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08 MAY 2013
BUENOSAIRES,

VISTO el Expediente NO1-0047-0000-008002-12-4 del Registro de

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ERIOCHEM S,A. solicita se

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

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

elaborada en la República Argentina.

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

y comercializado en la República Argentina.

Que las actividades de elaboración y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los

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

complementarias.

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

150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional

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

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

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control

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

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de

Evaluación de Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía

de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos

se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal

vigente.

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas,

Que la Dirección de Asuntos Jurídicos de esta Administración

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y

formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 Ydel Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR OE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10 - Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales (REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial IMATINIB

ERIOCHEM y nombrejs genérico/s IMATINIB, la que será elaborada en la

República Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite N° 1.2.1,

por ERIOCHEM S.A" con los Datos Identificatorios Característicos que figuran

como Anexo 1 de la presente Disposición y que forma parte integrante de la

misma.

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

prospecto/s figurando como Anexo 11de la presente Disposición y que forma

parte integrante de la misma.

ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO40 - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda:

"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO NO...", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente,

ARTICULO 50 - Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá
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notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

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

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente.

ARTICULO 60 M La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 3° será por

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

ARTICULO 70 - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copla autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, III Y III. Gírese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-008002-12-4

DISPOSICIÓN N°:
Dr. ano A. ORSING4ER
sua-INTERVENTO~

A..N.M.A.T.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT NO:

270 5
Nombre comercial: IMA TINIB ERIOCHEM

Nombre/s genérico/s: IMATINIB

Industria: ARGENTINA.

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

AIRES. RUTA 12 KM 452, COLONIA AVELLANEDA, PARANA, ENTRE RIOS.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: IMATINIB ERIOCHEM.

Clasificación ATC: L01XE01.

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

DE: PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE LEUCEMIA

MIELOIDE CRONICA (LMC) CON CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN

FASE CRÓNICA. PACIENTES CON (LMC) (PH+) EN FASE CRONICA, ACELERADA O

CRISIS BLASTICA, CUANDO FALLA EL TRATAMIENTO CON INTERFERON ALFA.

. 5.
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PACIENTES PEDIATRICOS CON LMC PH+ EN FASE CRONIeA RECIENTEMENTE

DIAGNOSTICADA O CON ENFERMEDAD RECIDIVADA LUEGO DE TRANSPLANTE

DE MEDULA OSEA O RESISTENTES AL TRATAMIENTO CON INTERFERON ALFA.

NO HAY ENSAYOS CONTROLADOS EN PACIENTES PEDIATRICOS QUE

DEMUESTREN UN BENEFICID CLINICO TALES COMO MEJORIA DE LOS

SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD O MEJORIA EN LA

SOBREVIDA. PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CON

CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (LLAPH+), RECURRENTE O REFRACTARIA.

PACIENTES ADULTOS CON SINDROME MIELODISPLASICO /

MIELOPROLIFERATIVO (SMD/SMP) ASOCIADOS CON REESTRUCTURACION

GENETICA DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE

PLAQUETAS (PDGFR). PACIENTES ADULTOS CON MASTOCITOSIS SISTEMICA

AGRESIVA (MSA/ASM) SIN LA MUTACION DEL C- KIT D816V O CON EL ESTADO

MUTACIONAL DEL C- KIT DESCONOCIDO. PACIENTES ADULTOS CON SINDROME

1] HIPEREOSINOFILICO (SHE) Y / O LEUCEMIA EOSINOFILICA CRONICA (LCE) CON

SOBREEXPRESION DE LA QUINASA DE FUSION FIPILI -PDGFR ALFA (DELECION

DE ALELO CHIe2 DEMOSTRADO POR FISH O ANALISIS MUTACIONAL) Y PARA

PACIENTES CON SHE Y/O LEC CON QUINASA DE FUSION FIPILI -PDGFR ALFA

NEGATIVA O DESCONOCIDA. PACIENTES ADULTOS CON

DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS (DFSP) IRRESECABLE RECURRENTE Y

/ O METASTASICO. PACIENTES CON TUMOR DE ESTROMA GASTROINTESTINAL

(TEGI/GIST) METASTASICO MALIGNO Y/O KIT (CDl17) POSITIVO NO

RESECABLE. TRATAMIENTO ADYUVANTE DE PACIENTES ADULTOS LUEGO DE LA
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RESECCIÓN DE TEGI KIT (CD117) POSITIVO.

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

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

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

Excipientes: OXIDO DE HIERRO MARRON 0.9 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 23

mg, OXIDO DE HIERRO AMARIllO 0.4 mg, DIOXIDO DE SIUCID COUDAl 30

mg, CROSPOVIDONA 125 mg, CElLACTOSE 80 244 mg,

HIDROXIPROPIlMETIlCElUlOSA, POUETIlENUCOl, DIOXIDO DE TITANIO 25.4

mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envasejs Primario/s: BLISTER AL j PVC- PCTFE.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 18 meses.

Forma de conservación: ENTRE 150C Y 30°C, PROTEGIDO DE LA LUZ Y LA

HUMEDAD.

270 5
Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

DISPOSICIÓN NO:
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ANEXO II

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

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

~
270 5
.¡¡¡i.....

Dr. no ~ ~SINGHER
SU8-INTERVENTOR

4.N.MoA...::l'.
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ERIOCHEM S.A.
Ruta 12, Km 452 (3107) Colonia Avellaneda,

Dplo. Paran!. Entre Rios, Argentina.
Te!': ++ S4 343 4979125
Fax.: ++ 54343 4979136
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lMATINIB ERIOCHEM
lMATINIB

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 400 mg
Venia bajo receta archivada

Indus/ria Argentina

@ERIOCHE

e

FORMULA,
Cada comprimido recubierto contiene: Imatinib (como mesilato) 400 mg. excipientes
a-Lactosa monohidrato, celulosa, Dióxido de silicio coloidal, Crospovidon~ Estearato
de Magnesio c.s.
Recubrimiento: Opadry Y-S-J-70032S, (compuesto por HPMC, polietilenglicol y
dióxido de titanio), ÓXido de hierro Amarillo, ÓXido de hierro marrón.

ACCION TERAPEUTICA:
Agente antineoplásico, Inhlbidor de la protefna tirosina quinasa.
Clasificación ATC; L01XEOI

('
", ..

INDICACIONES;
Imatinib está indicado para el tratamiento de:
• Pacientes adultos con diagnóstico reciente de leucemia mieloide crónica (LMC) con
cromosoma Filadelfia positivo (pb+) en fase crónica.
• Pacientes con LMC (Ph+) en fase crónica. acelerada o crisis blástica. cuando faHa el
tratamiento con inteñeron Q.
- Pacientes pediátricós con LMC Ph+ en fase crónica recientemente diagnosticada o con
enfennedad recidivada luego de trasplante de médula ósea o resistentes al tratamiento
con ¡nterferón a. No hay ensayos controlados en pacientes pediátricos que demuestren
un beneficio cHnico tales como mejoria de los síntomas relacionados con la enfermedad
o mejoría en la sobrevida.
- Pacientes adultos con leucemia Iinfoblástica aguda con cromosoma Filadelfia positivo
(LLA Ph+), recurrente o refractaria.
- Pacientes adultos con sfndrome mielodispléticol slndrome mieloproliferativo
(SMD/SMP) asociados con reestructuración genética del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR).
- Pacientes adultos con mastocitosis sistémica agresiva (MSAlASM) sin la mutación del
e-Kit D816V o con el estado mutacional del c-Kit desconocido.
- Pacientes adultos con sfndrome hipereosinomico (SHE) y/o leucemia eosinofilica
crónica (LEC) con sobrexpresión de la quinasa de fusión FIPlLI-PDGFR alfa (deleción
de alelo CHIC2 demostrado por FISH o análisis mutacioRal) y para pacientes con- SHE
y/o LEC con quinasa de fusión FIPILI-PDGFR a negativa o desconocida .

• ioq.M ~l:aOOg. ~~A-:t~R, DirectoraTtcnica
ERlOCHEMS.A. ERIOCIiEMS.A.

P~pCClo Imldinib Erj(X:~m. Versión Abril 2012.
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- Pacientes adultos con dcnnatotibrosarcoma protuberans (DFSP) irresecable, ~
recurrente y/o metastásico. I<Jjl-
• Pacientes con tumor de estroma gastrointestinal (TEGUOISn metastático malignoy~.'Ji 1:'.
Kit (eDil?) positivo no resccable. U V
• Tratamiento adyuvante de pacientes adultos luego de la resección de TEOI Kit
(eDII7) positivo.

FARMACOLOGlAJFARMACOCINETICA
Acción Farmacológica
Imatinib es un inhibidor de la protefna tirosina quinasa, que inhibe la tirosina quinasa
Bcr.Abl, en forma potente, en los niveles in vitro, a nivel celular e in vivo.
Imatinib inhibe la proliferación selectivamente e induce la apoptosis en las líneas
celulares Bcr-Abl positivas, asf como en las células leucémicas nuevas de ]a LMC
cromosoma Filadelfia positivo y en pacientes con Leucemia Linfoblástica Aguda
(LLA).
Imatinib muestra una inhibición selectiva en las colonias Bcr-Abl positivas de pacientes
con LMC, en ensayos de transfonnación de colonias utilizando sangre periférica ex vivo
'1muestras de médula ósea y sangre periférica.
In vivo, Imatinib inhibe el crecimiento de células tumorales Ber-Abl mieloides murinas
transfectadas, como asf también las Imeas Bcr.Abl leucemia positivas derivadas de
pacientes con LMC, en crisis blástica.
Además, Imatinib es un inhibidor del receptor para tirosina quinasa. para el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDOF) y el factor de células madre (SCF), e-kit, e
inhibe los eventos celulares mediados por ambos. In v;Jro, Imatinib inhibe la
proliferación e induce apoptosis en células tumorales estromales gastrointestinales
(GISn, que expresan una mutación de activación de e-kit.
Farmacoelnética
Absorción: El Imatinib tiene buena absorción luego de la administración oral. con una
Cmáx que se alcanza entre las 2 hs y 4 bs después de la toma. La biodisponibilidad
media absoluta es del 98%. En pacientes sanos, luego de la administración oral, la vida
media de eliminación de Imatinib y la de SIl mayor metabolito N-desrnetil derivado
(CGP14588), son de aproximadamente 18 hs y 40 hs respectivamente. El área bajo la
curva media (ABC) aumenta proporcionalmente con el incremento dentro del rango de
la dosis de 25 mg a 1000 mg. No hay cambios significativos en la fannaeocinética de
Imatinib, con dosis repetidas del mismo. y la acumulación es de 1,5 a 2,5 veces en
estado estable cuando el Imatinib es administrado una vez por día
Distribución: El Imatinib se une 8 las protefnas plasmáticas en aproximadamente un
950/0.principalmente en albt1rnina y alfa-ácido-glucoproteína, con una pequefla unión a
Iipoprotefnas.
Metabolismo y elimlnaci6n: La principal enzima responsable del metabolismo del
lmatinib es la CYP3A4. Otras enzimas del citacromo P4S0, tales como la CVPIA2.
CYP2D6, CYP2C9, y CYP2CI9 tienen un papel menos importante en el metabolismo.
El principal metabolito circulante en humanos es la piperacina N-desmetilada. la cual

~~
Ora. Mansa 1M MCltlJTa ---Q
DIrectO" Tccnica
ERJOCHEM S.A.

