase cronica la dosis de imatinib recomendada es de 260 mg/m?/dia.

La dosis prescrita debe ser administrada oraimente con alimentos y con un gran ¢aso de agua
par aminimizar el riesgo de imitaciones gastrointestinales. Dosis de 400 mg o BOO mg debery




dosis de 400 mg dos veces ai dia, por la mafiana y por la noche. Para los pacientes pediétricog
incapaces de tragar los comprimidos , pueds diluirse el contenido en un vaso de agua o 2umo
de manzana. El numera requerido de comprimidos se debe poner en un volumen apropiada de
bebida (aproximadamente 50 mt para un cemprimido de 100 ml y 200 mi para un comprimido
de 400 mg) y ravolver con una cuchara, La suspensién se debe administrar inmediatamente
después de la desintegracién completa de los comprimidos. €l tratemiento puede continuarse
mientras no haya avidencia de progresion de enfermedad o de toxicidad inaceptable.

En CML, Ia dosis aumenta desde 400 mg, a 800 mg en pacientes aduttos en fase cronica de |a
enfermedad, © desde 600 mg a 800 mg (administrados 400 mg dos vecas al dia) en pacientes
adultos en fase acelerada de |a enfermedad o en crisis blastica. Estas dosis se deberan
considerar en ausencia de reacciones adversas frente a la droga, asi como neutropenia o
trombacitopenia en las siguientes circunstancias : progresién de la enfermedad (en cualquier
momento), ne hz;ber alcanzado una respuesta hematoldgica satisfactoria luego de por lo
menos de 3 meses del tratamiento, no haber alcanzado una respussta citogenica luego de &-
12 meses del fratamiento , o no haber obtenido una respuesta hematoldgica o citogenética
praviamenle alcanzada. £n nifies con CML en fase cronica, las dosis diarias se pueden
aumentar bajo circunstancias similares a las de los adultos en fase crénica, desde 260
mglmzfdia a 340 mg/m¥/dia, segun indicaciones clinicas. .

Para una dosificacién diaria de 800 mg o mas, se debe utilizar comprimidos de 400 mg reducir
la exposicién al hismo, Los pacientes que utilicen una dosis total diaria de 1.200 mg pueden
tener una mayor susceptibilidad al exceso de hiemo. Si los analisis de sangre indican
aumentos continuas en les niveles de hierro, se debera tratar de disminuir la exposicion &

ofras fuentes de hiemro.

Ajuste de dosls para las reacciones adversas:
Reaccicnes Adversas no hematoldgicas

Si se desarrolla una reaccion adversas severa no hemalolégica con el uso de Imatinib, el
tratamiento se interrumpira hasta que la reaccion se haya resuelto.

Después , el tratamiento puede reanudarse segln corresponda dependiendo de la severidad
inicial de la reaccion.

Si se produce aumerito en |z bilirrubina > 3 veces el limite superior normal institucional (LSNI) o
en las transaminasas hepaticas 5 veces al LSNI, imatinib deberia interrumpirse hasta que los
niveles de bilirrubina hayan vuelto a <1.6 veces el LSNI y tos niveles de transaminasas a <2.5
veces el LSNI. El tratamiento con imatinib puede entonces continuarse a la dosis diaria
reducida. En aduitos la dosis debera reducirse de 400 mg a 300 mg o de 600 mg a 400 mg, 0
de BOD mg a 600 mg , y en nifos de 340 a 260 mg/m*fdia.

Reacciones adversas hemataldgicas

Se recomienda la reduccién de dosis o la interrupcidn del iratamiento si se
nsutropenia y trombocitopenia severas, 1al como se indica en la siguiente tabla.

produce




Ajuste de ia dosis por neutropenia y trombocitopenia

Fasa crénica CML (dosis inicial 400 mg)1 RAN <1.0 x 10%ly/o
O GIST (dosis inicial 400 mg o 600 mg) Plaquetas < 50 x 10/]

1. Intersumpir imatinib hasla que RAN >1.5x10%1 y plaquetasz75x10°1t .

2. Reanudar el tratamiento con imatinib a |a dosis previa (antes de la reaccién adversa).

3. Sirecurre la situacion de RAN <1,0x10%!! ylo plaquetas <50 x 10° /I repetir el paso 1y
reanudar imatinib a la dosis reducida de 300 mg si la dosis inicial fue 400 mg o a 400 mg sila
dasis inicial fue de 600 mg.

LMC fase acelerada y crisis blasticas y LLA | 3RAN<0.5x 107 ylo
Ph+ (dosis inicial) | Plaquetas < 10 x10%

1. Comprobar si la cilopenia esta relacionada con la leucemia (aspirado de medula osea o
biopsia)

2. Sila citopenta no esl4 refacionada con la leucemia reduclr [a dosis de Imatinib a 400 mg.
Si la citopenia persiste durante 2 semanas, reducir hasta 300 mg.
Si la citopenia persiste durante 4 semanas y sigue sin estar relacionada con la leucemia
. interrumpir Imatinib hasta que RAN = 1x10% y plaquetas 220x 10°, entornices
reanudar el tratamiento con 300 mg.

1 0 260 mg/m” en nifios
2 0 200 mg/m*en nifios
3 ocurre al menos 1 mes luago del tratamiento.

CONTRAINDICACIONES
Esta contraindicado para aquellos pacientas hipersensibles al Imatinid y/o alguncs de los
excipientes.

ADVERTENCIAS

No existen datos precisas sobre ef uso de Imatinib en mujeres embarazadas. Sin embargo, los
estudias en animales han demostrado loxicidad reproductiva y se descanocs el riesgo potencial
para el feto. imatinib no debe utilizarse durante el embarazo, excepto cuando sea claramente
necesario. Si se utiliza durante el embarazo, debe informarse a la paciente def riesgo potencial
para e! feto. Debe recomendarse a las mujeres en edad fértil que utilicen un método
anticanceptivo eficaz durante el tralamiento. .

En caso de presencia de insuficiencia hepatica, es de esperarse una mayor exposicion &l
Imatinib. En estos pacientes, la administracién de imatinib debe realizarse con precaucion. Los
valores de bilirrubina y enzimas hepaticas deben ser cuidadosamente monitoreados.

Cuando Imalinib se administra junlo a otras medicaciones, hay un polencial riesgo de
interaccion medicamentosa. Se deben tener especial cuidado junto a paracetamol.
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Retencidn de liguidos y edema: La incidencia de retencién de liquidos severa (derrame
pleural, edema, edema pulmonar, ascifis) se han reporiade en aproximadamente 1-2% de los
pacientes bajo tralamiento de Imatinib. Por lo tanto, se recomienda pesar a los pacientes en

forma regular. Debers investigarse cuidadosamente un aumento rapido e inesperado de,peso, y
si se considera necesario, deberan Hevarse a cabo meadidas terapéulicas y de cuidado de apoyo
adecuadas. La posibilidad de edemas aumenta en pacientes mayores a 65 afios, dosis altas de
Imatinib, y pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca.

Irritacion gastrointestinal: El Imatinib es asociado a veces con irritacion géstrica, por lo tanto
se racomienda su administracién junto con algln alimento y abundante cantidad de agua.
Hemorragia: Existen antecedentes de presencia de sangrado gastrointestinal y hemorragia en
el sitio def tumor, en pacientes con GIST tratados con Imatinib.

Toxicidad hematolégica: El tratamiento con Imatinb esta relacionado con anemia,
neutropenia y trombocilopenia. Se deberan realizar recuentos sanguineos completos
semanales durante el primer mes, en el segundo mes cada 15 dlas y luego def {ercer mes en
forma peritdica, de acuerdo lo determine ef médico. En caso de alteracién se debera ajustar fa
dosis. (Ver POSOLOGIA -~ MODOQ DE ADMINISTRACION).