ProspectO Imatinlb Eriochem, Versión Abril2012,
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tiene una potencia similar al lmatinlb. "in vitro", El ABe plasmática para este '1l'1);. .'
metabolito es del 15% del ABe para Imatinib <', J'tJ
La eliminación se realiza predominantemente en las heces y en gran parte como (1 5
metabolitos. Luego de una dosis oral, lmatinib se elimina como metabolitos el 81%
dentro de los 7 días: 68% en las heces y el 13% en la orina. El 25% de la dosis de
lmatinib no sufre cambios (29% en heces y 5% en orina).
El elearencc de Imatinlb típico de un paciente de SO al'l.as pesando 50 kg es de
aproximadamente 8 Uh. mientras que para un paciente de SO aftos pesando 100 kg el
c1earence es de alrededor de 14 LIh. Estos cambios no se consideran suficientes para
justificar un ajuste a la dosis con base al peso corporal. El sexo de los individuos no
afecta la cinética de Imatinib.
Hay un efecto pequcfto de la edad en el volumen de distribución (aumento de 12% en
pacientes> 6S aftas). No se considera que este cambio sea cUnicamente significativo.
Farmacoclnética en oifios: lmatinib se absorbe de fonna rápida al ser administrado por
v(a oral a pacientes pediátricos, al igual que en los pacientes adultos, con una Cmáx
entre las 2 y 4 hs. La administración de dosis de 260 Y de 340 rngl m2 logra una
exposición id~ntica a la que se observa con la dosis de 400 mg y 600 mg de los adultos,
respectivamente. La comparación de las ABe (0-4) de los d{as 8 Y J tras la
administración de una dosis de 340 mgl ml revela una acumulación del fármaco igual a
1,7 veces con la administración repetida de una dosis diaria.
Farmacoclaética en insuficiencia hepatica: La exposición al Imatinib puede
incrementarse en presencia de una insuficiencia hepAtica, por lo que deberla utilizarse
con precaución en este grupo de pacientes.
Farmaeoclnétiea ea insuficiencia renal: Imatinib y sus metabolitos no se excretan en
un grado significativo por via renal.

("

POSOLOGíA - MODO DE ADMINISTRACiÓN
El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de
pacientes con malignidades hematológicas y sarcomas malignos, según corresponda. La
dosis prescripta debe ser administrada oralmente, con una comida y un vaso grande de
agua. Las dosis de 400 mg Ó 600 mg deben ser administradas una vez en el día, mientras
que una dosis de 800 mg debe ser administrada como 400 rng dos veces en el dla.
En ninos, el tratamiento con lmatinib puede ser suministrado como una única dosis
diaria o alternativamente la dosis diaria puede ser dividida en dos. una durante la
maftana y una en la noche. No hay experiencia en el tratamiento con Imatinib en nifios
menores a 2 anos de edad.
Para pacientes incapaces de tragar los comprimidos recubiertos. los comprimidos deben
ser dispersados en un vaso de agua o jugo de manzana. El número requerido de
comprimidos debe ser colocado en el volumen apropiado de bebida (aproximadamente
200 mL) y agitado con una cuchara. La suspensión debe ser administrada
inmediatamente después de completar la desintegración de los comprimidos.
Para la dosis diaria de 800 mg o más, la dosificación debe ser completada usando los
comprimidos de 400 mg para reducir la exposición al hierro.

BI"M"~;:R,"" ~~Apo~l DirectoraT&:nica
ERIOCHEMS.A. ERlOCHEMS.A.

Prospecto Imatinib Eriochcm, Venión Abril 2012.
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El tratamiento debe ser continuado tanto como no haya evidencia de enfennedad
progresiva o toxicidad inaceptable.

PacieDtes pediátri~s toD LMC Pb +
La dosis recomendada de Imatinib para ninos con LMC Ph+ recientemente
diagnosticado es 340 mglm2/dfa (no exceder los 600 rng). La dosis recomendada de
Imatinib para nifios con LMC en fase crónica Ph+ recurrente después de un transplante
de células madre o quienes son resistentes al tratamiento con ¡nterferón alfa es 260
mglm2/dfa.

ERlOCHEM S.A.
Ruta 12, Km 452 (3107) Colonia Avellaneda.

Dp1o. PIIl"aI'Iá,Entre Rlas, Argentina.
Tel.: ++ 54 343 4979125
FIlX.: ++ 54 3-43 4979136
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Pacientes Adultos COD LMC Pb + eu fase crónica, fase acelerada y cmia bhl!lt1ca
La dosis recomendada de lmatinib es 400 mgldfa para pacientes adultos con LMC en
rase crónica y 600 mgldla para pacientes adultos en fase acelerada o crisis blástica.
En LMC, un incremento de dosis desde 400 mg hasta 600 rng en pacientes adultos con
enfermedad en fase crónica, o desde 600 mg hasta &00 rng (suministrado como 400 mg
dos veces al dla) en pacientes adultos en fase acelerada o crisis blAstica puede ser
considerada en ausencia de reacciones adversas severas a la droga y neutropenia o
trombocitopenia severa no relacionada 8 la leucemia en las siguientes circunstancias:
Progresión de la enfennedad (en cualquier momento), falla para alcanzar una respuesta
hematológica satisfactoria desputs de al menos 3 meses de tratamiento, falla para
alcanzar una respuesta citogenética después de 6-12 meses de tratamiento, o pérdida de
una respuesta citogenética o hematol6gica previamente alcanzada.

e

LLAPh+
La dosis recomendada de lmatinib es 600 mgldCa para pacientes adultos con LLA Ph+
por recaída o refractario.

SMDISMP
La dosis recomendada de Imatinib es 400 mgldía para pacientes adultos con SMDlS?\.1P.

e
Mastocitosb Sistémica Aguda (MSA)
La dosis recomendada de Imatinib es 400 mgldía para pacientes aduhos con MSA sin la
mutación e-Kit D8l6V. Si el estado mutacional no es conocido o no se encuentra
disponible, debe ser considerado el tratamiento con 400 mgldfa para pacientes con MSA
que no responden satisfactoriamente a otros tratamientos. Para los pacientes con MSA
asociado con eosinofilia, una c:nfennedarl hematológica clonal relacionada a la quinasa
de fusión aFIPILl-RFCDP, es recomendada una dosis inicial de 100 mgldfa. Debe ser
considerado el incremento de la dosis de 100 mg a 400 mg para estos pacientes en
ausencia de reacciones adversas a la droga si la evaluaci6n demuestra una respuesta
insuficiente al tratamiento.

SHElLEC
La dosis recomendada de Imatinib es 400 mgldla para pacientes adultos con SHEJLEC.
Para pacientes con SHE/LEC con quinasa de fusión aFIP1Ll-PDOFR demostrada, es

Bloq.MJ!, I Roo,. ~~
A a Directora T6cllica

ERIOC M S.A. ERIOCHEM S.A.
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recomendada una dosis inicial de 100 mgldfa. Los incrementos de dosis de 100 mg a
400 mg para estos pacientes deben ser considerados en la ausencia de reacciones
adversas a la droga si la evaluación demuestra una respuesta insufICiente al tratamiento.
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Dermatofibrosarcoma ProtuberaDs (DFSP)
La dosis recomendada es 800 rngldfa para pacientes adultos con DFSP.

GIST
La dosis de Imatinib recomendada es 400 rngldfa para pacientes adultos con GIST
maligno, metastásico y/o no amputable. Un incremento de la dosis hasta 800 mg diarios
(suministrados como 400 mg dos veces por día) puede ser considerado. como indicado
clfnicamente. en pacientes mostrando signos claros o síntomas de progresión de la
enfermedad a una dosis más baja y en la ausencia de reacciones adversas severas a la
droga.
La dosis recomendada de Imatinib es 400 mgldfa para el tratamiento adyuvante de
pacientes adultos siguiendo a la resección completa del GIST. En el estudio clínico,
Imatinib fue administrado durante un al\o. La duración óptima del tratamiento (;on
Imatinib no es conocida.

Gulas de Modificación de dosis
Inductores fuertes de la CYP3A4 concomitantes: se debe evitar el uso concomitante
de fuertes inductores de la CYP3A4 (por ejemplo: dexametasona, fenitoirt8t
carbamazepina, rifampin, rifabutin, rifampacin, fenobarbital). Si se les debe co-
administrar a los pacientes un inductor de la CYP3A4 fuerte, basado en estudios
fannacocinéticos, se debe aumentar la. dosis de lmatinib en al menos un 50010, y la
respuesta clfnica debe ser monitoreada cuidados¡unente,

Insuficiencia Hepática: Los pacientes con insuficiencia hepática moderada y leve no
requieren un ajuste de la dosis y deben ser tratados por la dosis recomendada. Se debe
usar una disminución del 25% en la dosis recomendada en pacientes con insuficiencia
hepáti(;S severa.

1D.saficieac:ia Renal: Los pacientes con insuficiencia renal moderada (c1earance de
creatinina ." 20-39 mL/mio) deben recibir una disminución del 50% en la dosis inicial
recomendada y las dosis futuras deben ser incrementadas según la tolerancia. Dosis
mayores de 600 mg no son recomendadas en pacientes con insuficiencia renal leve
(c1earance de creatinina = 40-59 mUmin). Para pacientes con insuficiencia renal
moderada no son recomendadas dosis mayores a 400 mg.
lmatinib debe ser usada con pre(;Sución en pacientes con insuflciencia renal severa. Una
dosis de 100 rngldfa fue tolerada en dos pacientes con insuficiencia renal severa.

Ajustes de dosis por Hepatotoxh::ldad y Reacdones Adversas no Hematológkas
Si ocurren elevaciones en la bilirrubina >3x el límite superior nonnal (lSN) o en
transaminasas hepáticas >5x LSN. [matinib debe ser suspendido hasta que los niveles de
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bilinubina hayan retomado 8 <I,5x LSN y los niveles de transaminasas 8 <2.Sx LSN.
En adultos. el tratamiento con Imatinib puede luego ser continuado a una dosis diaria
reducida (es decir, 400 mg a 300 mg. 600 mg a 400 mg u 800 mg a 600 mg). En nifios,
la dosis diaria puede ser reducida bajo las mismas circunstancias desde 340 mglm2/dfa
basta 260 mglm2/dfa o desde 260 mglm2/dia a 200 mglm2/dfa. respectivamente.
Si se desarrolla una reaceión adversa no hematológica severa (tal como una
hepatotoxicidad severa o retenci6n de Iiquidos severa), Imatinib debe ser suspendido
hasta que el evento sea resuelto. Luego, el tratamiento puede ser continuado como
corresponda dependiendo de la severidad inicial del evento.

r
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Ajuste de la dosis en taSO de reacciones adversas bematol6glcu: En caso de
presencia de neutropenia y/o trombocitopenia graves se recomienda una reducción de la
dosis de acuerdo a la siguiente tabla:

Taba. 1: AJurte de doaiJ para Dea.tropell.la '1 trombodtopeDia
-MSA RAN l. Suspender Imatlnib hasta que KAN sea 2:
asociada a eosinotilia <I,OxIO~1L 1,5 x 1091Ly plaquetas sea ~ 75 x 1¡f1L,,'o 2. Reanudar cllmamiento con lmatinib a la
(dosislniclalIOOmg) Plaqueta.'i dosis prev!a (C3decir, la dosis llIlterior a la

<So¡¡ to'lI.. reacción IUfversasevera)

~sHElLEC CODqulnasa de RAN l. Suspendcrtmll!inib hDstaque RAN sea2:
rullODFIPILI.PDGFR .lfa < I,Ox lOo/L 1,5 x 10'n; y plaquetas sea ~ 75 x I091L.,'o :z.. Reanudar el tratamiento con ImlltÍnlb a la
(dosis inicial tOOmg) Plaquetas dosis previa (es. decir, la dosis anterior ala

<SOxtO'/L reacción ady~ severa)

• LMC ea fase cl'Óllk. RAN l. Suspender Imatlnib hasta que RAN sea ~
(dosis iniela! 400 mi) < 1,0 x I091L 1,5 x 10'11. y plaquC1a:lsea ~ 75 x HI~11...,'o 2. Reanudar el tratamiento con lmatinib a la
- SMDIPMS, MSA 'YSHFJLEC PlaquclaS dosis inicial previa de 400 mg
(dosis inicial 4()0 mg) < SOx 10911.. J. En caso de recurrencia de RAN < 1,0 x

1091Ly/o plaquetas < SOx t091L, repetir el
-GIST paso~~::loml1 a una dosis reducida de
dosis inicial 4()Om ) JOOm m2

•

-LMCPb+ RAN 1. Verificar si la cltopenia está relacionada
fase acelerada y crisis bl¡\stica <0,5 x 10~1L con la leucemia (aspirado de la médula ósea
(dosis inida1600 mg) "O o biopsia)

Plaquetlls< tOx 2. Si la citopenia no está relacionada con la
10'/L leucemia reducir la dosis de Jmannib a 400

• LLA Pb+ m"
(dosis inicial 600 mg) J. Si la citopenia persiste durante 2 semanas,

reduclr la dosis a JOOmg
4- Si la cilopenia persiste por" semanas y
toda••.Ui no está relacionadaoon la leucemia,
discontinuar Laadministración de Imll!inib
basta que RAN sea ~ 1,0 x 1¡f1L y plaquetu
sea~ 20x tO'1L y luego retomar el
uatwm~mocon300m2
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Tab" 1: AJum de dOlI. para acatropeDia y trombocitopeDbI
-DFSP RAN l. Suspender Imatlnib hasta que RAN sea2: ~
(dosis inicial 800 mg) < 1,0 x 10'/L l,~ x 109/L y plaquetas sea 2: 15 JI. 1(f IL.

y/o 2. Reanudar el tratamiento <:<lnlmatinib El

Plllqu$S 6OOmg,
<,50 x IO'/L 3- En ca30 de rccumncl. de RAN < 1,Ox

109/L ylo plaquetas < SOx I091L, repetir el
paso ~;'nrctomar a una dosis reducida de
400m ml

.

-LMC RAN l. Suspender Imatinib hasta que RAN sea?:
Pacientes pcdiAlricos nuevamente < 1,011.10'/L I,~ x 109/LYplaquctas sea 2::15 x lef /L.
dia¡,nostIcados en (ase crónica y/o 2. Reanudar el tnltamiento con Imatinib a la

Plaquetas dosis previa (es decir, la dosis anttrior a la
(dosis inicia! 340 mglm2) <50x llflL reacción adversa severa).

). En caso de recurrencia de RAN < 1,0 x
109/L y/o plaquctas < SOx lO'IL, repetir el
plISOt YrelOmll%'la administracIón de
Imalinib a una dosis reducida de 260 mlrfm2•

-LMC RAN 1- Suspender Imatinib hasta que RAN sea 2:
Pacientes pc:diátricos C1'Ifase <; 1,0 x lO'/L I ,S " 10911..Yplaquetas sea 2:7S x 109IL.
crónica, recurrente lUCiOdel y/o 2. Reanudar el tratamiento con Imatinlb a la
trasplante o mistcnte a inteñC1'Ón Plaquetas dosis previa (es decir, la dosis anterior a la

< SOx IrflL reacción advma severa).
(dosis inicial 260 m&"m1) ). En caso de rccurrencia RAN < 1,Ox

I09fL ylo plaquetas <; SOx lO'IL, repetir el
paso I y retomar la administraciOn de
¡matlnib 8 una dosis reduclda de 200 mg/m1.

CON1RAlNDICACIONES
Está contraindicado para aquellos pacientes hipersensibles al lmatinib y/o a algunos de
los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Retención de liquidos '1 edema
Imatinib es asociado frecuentemente con edema y ocasionalmente con seria retención de
liquidos. Los pacientes deben ser pesados y monitoreados regularmente por signos y
smtomas de la retención de Jrquidos. Una ganancia de peso inesperada rápida debe ser
cuidadosamente investigada y debe proveerse el tratamiento apropiado. La probabilidad
de edema se incrementó con dosis de lmatinib altas y edad >6S aftas en los estudios de
LMC. Fue reportado edema superficial severo en 1,5% de los pacientes con LMC
recientemente diagnosticado lomando Imatinib, y en el 2%..()% de otros pacientes
adultos con LMC tomando Imatinib. Además, otras reacciones de retencion severa de
fluidos (Ejemplo: efusión plcural, efusión pericárdica, edema pulmonar, y ascitis)
fueron reportadas reacciones en 1,3% de los pacientes con LMC recientemente
diagnosticado tomando Imatinib, y 20/0-6% de otros pacientes adultos con LMC
tomando Imatinib. Fue reportada ~nción severa de Uquidos en 9% a 13.1% de los
pacientes tomando Imatinib para GIST.