Toxicidad hepatica: imatinib puede presentar hepatotoxicidad, que puede liegar a ser grave.
Deberé monitorearse regularmente Ja funcién hepatica: bilirrubina, transaminasas y fosfatasa
alcalina. En caso de alteracion se deberd ajustar la dosis (Ver POSOLOGIA —~ MODC DE
ADMINISTRACION).

En pacientes con funcién hepatica disminuida, Imatinib debe ser utilizado con precaucion,
debido al aumento de |a exposicion a la droga.

No debera usarse en pacientes con insuficiencia hepética severa, salvo que sea absolutamente
necesario.

Insuficiencia cardlaca congestiva severa y disfuncion ventricular izquierda: Se han
reportado ocasionalmente casos de insuficiencia cardiaca congestiva severa y disfuncion
ventricular izquierda en pacientes tratados con Imatinib. La mayoria de ios pacientes que
reportaron reacciones cardiacas presentaba factores de riesgo, inciuyendo edad avanzada y
previo historial médico de enfermedades cardiacas. Estos pacientes deben ser monitoreados
cuidadosamente y ante cualquier sintoma relacionado con insuficiencia cardiaca deben ser
evaluados y tratados.

Toxicidad renal: Ver Dosificacién en insuficiencia renal.

Toxicidad dermatolégica: Reacciones dermatoldgicas bullosas, inciuyendo eritema multiforme

y Sindroms de Stevens-Johnson, fueron repartadas con el uso de Imatinib.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos que pusden aumentar las concentraciones plasmaticas de Imatinib:
La concentracidn de Imatinib puede aumentar debido a la disminucion de su metabolismo, en
presencia de medicamentos que inhiben a 1a isoenzima CYP3A4 del citocromo P-450, ejemplo:
ketoconazol, itreconazol, eritromicina, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona,
" nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina y voriconazot. El juge de uva puede incrementar la
concentracion plasmética de Imatinib, por lo cual debe evitarse. ST ke




Debe tenerse cuidade al administrar imatinib con inhibidores de la familia de CYP3A4,
Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasméticas de Imatinlb:
La concentracién de tmatinib puede disminuir debido al aumento de su metabolismo, en
presencia de medicamentos que inducen la actividad de fa iscenzima CYPJA4, ejemplo:
dexametasona, feniloina, carbamazepina, rifampicina, rifabuting, rifampin, fencbarbitai o
hipericum perforatum, también conocido con hierba de San Juan. En los pacientes en gue la
rifampicina u otros inductares de CYP3A4 estén indicados, se han de considerar otras opciones
terapéuticas con un menor potencial de induccidn enzimética.

Medicamentos que pueden tener su concentracién plasmatica alterada por Imatinib: La
Cmax y el ABC de simvastalina es aumentada 2 y 3,5 veces, respectivamente, por ia presencia
de Imatinib, lo que indica una inhibicién del Imatinib a la isoenzima CYP3A4, cuyo sustrato as la
simvastatina. Por o tanto, se recomienda tener precaucidn cuando se edministre Imatinib con
sustratos del CYP3A4 con una esirecha ventana terapéutica, como por ejemplo: ciclospering,
pimozina, alfentanilo, ergotamina, diergotaming, sirolirmus o tacrolimus.

Se debera advertir a los pacientes de evitar o restringir el uso de medicamentos de venta libre y

bajo receta que contengan paracetamal.

Imatinib puede aumentar la concentracién plasmatica de otras drogas metabolizadas por la
CYP3A4 por ejemplo: triazol-benzodiazepinas, bloqueadores de canales de calcio de
dihidropirina, ciertos inhibidores de la reductasa HMG-CoA (estatinas).

Debido a que la warfarina se metaboliza por CYP2C9 y CYP3A4, y estas son inhibidas par
Imatinib, en los pacientes anticoagulados con cumarinas es necesario el monitoreo de! tiempa
de protrombina a corto plazo al inicio y at final de |a terapia con Imatinib y cuando se altera la
dosificactdn. No se deberd descartar e reemplazo por Heparina de bajo peso molecular ¢
Standard.

Imatinib inhibe in vitro la actividad de Iz isoenzima CYP2DE del cltocromo P-450 a
concentracianes similares a aquellas que afectan la actividad del CYP3A4. Por lo fanto, ia
exposicion sistémica a los sustratos del CYP2D8 se sumenta de manera exponencial cuando
se coadministra con Imatinib. Sin embargo, no se han realizado estudios especificos y se
recomienda tener precaucion.

Interacciones e influencia sobre pruebas de laboratoric

Hematologfa: En citopenias por LMC, particularmente neutropenia y trombocitopenia, se han
encontrado una mayor fracuencia de dusis elevadas mayores a 750 my. La presencia da estas
citopenias, se ha visto que es dependiente de |a etapa de fa enfermedad. Cuando la LMC fue
recientemente diagnosticada las citopenias fusron menos frecuentes que en otros pacientes con
LMC. La frecuencia de neutropenias de grado 3 6 4 (recuento de neutréfilos < 1,0x 109 /L) y
trombocitopenias (recuento de plaquetas < 50 x 109/1) fue entre 4 y 6 veces mayor en crisis
blastica y en fase acelerada (58-62% y 42-58% para neutropenias y trombopenia,
respeciivaments) que la de los pacientes recientemente diagnosticados de LMC en fase cronica
(14% neutropenia y 7% trombopenia). En la LMC de fase crénica recientemente diagrosticada
ge observd trombocilapenia (recuento de plaquetas < 10 x 109/L) y neutropenia grado 4
{recuento de neutréfitos < 0,5 x 109/L} en 2% y en menos de 1% de pacientes, respectivamente.




a 3 semanas y de 3 a 4 semanas, respectivamente. Estos eventos puaden ser tratados por lo
general con reduccion de la dosis o con interrupcion del tratamiento con Imatinib, pero en casos
raros puede llevar a la discontinuactdn permanente del tratamiento,

En pacientes con GIST, el 34% y 0,7% de los pacientes reportaron anemia grada 3 y 4,
respectivamente, y puede haber estade relacionada con sangrado gastrointestingl o
infralumorat en al menos algunos de los pacientes. Se observd neutropenia gradc 3 v 4 en
4.1% y 3.4% de los pacientss, respectivamente, y trombocitapenia grado 3 en 0,7% de los
pacientes. Ningln paciente desarroflé trombocitopenia grade 4. Las disminuciones en
leucocitos y recuentos de neutrdfilos ocurrieron principaiments durante las primeras 6 semanas
de terapia, con valores que permanecieron rélativamente sstables después.

Biogufmica: La elevacidn severa de las transaminasas o de {a bifimubina fue poco comuin (<
3% da los pacientes) y se manejd generalmente con reduccion o interrupcion de la dosis {ia
duracion promedio de estos episodios fue aproximadamente de una semana). En mencs del
0,5% de los pacientes el tratamiento se discontinud de forma permanente debido a
anormalidades de las pruebas hepdticas de laboratorio. Sin embargo, un paciente en fase
acelerada murié de insuficiencia hepética aguda en la cual no pudo descartarse formaimente la
interaccién medicamentosa con dosis elevadas de paracetamot.

Otras alteraciones de las pruebas de laboratorio: Durante el tratamisnto con Imatinib deben
realizarse regularmente biometrfas hematicas completas. El tratamiento con Imatinib da
pacientes con LMC se ha asociado con neutropenia y trombocitopenia. Sin embargo, ia
presencia de estas citopenias depande de la etapa de la enfermedad que se este tratando y
son mas frecuentes en pacientes con LMC en fase acelerada o con crisis blastica, en
comparacién con pacientes con LMC en'fase cronica, conforme se recomienda en Posologia ~
Modo de administracion.