~~
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Toxlc:ldad Hematológlea '5)'
El tratamiento con Imatinib está asociado con anemia, neutropenia, y trombocitopeniat(' , ltJ
Deben ser llevados a cabo semanalmente conteos sangufneos completos durante el W S
primer mes, cada dos semanas en el segundo mes, y periódicamente según indicación
cHnica (por ejemplo, cada 2.3 meses). En LMC. la ocurrencia de estas citopenias es
dependiente de la etapa de la enfennedad y es más frecuente en pacientes cen LMC de
fase acelerada o crisis blástica que en pacientes con LMC en fase crónica. En pacientes
pediAtrlcos con LMC las toxicidades mas frecuentemente observadas fueron citopenias
Grado 3 Ó 4 incluyendo neutropenia, trQmbocitopenias y anemia. Estas generalmente
ocurren dentro de varios de los primeros meses del tratamiento.
Falla Canlfaca Congestiva severa y disfunción ventricular izquierda
Han sido ocasionalmente reportadas falla cardíaca congestiva severa y disfunción
ventricular izquierda en pacientes tomando lmatinib, La mayorfa de los pacientes con
reacciones cardíacas reportadas hablan tenido otras co--morbilidades y factores de
riesgo, incluyendo edad avanzada e historial médico previo de enfermedad cardíaca. En
un estudio randomizado internacional fase 3 en 1106 pacientes con LMC Ph+ en fase
crónica recientemente diagnosticada, fueron observadas falla cardIaca severa y
disfunción ventricular izquierda en 0,7% de los pacientes tomando Imatinib comparado
con 0,9% de los pacientes tomando IFN + Ara~. Los pacientes con enfermedad
cardlaca O factores de riesgo de falla cardiaca deben ser monitoreados cuidadosamente y
cualquier paciente con signos o sfntomas consistentes con falla cardiaca debe ser
evaluado y tratado.
Hepatotoxicidad
Puede ocurrir hepatotoxicidad. eventualmente severa. con Imatinib. La función del
hfgado (lransaminasas, bilirrubina, y fosfatasa alcalina) debe ser monitoreada antes de la
iniciación del tratamiento y mensualmente, o como sea indicado cUnicarnente. Las
anormalidades de laboratorio deben ser manejadas con interrupción y/o reducción de
dosis del tratamiento con Imatinib.
Cuando Imatinib es combinado con quimioterapia, ha sido observada toxicidad del
hfgado en la forma de elevación de las transaminasas e hiperbilirrubinemia.
Adicionalmente, ha habido reportes de falla hepática aguda. Se recomienda el
monitoreo de la función hepática.
Hemorragia
En el ensayo de LMC recientemente diagnosticada, el 1,8% de los pacientes tuvieron
hemorragia de Grado 3/4. En los estudios fase 3 de GIST metastásico o no amputable
211 pacientes (12,9%) reportaron hemorragias Grado 3/4 en algún sitio. En el estudio
fase 2 de GIST mctastásico o no amputable 7 pacientes (5%) tuvieron un total de 8
hemorragias Orado 3/4 eTC; Gastrointestinal (GI) (3 pacientes), intra-tumoral (3
pacientes) o ambos (1 paciente). Los sitios de los tumores gastrointestinales pueden
haber sido la fuente de las hemorragias GI.
Des6rdeaeJ Gastrointesdaaies
Imatinib está algunas veces asociado con irritación Gastrointestinal. Imatinib debe ser
tomado con comida y con un vaso grnnde de agua para minimizar este problema. Ha
habido reportes raros, incluyendo fatalidades, de perforaciones gastrointestinales.B¡oq.M"t:oog,~o~~
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Toxicidad C.rdiaca HipercosiDomlca
En pacientes con síndrome hipereosinofIlico y complicación cardiaca. casos de sh~
cardiogénicoldisfuncíón ventricular izquierda han sido asociados con el inicio 7O I

tratamiento ron Imatinib. La condici6n fue reportada como reversible con a . '5/
administración de esteroidcs sistémicos, medidas de apoyo circulatorio y suspendiendo
temporalmente Imatinib. La enfermedad Mielodisplásicalmieloproliferativa Y
mastoeitosis sistémica pueden estar asociadas con niveles altos de cosinófilos. La
ejecución de un eoocardlograma y la detenninaci6n de troponina sérica deben ser por lo
10010consideradas en paciente con SHEILEC, y en pacientes con SMD/SMP o MSA
asociados con niveles altos de eosinófilos. Si alguno es anormal, debe ser considerado al
comienzo del tratamiento el uso profiláctico de esteroides sistémicos (1.2 rnglkg)
concomitantemente con Imatinib por una a dos semanas.
Toxicidades dermatológicas
Reacciones dermatológicas vesiculosas. incluyendo eritema multiforme y síndrome de
Stevens-Johnson, han sido reportadas con el uso de Imatinib.
HlpotiroidJsmo
Han sido reportados casos de hipotiroidismo en pacientes con tiroidectomfa bajo
reemplazo con levotiroxina durante el tratamiento con Imatinib. Los niveles de TSH
deben ser rnonitoreados de cerca en dichos pacientes.
Toxlddadu por el uSO 8 largo plazo
Es importante considerar las toxicidades potenciales sugeridas por estudios eAanimales.
cspec(ficamente, hígado, riJ1óny toxicidad cardiaca e inmunosupresión. Fue observada
toxicidad hepática severa en perros tratados por 2 semanas, con enzimas hepáticas
elevadas, necrosis hepatoeelular, necrosis del dueto biliar, e hipcrplasia del dueto biliar.
Fue obsc:rvada toxicidad renal en monos tratados por 2 semanas. con mineralización
foca~ dilatación de los tílbulos renales y nefrosis tubular. Se observ6 BUN y creatinina
elevadas en varios de estos animales. Un aumento en la tasa de infecciones oportunistas
fue observado con el tratamiento cr6nico de imatinib en estudios de laboratorio en
animales. En un estudio en monos de 39 semr.nas, el tratamiento con imatinib result6 en
un empeoramiento de las infecciones palúdicas normalmente suprimidas. Fue observada
linfopenia en animales (como en humanos). Toxicidades de largo plazo adicionales
fueron identificadas en un estudio en ratas de 2 aftas. El examen histopatológico de las
ratas tratadas que murieron en el estudio reveló cardiomiopatia (ambos sexos),
nefropada progresiva crónica (hembras) y papiloma de la glándula prepucial como
principales causas de muerte o razones de sacrificio. Lesiones no neoplásicas vistas en
este estudio de 2 anoS. las cuales no fueron identificadas en estudios preclínicos
tempranos, estaban en el sistema cardiov8SCular, páncreas. órganos end6crinos y
dientes. Los cambios más importantes incluyeron hipertrofia y dilatación cardiaca,
conduciendo a signos de insuficiencia cardiaca en algunos animales.
Uso durante el embarazo
Las mujeres que tienen posibilidad de quedar embarazadas, deben ser infonnadas para
evitar embarazo mientras toman lmatinib. Pacientes mujeres sexualmente activas que
toman Imatinib deben usar anticoncepción adecuada. Imatinib mesilato fue teratogénico

enratascuandose~a;::6 durantela organOgénes~te
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iguales a la dosis humana máxima de 800 mgldla basada en el área de la superficie
corporal. Fueron vistas pérdidas post-implantación significativas en ratas hembras a ij"s 0'7'
que se les administró imatinib mcsilato a dosis de aproximadamente la mitad de"las ji /(j)l /2
dosis máxima humana de 800 mg/d(a basada en el área de la superficie corporal, ~ ;¡;j)

e

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Medicamentos que pueden aumentar las cODcentracloDes plasmáticas de Imatinib:
La conc:entraci6n de Imatinib puede aumentar debido a la disminución de su
metabolismo, en presencia de medicamentos que inhiben a la isoenzima CYP3A4 del
citocromo P-4S0, ejemplo: ketoconazo~ itrawnazol. eritromicina. claritromicina,
atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir. ritonavir. saquinavir, tclitromicina y
vonoonazol. El jugo de pomelo puede incrementar la concentración plasmática de
lmatinib, por lo cual debe evitarse.
Debe tenerse cuidado al administrar Imatinib con inhibidores de la familia de CYP3A4.
Medicamentos qne pneden disminuir las concentraciones plasmÍlticas de Imatinlb:
La concentración de lmatinib puede disminoir debido al aumento de su metabolismo, en
presencia de medicamentos que inducen la actividad de la isoenzima CYP3A4. ejemplo:
dex.ametasona, fenito(na, carbamazepina, rifampicina, rifabutina. rifampm. fenobaJ'i)ital
o hiperkum perfora/unt, también conocido como hierba de San Juan. En los pacientes
en que la rifampicina u otros inductores de CVP3A4 estén indicados, se han de
considerar otras opciones terapéuticas con un menor potencial de inducción cnzimática.
Medlc:amentos que puedco tener su concentración plasmática alterada por
Imadnlb: La Cmáx y el ABe de simvastatina es aumentada 2 y 3,5 veces,
respectivamente, por la presencia de Imatinib, 10 que indica una inhibición del Imatinib
a la isoenzima CYP3A4, cuyo sustrato es la sirnvastatina. Por lo tanto, se recomienda
tener precaución cuando se administre lmatinib con sustratos del CVP3A4 con una
estrecha ventana terapéutica, como por ejemplo: cic1osporina, pimozina, alfentanilo,
crgotamina, dier¡otamina, sirolimus o tacrolimus.
In vitro, lmatinib inhibe la O~glucuronjdación del paracetarnol o acetaminofeno (valor
de Ki igual a S8,5 j.lmoVLcon concentraciones teraPéuticas).
Se deberá advertir a los pacientes de evitar o restringir el uso de medicamentos de venta
libre y bajo receta que contengan paracetamol.
lmatinib puede aumentar la concentración plasmática de otras drogas metabolizadas por
la CYP3A4 por ejemplo: triazol.benzodiazepinas, bloqueadores de canales de calcio de
dihidropmna, ciertos inhibidores de la reductasa liMO.CoA (estatinas).
Debido a que la warfarina se metaboliza por CYP2C9 y CYP3A4, y estas son inhibidas
por Imatinib. en los pacientes anticoagulados con cumarinas es necesario el monitoreo
del tiempo de protrombina a corto plazo ¡alinicio '1 al final de la terapia con Imatinib y
cuando se altera la dosificación. No se deberá descartar el reemplazo por heparina de
bajo peso molecular o Standard.
lmatinib inhibe in vjlro la actividad de la isocnzima CYP2D6 del citocromo P-450 a
concentraciones similares a aquellas que afectan la actividad del CYP3A4. Por lo tanto,
la exposición sistémica a los sustratos del CYP2D6 se aumenta de manera exponencial
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Interacciones e loOueoeia sobre pruebas de laboratorio
Hematologia: En citopcnias por LMC. particulannente neuuopenia y trombocitopenia.
se han encontrado una mayor frecuencia de dosis elevadas mayores a 750 mg. La
presencia de estas citopcnias. se ha visto que es dependiente de la etapa de la
enfermedad. Cuando la LMC fue recientemente diagnosticada las citopenias fueron
menos frecuentes que en otros pacientes COI': LMC. La frecuencia de neutropenias de
grado 3 ó 4 (recuento de neutrófilos < 1,0 x 109 IL) y trombocitopenias (recuento de
plaquetas < 50 X 109/L) fue entre 4 y 6 veces mayor en crisis blásticay en fase acelerada
(58-62% y 42-58% para neucropenias y crombopenia, respectivamente) que la de los
paciences recientemente diagnosticados de LMC en fase crónica (14% neutropenia y 7%
ttombopenia). En la LMC de fase crónica recientemente diagnosticada se observó
trombocitopenia (recuento de plaquetas < 10 x 1091L)y neutropenia grado 4 (recuento
de neutrófilos < O,S x 1091L) en 2% y en menos de 1% de pacientes. respectivamente.
La duración promedio de los episodios de neutropenia y trombocítopenia nonnalmente
fue de 2 a 3 semanas y de 3 a 4 semanas. respeccivamente. Estos eventos pueden ser
tratados por lo general con reducción de la dosis o con interrupción del tratamiento con
lmatinib, pero en casos raros puede llevar a la discontinuación pennanente del
tratamiento.
En pacientes con OIST, e13.4% y 0,7% de los pacientes reportaron anemia grado 3 y 4,
respectivamente, y puede haber estado relacionada con sangrado gastrointestinal o
íntratumoraJ en al menos algunos de los pacientes. Se observó neutropenia grado 3 y 4
en 4,1% y 3,4% de los pacientes, respectivamente, y trombocitopenia grado 3 en 0,7%
de los pacícnces. Ningún paciente desarrolló trombocitopenia grado 4. Las
disminuciones en leucocitos y recuentos de neucrófilos ocurrieron principalmente
durante las primeras 6 semanas de terapia, con valores que después pennanecieron
relativamente estables.
Bioquimica: La elevación severa de las transaminasas o de la bilirrubina fue poco
común « 3% de los pacientes) y se manejó generalmente con reducción o interrupción
de la dosis (la duración promedio de estos episodios fue aproximadamente de una
semana). En menos del 0,5% de los pacienres el tratamiento se discontinuó de forma
pennancnte debido a anonnalidades de las pruebas hepáticas de laboratorio. Sin
embargo, un paciente en fase acelerada murió de insuficiencia hepática aguda en la cual
no pudo descartarse formalmente la interacción medicamentosa con dosis elevadas de
paracetamol.
Otras,alteraciones de las pruebas de laboratorio: Durante el tratamiento con únatinib
deben realizarse regularmente biometrfas hemácicas completas. El tratamiento con
Imatinib de pacientes con LMC se ha asociado con neutropenia y trombocitopenia Sin
embargo. la presencia de estas citopenias depende de la etapa de la enfennedad que se
e~ tratando y son mas frecuentes en pacientes con LMC en fase acelerada o .con crisis
blástica, en comparación con pacientes con LMC en fase crónica, conforme se
recomienda en Posolo a - Modo de adminlstraci6n.