La funcidn hepética {fransaminasas, bilirmubina y fosfalasa alcaling) se debe monitorear de
manera regular en pacientes que estén recibiendo Imatinib, como se recomienda en Posoclogia
~ Modo de administracidn, en Advertencias y en Precauciones. Estas anormalidades de
laboratorio deben controlarse interrumpiende y/o reduciendo el tratamiento con imatinib.
Imatinib y sus metabolitos no se excretan por via renal en un grado significativo. Se sabe que la
depuracién de creatinina se reduce con la edad y que esta dltima no afecta la forma
considerable la cindlica de Imatinib. Sin embargo, no puede darse una recomendacion
especifica respecto at gjuste de dosis, dado que no se han realizado suficientes estudios
clinicos en pacientes con deterioro en la funcién renal.

Carcinogénesis — Mutagénesis — Trastornos de la fertilidad

En estudios preclinicos Imatinib demostrd génoioxicidad pasitiva “in vitro® sobre células
mamiferas (ovario de hamster chino), no fue genot6xico frente a células bacterianas “in vitro”
(Test de Ames), ni sabre células mamarias “in vitro” (linfama de ratén) y tampoco en un ensayo

*in vitro® de microntcleos de ratdn,

En un ensayo de fertilidad sobre retones machos, en perfodo de epareamiento, se abservd un
descenso en los pesos testiculares y epididimales y movilidad de los espermatozoides a una
dosis de 60 mg/kg (equivalente a 600 mg en humanos). Esto no se observd cuando se

administraron dosis menores o iguales a 20 mg/kg de ratdn (equivalente a 200 mg.vi‘ )
Hebay
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humanos). No se observé ningin efecto en el apareamiento o en &f numero de ratas hembkas
embarazadas. En ratas hembras embarazadas a las cuales se les administrt Imatinib con 4&1
mg/kg (equivalente aproximadamente a 400 mg de la dosis humana) se observd pérdida
vaginal roja,

Embarazo

Ver ADVERTENCIAS

Lactancia

Se desconoce si Imatinib mesilato y/o sus metabolitos son excretades por la leche materna. Sin
embargo se ha cbservado en ratas hembras en periodo de lactancia bajo dosificacion de 100
mg/kg de rata {(equivalente a aproximadamente 800 mg/kg de la dosis humana), que Imatinib y
sus metabolitos se excretaron en forma abundante por la leche. La concentracion en la leche
fue de hasta 3 veces la concentracion plasmatica.

Se recomienda interrumpir la lactancia para prevenir posibles efectos toxicos.

Empleo en pediatria

La seguridad v efectividad de use en nifios menares de 2 afios no ha sido establecida.

Empleo en anclanos

No se ohservaron diferencias al comparar la seguridad y efectividad en pacientes mayores de
65 afios y pacientes jovenss, excepiuando una alta frecuencia de edema. La eficacia de

Imatinib fue similar en pacientes jovenes y ancianos.

insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepética severa se encuentran més expuestos al Imatinib y sus
metabolitos en comparacién a los pacientes con funcidn hepética normal. (Ver POSOLOGIA -
MODO DE ADMINISTRACION)

Insuficiencla renal

No se han realizado estudios en pacientes con funcidn renal disminuida. Imatinib y sus
metabolitos no se excretan significativamente por via renal.

(Ver POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION}

REACCI|ONES ADVERSAS

Los pacientes con leucemia mieloide cronica (LMC) o GIST maligne en etapas avanzadas
pueden tener multiples condiciones clinicas confusas que pueden hacer dificil fa evaluacion de
la causalidad de Jos eventos adversos, dada la variedad de tos sintomas relacionados con Ja
enfermedad subyacente, su progresion y la coadministracian de numerosos medicamentos.
imatinib fue generalmertie bien tolerado a una dosis oral diaria en pacientes con LMC. €n su
mayoria, los pacientes experimentaron eventos adversos en algin momento, pero casi todos
fueron de grado leve a moderado y en los estudios clinicos se cbservd discontinuacion det

medicamento por eventos adversos relacionados con el medicamento solo en un 1% de los
pacientes en fase cronica, 2% de los pacientes en fase acelerada y 5% de los pacientes en
crisis blastica. En ol estudio de GIST se discantinué Imatinib por eventos adversos relacionades

can el medicamento en 3% de 10§ pacientes.

Sobastian Leandro
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Las reacciones adversas fuaron similares en pacientes con LMC y GIST, con dos excepcions
Hube menos mielosupresion y la hemorragia intratumoral se observé solo en la poblacidn con
GIST. Los eventos adversos mas frecuentes relacionados can el medicamento fueron nauseas,
vémitos, diarrea, mialgias y calambres musculares leves y rash, que fueron facilmente tratables.
Un hallazgo comin en todos tos estudios fueron edemas superficiales, siendo descritos
principalmente tomo edemas periorbitales y de extremidades infariores. Sin embargo estos
edemas raramente fueron severos y pudieron ser tratados con diuréticos, otras medidas de
apoye o reduciendo la dosis de Imatinib en algunos pacientes. .
Diversos efectos adversos como derrame pleural, ascilis, edema pulmonar y aumento répido de
peso, con o sin edema superficial, pueden ser descritos en forma conjunta como “retencién de
liquides®. Estos evertos normalmente pueden manejarse interrumpiendo el tratamiento con
Imatinib y utilizando diuréticos u ofras medidas terapéuticas apropiadas.
A continyacion se detallan las reacciones adversas notificadas, excepto |os ¢asos aislados, por
clase de sistemas organicos y por frecuencia.
Las frecuencias sa definen como:

Muy comunes (Mayar al 10%)

Comunes (Entre ef 1% y ef 10%)

Poco comunes {Entre el 0,1% y el 1%}

Raros (Menores al 0,1%)
Infecciones ¢ infestaciones
Poco comunes. sepsis, neumonia, herpes simple, herpes Zoster, infecciones del tracto
respiratorio superior, gastroenteritis.
Trastornos hematol{égicos
Muy comunes: neutropenia, trombocilopenia, anemia.
Comunes: Neutropenia febril
Poco comunes: pancitopenia, depresién de médula dsea.
Trastorne del metabolismo y nutricion
Comunes: anorexia
Poco comunes: deshidratacion, hiperuricemia, hipocalcemia, aumento del apetito, disminucidn
del apstito, gota, hipopotasemia.
Raros: hipercalcemia, hiponatremia.
Trastormnos psiquidtricos
Poco comunes: depresion, ansiedad, disminucién de Ja libido.
Raros: confusion.
Trastomos del sistema nervioso
Muy comunes: cefalea.
Comunes: mareo, alteraciones del gusto, parestesias, insomnio,
Poco comunes. hemorragia cerebral, sincope, neuropatia periférica, hipoestesia, somnolencis,

migrafia, pérdida de ta memoria.

Raros: Edema cerebral, incremento de la presion intracraneal, convulsiones.

Trastornos oculares g C
. . . o 0 SA.

Comunes: conjuntivitis, aumento del lagrimeo, vision borrosa.

Famnoebied M T, 14.749
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Poco comunes: iritacidn ocular, hemorragia conjuntival, sequedad ocular, edema orbita,
Raros: edema macular, papiloedema, hemorragia retiniana, hemorragia del humor vitreo,
glaucoma.

Trastomos auditivos y laberinticos

Poco comunes: vértigo, tinnitus.

Trastornos cardiacos

Poco comunes: insuficiencia cardiaca, edema pulmonar, taquicardia.

Raros: derrame pericardico, pericarditis, taponamient cardiaco.

Trastornos vasculares

Poco comunes: hematomas, hipertension, hipotensién, rubefacsidn, enfriamiento periférico.
Raros: trombosis, embalismo.