cuando se coadministra con Imatinib. Sin embargo,
especificas y se recomienda tener precaución.

e
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La funci6n hepática (transaminasas, bílirrubina )' fosfatasa alcalina) se debe monitorear
de manera regular en pacientes que estén recibiendo Imatinib, como se recomienda en
Posología - Modo de administración, en Advertencias y en Precauciones. Estas
anormalidades de labomtorio deben controlarse interrumpiendo 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 depuración de creatinina se reduce con la edad y que esta última no afecta la
fonna considerable la cinética de Imatinib. Sin embargo, no puede darse una
recomendación especffica respecto al ajuste de dosis, dado que no se han realizado
suficientes estudios cHoicos en pacientes con deterioro en la función renal.
Can:lnogénesil- Mutagénesis - Trastornos de la fertilidad
En un estudio de carcinogenicidad de 2 años en ratas la administración de imatinib a 15,
30 y 60 mglk.gldfa produjo una reducción estadisticamente significativa de la
longevidad de machos con dosis de 60 mglkgldía y en hembras con dosis ~ 30
mglkgldía. Los órganos blanco de cambios neoplásicos fueron los riflones (tíIbulo renal
y la pelvis renal), vejiga urinaria, uretra, glándula del prepucio y ciftoris, intestino
delgado, glándulas paratiroides, glándulas suprarrenales y estómago no glandular. No se
observaron lesiones neoplásicas a: con 30 mglkgfdfa en rifiones, vejiga urinaria, uretra,
intestino delgado. glándulas paratiroides. glándulas suprarrenales y estómago no
glandular. y con 15 mglkgldfa en glándula del prepucio y clítoris. Se observó
papiloma/carcinoma de glándula del prepuciolclftoris con 30 y 60 mglkgldfa, lo que
representa aproximadamente 0,5 a 4 o 0,3 a 2,4 veces la exposición diaria humana
(basada en el ABC) a 400 mgldta o 800 mgldfa, respectivamente, y 0.4 a 3,0 veces de la
exposición diaria en ni!los (basada en el ABe) a 340 rnglm1• Fueron observados a 60
mglkgldra adenoma/carcinoma del túbulo renal. cáncer de células de transición de pelvis
renal, vejiga urinaria y papilomas de células transicionales de uretra, adenocarcinomas
de intestino delgado, adenomas de glándula paratoidea. tumores medulares benignos y
malignos de glándulas adrenales y papilomas/carcinomas de estómago no glandular. La
relevancia de los hallazgos del estudio de carcinogenicidad en ratas no es conocida en
humanos.
Se obtuvieron efectos genotóxicos positivos para imatinib en un ensayo in vitro de
células de marnffero (ovario de hámS1er chino) para clastogenicidad (aberraciones
cromosómicas). en presencia de activación metabólica. Dos intermediarios del proceso
de fabricación. los cuales están también presentes en el producto final, son positivos
para la mutagénesis en el ensayo de Ames. Uno de estos intennediarios fue también
positivo en el ensayo de linfoma de ratón. Imatinib no fue genotóxico cuando se probó
en un ensayo In virro con células bacterianas (prueba de: Ames), en un ensayo in v;tro
con células de mamíferos (!infoma de ratón) y en un ensayo in vivo con micronúcleos en
ratas.
En un estudio de fertilidad, ratas macho fueron tratadas durante 70 dfas previos al
apareamiento y ratas hembras fueron tratadas 14 dlas antes del apareamiento y hasta el
dia 6 de la gestación. Los pesos testiculares y del epidldímo y el porcentaje de
espermatozoides móviles se: redujeron con 60 mglkg, aproximadamente tres cuartas
panesdelado,isellní máximade800mg/dl.enfune~~

Ora. M8Iisa1rlS MOtura "7
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Esto no se observó con dosis :520 mglkg (un ,:uarto de la dosis humana máxima de 8~ 7 Ili
mg). La fertilidad de ratas macho y hembra no se:vio afectada. ¿ U' 5'
En un estudio de desarrollo pre- y post-natal en ratas hembras tratadas con mesilato de
imatinib a 45 mglkg (aproximadamente la mitad de la dosis humana máxima de 800
mgldl., basado en el área de superlicie corporal) • partir del di. 6 de la gestación hasta
el final de la lactancia, se observó pérdida vaginal roja ya sea en el día 14 o IS de
gestación. En la primera generación de crias en este mismo nivel de dosis, los pesos
corporales medios se redujeron desde el nacimiento hasta el sacrificio tenninal. La
fertilidad de la primera generación de crlas no fue afectada. pero se observaron efectos
en la reproducción a 4S mglkgldla, incluyendo un número aumentado de resorciones y
wta disminución del número de fetos viables.
La fertilidad no se vio afectada en el estudio de fertilidad precUnica y desarrollo
embrionario tempnmo aunque fueron observados en ratas machos a dosis altas pesos
más bajos de los testfculos y del epididimo as( como un reducido número de
espermatozoides móviles. En el estudio precllnico pre-y postnatal en ratas. la fertilidad
de la primera generación de crias no fue afectada por Imatinib.
Estudios en humanos en pacientes varones que reciben Imatinib y su efecto sobre la
fertilidad masculina y la espermatogénesis no han sido realizados, Los pacientes
varones en tratamiento con Imatinib interesados en su fertilidad, deben consultar con su
médico.

Embarazo
Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES
Lada.cla
lmatinib y su metabolito activo son excretados en la leche humana, En base a datos de
tres mujeres lactantes en tratamiento con Imatinib, la relación leche:plasma es 'de
aproximadamente 0,5 para imatinib y alrededor de 0,9 para el metabolito activo,
Teniendo en cuenta la .concentraeión combinada de imatinib y metabolito activo, un
lactante podrfa recibir hasta un 10% de la dosis materna terapéutica basado en el peso
corporal. Debido al potencial de reacciones adversas graves de imatinib en los lactantes,
se deberá tomar una decisión respecto a interrumpir la lactancia o suspender el fármaco,
teniendo en cuenta la importancia del fánnaco para la madre.
Empleo ea pedtatrfa
La seguridad y efectividad de uso en nUlosmenores de 2 anos no ha sido establecida.
Empleo en ancianos
No se observaron diferencias al comparar la seguridad y efectividad en pacientes
mayores de 65 ail.as y pacientes jóvenes, exceptuando una alta frecuencia de edema. La
eficacia de lmatinib fue similar en pacientes jóvenes)' ancianos.
Insuficiencia hepática
Los pacientes con insuficiencia hepática severa se encuentran más expuestos allmatinib
y sus metabolitos en comparación a Jos pacientes con función hepática normal. (Ver
POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACIÓN)

~~
Ora. Mansa Iris Motura ~
Directora Ttcnica
ERIOCHEM S.A.
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Insuficiencia renal
No se han realizado estudios en pacientes con función renal disminuida. Imatinib y sus
metabolitos no se excretan significativamente por via renal.
(Ve, POSOLOGIA - MODO DE ADMINISfRACIÓN)

REACCIONES ADVERSAS
Debido a que los ensayos cHnicos son conducidos bajo ampliamente variadas
condiciones, las tasas de reacciones adversas observadas no pueden ser directamente
comparadas con las tasas de otros ensayos cUnicos y pueden no reflejar las tasas
observadas en la práctica cJinica.
Leucemia Mieloldc Cr6Dka
La mayoría de los pacientes tratados con Imatinib experimentaron reacx:iones adversas
en algún momento. La mayorfa de las reacciones fueron de grado leve a moderado. pero
la droga fue discontinuada por reacciones adversas relacionadas con la droga en 2,4%
de los pacientes recientemente diagnosticados, 4% de los pacientes en fase crónica
después de la falla del tratamiento con inteñerón alfa, 4% en fase acelerada y S% en
crisis blástica.
Las reacciones adversas relacionadas con la droga más frecuentemente reportadas
fueron edema, náuseas y vómitos, calambres musculares, dolor muscu1oesquel~co,
diarrea y rash (Tabla 2 para LMC recientemente diagnosticado, Tabla 3 para otros
pacientes con LMC). El edema fue frecuentemente periorbital o en las extremidades
bajas y fue manejado con diureticos, otras medidas de soporte. o por reducción de la
dosis de Imatinib. La frecuencia de edema superficial severo fue 1,50/0-6%.
Una variedad de reacciones adversas representan retención de liquidas local o general
incluyendo efusión pleural, ascitis, edema pulmonar y ganancia de peso rápido con o sin
edema superficial. Estas reacciones aparentan estar relacionadas a la dosis. fueron más
comunes en cñsis blAstica y en estudios de fase acelerada (donde la dosis fue 600
mgldfa), y son más comunes en la ancianidad. Estas reacciones fueron usualmente
manejadas interrumpiendo el tratamiento con bnatinib y usando diuréticos u otras
medidas de cuidados de apoyo 8flropiadas. Algunas de estas reacciones pueden ser
serias o amenazantes para la vida. y un paciente con crisis btástica murió con efusión
pleural, falla cardfaca, y falla renal.
Las reacciones adversas, más allá de la relación a la droga del estudio, que fueron
reportadas en al menos 10% de los pacientes tratados con lmatinib se muestran en las
Tablas 2 y 3.

BloqAM~f ARoo"ERlrt?!t.
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Tabla 2: Reacelones Advenu ReportadJlS ~D.el tasayo dlmto de LMC Recientemente Dllignostlc:.dl G!10% d
los aclenttt tratados con lm•.tiDlb (1)

TodoskJJ rados GradD.lJI4CTC
Tá"mmo prererido IIll.tiDib lFN +Ara-C lmatinlb IFN+An-e

NaS!1 0,4 N- 533 % N-SSl ,... N=533 %
Retenciónde liquidas 61,' 11,1 2,5 0.9
• Edemasupcrflcial 59,9 9,6 1,5 0,4
• Otras reacciones de retención de lIquidosll) 6,9 1,9 1,3 0,6
Nauseas 49,S 61,S 1,3 S,I
Calwnbresmusculares 49,2 t 1,8 2,2 0,2
Dolormusculoesquclético 47,0 44,8 5,4 8.,6
Diarrea 45,4 43,3 3,3 3,2
RashYTérminos relaclonadGS 40,I 26,1 2,9 2,4
Fatiga 38,8 61,0 1.8 25,1
Dolordecab~ )7,0 43,3 0,5 3,8
Doloraniculer 31,4 38,1 2,S 7,7
Oolocabdominal 36,S 25,9 4,2 3,9
Nasofaringitis 30,S 8,8 O 0,4
Hemorragia 28,9 21,2 1,8 1,7
• HemorragiaGt 1,6 1,1 0,5 0,2
_He1norra¡iaSNC 0,2 0.4 O 0,4
Mialgia 24,1 38.8 1,5 8,3
Vómitos 22,S 27,8 2,0 3,4
Dispepsia 18,9 8,3 O 0,8
Tos 20,0 23,1 0,2 0,6
DoICl'faringolarlngeo 18,1 11,4 0,2 O
Infeccióndel tracto respiratorio superior 21,2 8,4 0,2 0,4
Mareos 19,4 24,4 0,9 3,8
Fiebre 17,8 41,6 0,9 3,0
Aumentode peso 15,6 2,6 2,0 0,4
Insomnio 14,7 18,6 O 2,3
Dcpresicn 14,9 35,8 0,5 13,1
Gripe 13,8 6,2 0,2 0,2
Doloróseo 11,3 15,6 1,6 3,4
Constipación 11,4 14,4 0,7 0,,2
Sinusitis 114 O 0,2 0,2

odas 1Mreacciones adversas que ocurteo en 2:;10%de los yacientes tratados con Imatin¡b son listados mtis allá de
la relación sospechada con el trauuniento.
(2)Qtras rw:ciones de retención de liquidas incluyen efusión pleural, ucitis., edema pulmonar, efusicn perlcérdica,

edema ado re1encicnde 11uidosno es 'ficoda de otramanera.

~~
Ora. Mlll'Ísa lris MO"Wa
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Tabla 3: Rutc:¡onu Adnnalll Reportad •• ID::::. eDs.:~(~ieO'LMC G=IO%de todos los pldente. e:,
• liD tDI' O (1

Crisis blA,tka Fase Acelerada FueCr6IÚt~ l?
Mielotde (n=16O) (n=13S) % Falla IFN (0-531)

% ~.
Tirmlno preferido Todos los Grado Todo. 1" Grado T~d~~O' Gnd.

errado. 314 =d•• 314 •• 314

Retención de L1quidos 72 11 76 • 69 o
- Edema Superficial 66 • 74 3 .7 2

_ Retención de Llquidos 22 • IS 4 7 2

Reaecioncs (l)
Na>=> 7L , 73 , ., ,
Calambres Musculll£e3 28 I 47 0,4 '2 2

Vómitos
,. o "

, ,. 2

Dimea 43 4 " , 4'
,

Hemorngia " " 4' 11 30 2

. Hemorragia CNS • , , , 2 I

_Bcmorragia 01 , • • , 2 0,4

Dolor muscoloesquelaico 42 • 4' • 38 2

Fetlga 'O • 4. 4 48 1

..", ,. , 47 , 47 ,
Fiebre 41 7 41 8 21 2

Mn>IgI. " , 34 • 40 1

Dolor de cabCZll 27 , 32 2 ,. O,.

Dolor abdominal 'O • " 4 32 1

lncrcmc:nto de peso , I 17 , 32 7

T", 14 0,8 27 O,, 20 O

Dispepsia 12 O 22 O 27 O

Mialll:la • O 24 2 27 0,2

Nasoforingitis 10 O 17 O 22 0,2

Astenia 18 , 21 , IS O~

Disnea " • 21 7 12 O,,

Infección del tracto rcspltatorio supo , O 12 0,4 19 O

Anorexia ,4 2 17 2 7 O

Sudores noctUrnos 13 0,8 17 1 lo O~

Constipación l. 2 ,. O,, • 0,0

Mor"" 12 0,0 J3 O ,. 0,2

Faringitis 10 O 12 O " O

Insomnio 10 O 14 O 14 0,2

PNl'ito , 1 lo O,, lo 0,8

Hipokalemia 13 o • 2 • 0,8

Neumon'a 13 7 10 7 4 1

Ansiedad • 0,8 12 O • O~

Toxicidad Hepática 10 , 12 • • ,
Rigor 10 O 12 0,4 10 O

Dolor en el pecho 7 2 10 0,0 11 O,,

Oripo O,, 0,4 • O 11 O~

Sinusllis o 04 11 0.4 • 00
Todos los erectos adversos que ocurren en ~ 10% de los pacientes están listados més all6 de la SOspecilll de

relaciOn oon el tratamiento
(2.) Otras reacciones de retención de IIquidos incluyen efusión pleural, ascitis, edema pulmonar, efusión
DCricárdica, an'''''''''''.JO edema a•••.•.vado, v retención de l[/'Iuidos no emificado. de (lIra manera

,
'.
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Toxicidad Hemato16gica
Las citopenias. y particularmente la ncutropenia y la trombocitopenia., fueron un
hallazgo consistente en todos los estudios, con una mayor frecuencia a dosis ~7S0mg
(Estudio fase 1). La ocurrencia de citopenias en los pacientes con LMC fue también
dependiente del estadio de la enfermedad.
En pacientes con LMC recientemente diagnosticado, las citopenias fueron menos
frecuentes que en los otros pacientes con LMC (ver Tablcu 4 y 5). La frecuencia de
neutropenia y trombocitopenia Grado 3 6 4 fue entre 2 y 3 veces mayor en crisis blástica
y fase acelerada comparado con la fase crónica (ver Tablas 4 y 5). La duración media de
los episodios de neutropenia y trombocitopenia varió desde 2 hasta 3 semanas, y desde
2 hasta 4 semanas, respectivamente.

T.bla 4: AnorMalidades de laboratorio en el ensa odlnh:o de CML recientemente dla nortkado
lmatioib IFN+Ara-C
N-S51 N"'533.~ ~.

Grado,CTC Gndo3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
P••.• metrnl Hematol6eJcos •
• Neutropenla' 13,1 J,. 20,8 4,'
• Trombocltopenia' 8~ O,, 15,9 O,.
-Anemia J) ',' ',\ 0,2
Pan\metros Bloquúnlc05
- CreatininaElevada O O 0,4 O
• BllirrubinaElevada 0,_ 0,2 0,2 O
• Fosfatua AIcalinaElevada 0,2 O 0,8 O
• ElevadaSOOTISGPT '7 O, 71 O,,

• ,0<11 díCerenclaenlManonnalidade:s rado3 4 cnlrclos dos de tratamicnto)

_

<1,
27
21•

J.
13
7

Mulsa IriS Moturl. A
Directora Tecnlca
ERlOCHEM S.A.