Trastomos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Comunes; epistaxis, disnea.

Paco comunes: tos, derrame pleural, dolor faringolaringeo,

Raros: fibrosis pulmonar, pneumonitis interstigial.

Trastomos gastrointestinales

Muy comunes: nausea, vomitos, diarres, dispepsia y dolor abdominal.

Comunes: distension abdominal, flatulencia, estrefiimiento, reflujo gastromsofagico, Uiceras
bucales.

Poco comunes: hemorragia gastraintestinal, melena, ascitis, Ulcera géstrica, gastritis, refiujo
gastroesofagico, eruclos, sequedad de baca.

Raros: colilis, ileo, obstruccion intestinal, pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares

Comunes: enzimas hepaticas elevadas.

Paco comunes: iclericia, hepatitis, hiperbitirrubinemis.

Raros: insuficiencia hepatica.

Trastornos de Ia piel y del tejido subcutaneo

Muy comunes. edema periorbiial, dermalitis, eczema, rash,

Comunes: edema facial, edema palpabral, prurito, eritema, sequedad de piel, alopecia,
sudoracién nocturna.

Poco comunes: petequias, aumento de sudoracidn, urlicaria, onicoclasis, reaccion de
fotosensibilidad, purpura, hipotricosis, queililis, hiperpigmentacion de a piel, hipopigmentacion
de la piel, psoriasis, dermatitis exfoliativa y erupciones bullosas.

Raros: angicedema, exantema vesicular, sindrome de Stevens-Johnson, dermatosis
neutrofilica febril aguda (Sindrome de Sweet).

Trastormnmos musculoesqueléticos

Muy comunes: espasmos y calambres musculares, dolor musculoesquelético incluyendo
artraigia.

Comunes; lumefaccion de las articulaciones.

Paco comunes: ciatalgia, rigidez articular y muscular.

Trastornos renales y urinarios

Poco comunes; insuficiencia renal, dalor renal, miccidn frecuente, hematuria.




Trastorno del sistema reproductor y mamario
Poco comunes: ginecomastia, edema escrolal, menorragia, dolor del pezon, disfuncion sexual.
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracidn

Muy comunes: retencion de liquidos y edema, fatiga.

Comunes; pirexia, dabilidad, escalofrios.

Poco comunes: malestar, hemarragia.

Raros: anasarca, hemorragia tumeral, necrosis tumoral,

Otros Comunes: aumento de peso.

Poco comunes: aumento de fosfatasa alcalina sanguinea, aumento de la creatinina sanguinea,
pérdida de peso, aumento de la creatinfosfoquinasa sanguinea, aumento de lactalo
dehidragenasa sanguinga.

SOBREDOSIFICACION

La experiencia sobre dosis de Imatinib mayores 8 80D mg es limitada. En caso de
sobredesificacién se procedera a mantener en observacidn al paciente y se ie aplicaran fas
medidas necesarias de soporte clinico. Hubo antecedentes de aumento de transaminasas
hepaticas (Grado 2), de creatinina plasmatica (Grado 1), de bilirrubina (Grado 3) y ascitis, en un
paciente que durante 6 dias se administré erréneamente 1200 mg de Imatinib por dia. El
cuadro se revirtid al suspender la medicacién después de una semana. El tratamiento se
reinicid nuevamente con dosis diarias de 400 mg, no observandose fa aparicion de [os
sintcmas artariormente descriptos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comumicarse
eon los centros de Toxicologta:

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

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

-Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conservar en lugar seco,
preferentemente a temperatura inferior a 30°C.

PRESENTACION

DATUR Comprimidos recubiertos 100 my: envases con 10,30, 60, 120" y 180" comprimidos

recubiertos.
DATUR Comprimidos recubiertos 400 mg: envases con 10, 30, 60, 120" y 180" comprimidos

recubierios.
{*} Uso exclusivo hospitalario.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINIS TRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
Especialidad medicinal autorizada par el Ministerio de Satud,
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