23
31
34

48
JJ
11

\.
JO
42

Gndo3

Taba. 5: Aaormalldadl9 de laboratorio ea otl'O$enla os dlnltos de CML
Crisis bláltira mleloide Fase Acelerada Fan Crinka.,

(0)=160) (8"'135) FanalFN
600mlll"'l1J 600ma:0=158 (JF5J1)
400 mg oc3? 400me 0-77 40CImi

% % %
Grado 4 Grado 3 Grado 4 Grado 3 Gndo 4GndosCTC

Parámetros Hematológh:os •
•Neutropenia'
• Trombocitopcnia'
• Anemia
PlJ'imetrol Bioqulmleo,
• CreatlninaElevada I,S O 1,3 O 0,2 O
• BilirrublnaElcvada 3,8 O 2,1 O 0,6 O
• FosfatasaAlcalina Elcvada 4,6 O 5,5 0,4 0,2 O
• SOOTclevado 1,9 O 3,0 O 2,] O
.SOPTdcvado 2,3 0,4 43 O 2,.1 O
GradosCTC: Ncutropcnia{Grado] ::O,S-I,QxIO/L, Grado4 <O,S,,10 IL " trombocilopcnia (Grado 32:lo.SOxIOIL,
Grado4 <1Oxlo'JL), anemia (Hemoglobina 2:68-80gIL,Grado 4 <6SgIL), creallnina clevada (Orado 3>]-6 x
Limite superior del rango de normalidad (ULN},Orado4 > 6 x ULN), bllirrubina elcwda (Grado 3 >]-10 x ULN,
GrudG4 > 10XULN), fosfa1asaalcalina elevada (Grado 3> 5.20 x ULN, Grado 4 > 20 x ULN), SaOT o 50PT
elevada Grado3>S.20xUL Grado4>20xULN

¡•••-.,~
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Hep.totoncldad
Se produjeron elevaciones severas de las transaminasas o bilirrubina en
aproximadamente 5% de los pacientes con LMC (ver tablas 4 y 5) y fueron usualmente
manejadas con reducciones de dosis o interrupción (la duración media de estos
episodios fue aproximadamente 1 semana). El tratamiento fue discontinuado
pennanentemcnte debido a las anonnalidades de laboratorio hepáticas en menos que
1,0% de Jos pacientes con CML. Un paciente, quien estaba tomando acetaminofen
regularmente por fiebre, murió de falla hepática aguda. En el ensayo en fase 2 de GIST,
elevaciones de la SOPT (AL1)Grado 3 64 fueron observadas en 6,8% de Jos pacientes
y las elevaciones de SGOT (AST) Grado 3 Ó 4 fueron observadas en 4.8% de los
pacientes. La elevación de bilirrubina fue observada en 2,7% de los pacientes.
Reacciones Adversas en Poblacióo Pedlátriea
El perfil de seguridad total de pacientes pediátricos tratados con Imatinib en 93 estudios
en niflos fue similar al encontrado en estudios con pacientes adultos. excepto que el
dolor musculoesquelético fue menos frecuente (20,5%) y no fue reportado edema
periférico. Las nauseas y los vómitos fueron las reacciones adversas individuales más
comÍlnmente reportadas con una incidencia similar a la vista en pacientes adultos.
Aunque la mayoria de los pacientes experimentaron reacciones adversas en algún
momento durante el estudio, la incidencia de reacciones adversas de Grado 3/4 fue baja.
Reacciones Adversas en Otras Subpoblaciooes
En pacientes ancianos ~S aftos de edad), con excepción de edema, donde este fue más
frecuente, no hubo evidencia de un incremento en la incidencia o severidad de las
reacciones adversas. En mujeres hubo un incremento en la frecuencia de neutropenia,
tanto como de edema superficial Grado 112,dolor de cabeza, nauseas, rigores, vómitos.
rash, y fatiga. No se vieron diferencias que estuvieran relacionadas a la raza pero los
subsets fueron muy pequeftos para la correcta evaluación.
Enfermedades MlelodlsplúicasIMicloprollferatlvas
Las reacciones adversas. sin tener en cuenta la relación con la droga en estudio, que
fueron infonnadas en al menos 10% de los pacientes tratados con Imatinib por
SMO/SMP en el estudio de fase 2, se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6:.,~~ionu Advenu reportada. (Mi. de OIDpatltllte) en Paclcnte ton MPD en el estudio
en Fase 2 _10% todos los ".dente.\ Todollol ~ dos
Tirmino Preterido N-7n %N..- 7 (57,1)
Diarrea 3 (42,9)
Anemia 2 (28.6)
Fatiga 2 (28.6)
Calambtc:s Musculares 3 (42,9)
Artralgia ~~;8:~~Edema Perlorbltal 2 286

Mastocitosis Sistémica Agresiva
Todos los pacientes con MSA experimentaron al menos una reacción adversa en algún
momento. Las reacciones adversas más frecuentemente informadas fueron diarrea,
náuseas, ascitis. ealam res musculares, disnea, fatiga, edema periférico, anemia, prurito,

~~
Directora Ttcnlca
ERIOCHEM S.A.
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erupción e infecciones del tracto respiratorio bajo. Ninguno de los 5 pacientes en el~ '6b .
estudio en fase 2 con MSA interrumpió lmatiníb debido a reacciones adversas , VYJ¡
relacionadas con la droga o valores de laboratorio anonnales. U/' J!t'
Slodrome Hlpereosinomico y Leucemia Crónica Eosioofilica iJ
El perfil de seguridad en la población de pacientes con SHElLEC no parece ser
diferente del perfil de seguridad de lmatinib observado en otras poblaciones con
malignidades hemato16gicas. tales como LMC Ph+. Todos los pacientes experimentaron
al menos una reacci6n adversa, siendo las más comunes desórdenes gastrointestinal.
cutáneo y musculoesquelético.
Las anonnalidades hematol6gicas también fueron frecuentes. con instancias de
leucopenia, neutrepenia. linfopenia y anemia eTC (criterio de toxicidad comÍln) Grado
3.
Dermatifibrosarcoma Protuberans
Las reacciones adversas, sin tener en cuenta la relación con la droga en estudio, que
fueron informadas en al menos 10% de los 12 pacientes tratados con Irnatinib por DFSP
en el estudio en Fase 2 se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7: ReacelO,: AdvenaJ reporUlbs en paclentes COl! DFSP ti] el estudio en rase I (;;:10% de
Todos los nadeaus Todos 101 Grados
Termlnos referidos N-U n %

Nauseas 5 (41,7)

DillfTca ' (2'.0)
Vómitos l (2S,0)

Edema Pui orbital 4(33,3)

Edema de rostro 2 (16,7)

••• h 3 (2S,0)

Fllliga S (41,7)

Edema Periférico 4 (33,3)

Fiebre 2 (I6,7)

Edema Ocular 4 (J3~)

Lagrimeo incrementado 3 (2S,0)

Disnea 2(16.7)

Anemia J (25,0)

Rinitis ~~:6,;~
Anorexia 2 16.7
Las anormalidades de laboratorio cllnlcamc:nte relcvBll.teso severas en 10112 pacientes tratados con
Imatinlb nor DFSP en el estudio en fase I so~'~tadas en la Tabla 8

Las anormalidades de laboratorio cHnicamente relevantes o seve-ras en tos 12 pacientes
tratados con lmatinib por DFSP en el estudio de Fase 2 se presentan en la Tabla 8.

Bi,q. ~"'" Roo",i:reda
ERJOCHEM S.A.
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Tabla 8: AnormaUdades de L8bontorlo n ortadas tU acieules eon DFSP en el estudio en fase 2
N-U

Gr.dOJCTC Grado 3 Grado 4

P.rimetrol Hematal6g1eol
-Anemia 17% 0%
• Trombocitopcnia 17% 0%
• NculrOpcnla 0''" 8%
Pu'metrol Bioquhakos
• Creatinlna EleV1ldll 0% .%
Grados CTC: Ncutropenia (Grado J ~,5.1,OxlO"IL, Grado 4 <0,5 dO IL ), trombocitopenja (Orado 3
~lO-SOxl09IL. Orado 4 <10 xI091L), anemia (Grado 3~~~~!/;,Orado 4 <6S g/L~)creatinlna elevada
¡(Orado 3 ».6 x limite ,u •••.•.lor del rantZode normalidad LN I Grado4> 6 x ULN
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Tumores del estroma gastrointestinal
GIST inoperable y/o mewtásico maligno
En los ensayos en Fase 3, la mayoría de los pacientes tratados con Imatinib
experimentaron reacciones adversas en algún momento. Las reacciones adversas más
frecuentemente infonnadas fueron edema. fatiga, náuseas. dolor abdominal, diarrea,
eropción. vómitos, mialgia, anemia y anorexia. La droga fue inteITW11pidapor
reacciones adversas en un total de 89 pacientes (S,4%). El edema superficial, más
frecuentemente periorbital o edema de extremidades inferiores, fue controlado con
diuréticos. otras medidas de soporte, o medtante la reducción de la dosis de Imatinib. Se
observó edema severo (eTC Grado 3/4) en 182 pacientes (11,1%).
Las reacciones adversas, sin tener en cuenta la relación con la droga en estudio, que
fueron infannadas en al menos 10% de los pacientes tratados con lmatinib se muestran
en la Tabla 9.
La incidencia general de todos los grados de reacciones adversas y la incidencia de
reacciones severas adversas (CfC Grado 3 y mayor) fueron similares entre los dos
brazos de tratamiento excepto por edema, el cual fue infannado más frecuentemente en
el grupo de 800 mg.

Tabla 9: Nómero de plldr:ntes (%) CODre.edol1e! adversas donde la Frecuencia el ~tO~oeD
cualquier grupo (Conjunto de .8itisiJ completo) en los ensayos cIhIlcOJ en rue 3 de GIST maligno

lo no am 8uhle
,."- lmatill.lb 400 mi Imatill.1b 800 mi,~ N=818 N-ll2'

Hrmino Elpedrtto o Reportado Todos los Grados 3/415 Tod(n los GndOl3J4IS
Indos % gn'M %
% 'l.

M"". 76,7 ,,O 86,1 13,1
F81igallewgo, malestar, astenia 69,J 11,7 74,9 12,2

Nauseas 'U ,,O 64,' 1,8
Dolor AbdominaUcalam bres 57,2 13,8 55,2 11,8
Diarrea 56,2 ',1 58,2 ',0
Rashldescam~clón 38,1 1,0 49,8 ','
Vómitos 37,4 ,~ 40,6 ','
MiBlgil, 32,2 ,,O 30,2 J,'
Anemia J~O 49 348 O,

Bioq. ~~onua ""'"Directora Ttcnica
ERIOCHEM S-A.
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T.bllll ~ NllImero de pacientes (%) con rellcclones adverJudonde 1.1Frecueocia es 2:10% en
eudluler pupa (CoaJunto de BuJi6sil tompleto) en 105cDsayOS tlfnkos eu b,e J de GlST maUgao o,,

I vIo ha amuutllble ~-
IlI1l1tÍldb400 mI ImatiDIb BOOmi

N-818 N"'821
Tkmlllo 'Elpedlko o Reportado Tadollos Cndot )14J! Todollo. Grad •• 31415

•••• M % Iilndol %
% %

Anorexia JI,1 0,0 35,8 4,1

OtrllS toxicidades GI 2S~ 8,1 28,1 0,0

Do!or de cabeza 22,0 >,1 19,7 J,O

Otros dolores (excluyendo dolor 20,4 >,9 20,8 l,O

relacionado 81tumor)
Otra toxicidad dmn810lógleafpiel 17,6 l,9 20,1 >,1

Leucopenia 17.0 O,, 19,6 1,0

Otro. Síntomll5 eonstituclol'lalcs I~' 0,4 1.5,2 4,4

Too 16,1 4,l 14,5 J~

Infección (sin DCutropenia) 15,5 6,0 16,5 >,6

Prurito 15,4 >,4 18,9 4J

Otra toxicidad neurol6gica 15,0 6,4 15,2 4,'

Constipación t4,8 >,1 14,4 4,1

Otra IlIXicidad renalJgenitourinaria }4,2 M 13,6 >~

Artralgia (dolor articular) 13,6 4,8 12,3 J,O

Disnea (Acortamiento de la respiración) 13,6 0,8 14,2 l,O

Fiebre en IUlSenciade neutropenia
(ANC<l,Oxl091L) 13,2 4,9 12,9 J,4

Tudoraci6n 12,1 4,0 8,> 2.8

Olras hemorragillS 12,3 6,1 13,3 0,1

Gmlartcia de peso 12,0 1,0 10,6 0,0

Alopecia 11,9 4,J 14,8 J~

Dispepsia! Ardor de estómago 11,S 0,6 10,9 O~

Neutlopenlafgranulocitopcnla 11,S J,I 16,1 4,1

Ri20reslcstremecim lentos 11,0 4,0 10,2 JO

Mareoslaturdim iento 11,0 4,8 10,0 2.8

Incrementos en la CI'ClItinina 10,8 O.' 10,1 O,,

Flatu1enciB 10,0 0,2 10,1 0,1

Estomatitis/fati ngltis (ora1Im ucositis .~ >,4 to,D 4,J

farlngea)
6.0Llnfonenia. 01 10,1 19

No se informaron anormalidades severas o cllnicamente relevantes de los valores de
laboratorio hematológicos de rutina o bioquímicos. en los ensayos de GIST en Fase 3.
Los valores de laboratorio anormales severos infonnados en los ensayos de GIST en
Fase 2 se presentan en Tabla] O.

Bloo. ~',:, R"".,A£t€:
ERIOCHEM S.A.
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Tabl. 10: Anonulldadel de Iabonrtorlo tD eDllya en fue 2 de C15T malJpo met&süsko '110 no
amnl;ltable

"'me 600 me
(0=73) (.-74)
% %

GndOlCTC GradoJ Grado 4 GndoJ Grado"
ParAmetros HematololicOJ
.Ancmia 3 O 8 I
• Trombocitopcnia O O 1 O
• Neutropenia 7 3 • 3
P.rimetros BJoqulmlcos
• Crclllinina Elevada O O 3 O
- Albúmina Elevada 3 O 4 O
- Bilirrubina Elevada 1 O 1 3
• Fosfatasa Alcalina Elevada O O 3 O
• SaoT Elevad: /SAT~:::? 4 O 3 3
- SOPT Elevad", AL , O 7 I
GradGsCTC: Neutropcnia (Grado 3 ~,5.1,OXIO IL. Grado 4 <0,5 xTijI'lL). trombocitopenla (Grado 3
~10-5Ox:1091L.Orado 4 <10 :teIO'/L). Mentia (Orado 3 :::68.80 gIL, Grado" <65 gIL), creatirúna elevada
(Grado 3 >3-6:te Limite superior del rang<lde normalidad [ULN), Grado 4 > 6 x ULN). bilirrubina
elevada (Grado 3 >3-10:te ULN. Orado 4 > 10:teULN), rosfatasa alcalina elevada (Grado 3 > 5-20 x
ULN, Gr:1rO 4 > 20:te ~,,':~' SOOT o SGPT c:lcvada (Grado 3> 5.20 J( ULN, Grado 4 > 20 leULN).
albúmina Grado 3<20

(
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Tratamiento Adyuvante de GISf
La mayorCa de los pacientes tratados tanto con Imatinib como con placebo
experimentaron al menos una reacción adversa en algún momento. Las reacciones
adversas más frecuentemente informadas fueron similares a aqueUas informadas en
otros estudios clínicos de otras poblaciones de pacientes e incluyeron diarrea. fatiga.
náuseas, edema,. disminución de la hemoglobina. rash, vómito y dolor abdominal. No se
informaron reacciones adversas nuevas en el tratamiento adyuvante de G1ST que no
hayan sido previamente infonnadas en otras poblaciones de pacientes incluyendo
pacientes con GIST inoperable y/o maligno metastásico. Se interrumpió la droga por las
reacciones adversas en 57 pacientes (17%) y en 11 pacientes (3%) de los pacientes
tratados con Imatinib o con placebo, respectivamente. Edema, disturbios
gastrointestinales (náuseas, vómitos, distención abdominal y diarrea), fatiga,. baja
hemoglobina y erupción fueron las reacciones adversas más rrecuentemente informadas
en el momento de la interrupción.

B;'q. ~= R,"":t~~
ERIOCHEM S.A.
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Tabla 11: Re.edOD~~~dYerw«portado ea et ensayo de GIST AdY1lVllDk ~% de los pldeDtes
tratldoltOD ImaUmb (1)

Todos los Grados CTC Grado 3 CTC •••••••
hnatinib P1Kebo Imatlnlb Placebo

TirmlDo Preferido (0'-337) (n-345) ("""'7) (lP"3'S)~. ~. % .~
DI••••• 59,3 29,3 ,,O 1,4

Fllliga 57,0 4{1,' 2,1 I~

Nauseas 53,1 27,8 2,4 I~

Edema Perlorbital 47,2 1.,5 1,2 O
DiJminución de la Hemoglobina 46,9 27,0 0,6 O

Edemu Perif6rico 26,7 14,8 O,, O

Rash (Exfoliantc) 25,1 12,8 2,7 O

Vómito 25~ 13,9 2,4 0,6

Dolor AbdomlJUll :Z1,1 22,3 3,0 1,'
Dolor de cabeza 19,3 20,3 0,6 O

Dispepsia 17~ 13,0 0,9 O

Anorexia 16,9 8,7 0,3 O

Aumento de peso 16,9 11,6 0,3 O
Enzimas Hepáticas (ALT) aumentadas 16,6 13,0 2,7 O

Espasmos musculares 16,3 3,3 O O
Conteo de ncutrófi!OS disminuido 16,0 6,1 3,3 0,9

Artralgia IS,I 14,5 O 0,3

Conteo de ctlulas blancas disminuldllS 14,5 4,3 0,6 O)

Constipacl6n 12,8 17,7 O O)
Mareos 12,5 10,7 O O)
EnzimllS He páiicas (AST) aumentada.s 12~ 7,5 2,1 O

Mialgia 11,2 11,6 O O,,

Creanninl! saDlmnea aumentada 11,6 5,8 O 0,3

T•• 11,0 11,3 O O

Prurito 11,0 7,8 O,, O

Disminución de Peso 10,1 5~ O O

Hipcrgticemia 9,8 11,3 0,6 1,7

Insomnio 9,8 7,2 O,, O

Lagrimeo incrementado 9,8 3,8 O O

Alopecia 9,5 6,7 O O

Flatulencia 8,9 ',6 O O

."" 8,9 5,2 0,9 O

Distensión Abdominal 7,4 6,' 0,3 0,3

Dolor de espalda. 7,' 8,1 0,6 O

Dolor en las extremidades 7,' 7~ 0,3 O

Hipokalemia 7,1 2,0 0,9 0,6

Depresión ',8 6,' O~ O,,

Edema Facial 6,8 I~ 0,3 O
lncrementets de: la fosfatasa alcalina 6,5 7,' O O

Piel seca 6,' 5,2 O O
Disgeusia 6,' 2,9 O O
Dolor de! abdomen superior 6,2 6,4 0,3 O

NeuropaUa periférica 5,' 6,' O O

Hipocal.cemlll 5,6 1,7 0,3 O

Leucopenla ',0 2,' 0,3 O
Conteo de nlaoueta5 disminuido 5,0 35 O O

(\'.~ Jl. ~

Bln .M • ena Rou e bra. Marisa Iris MatUla'
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Tabla ll: ReaceIDD~.;.~d\'enu reportadu CDel ensayo de GIST Ad)'UYIIDte~O" de loa padtntes
tntadol ~n Imatlnib el)

Todos los Grados CTC Grado3CTC ma ora
lmatlnlb Placebo lmadnib Placebo

Tirm1no Preferido (1P'337) (••••••5) (n-337) (~34S)

'/o ~. 'lo %

Estomatitis ',0 J,1 0,6 O
Infección del tracto re3pirlltorio superior ',0 3,' O O

Visión borrosa ,,O 2,3 O O
\'1 Todas las reacciones ad1/ersas que ocurren en ~5% de los pacIentes son listadas mis allá de la sospecha
de R:la<:ióncon ellratamientD. Un paclen\e con míl1tiples l;lCUlTCl\cill!de una reacei6n adversa es contado
5610unll vez en la eat-orfa de la reacción adversa

Informaclón adicional de Ensayos elfolcos Múltiples
Las siguientes reacciones adversas han sido infonnadas durante los ensayos clínicos de
Imatinib.
Dcs6rdenes cardiacos:
Estimado: 0,1% _ 1%: insuficiencia cardiaca congestiva, taquicardia, palpitaciones.
edema pulmonar.
Estimado 0.01% _ 0,1%: arritmia, fibrilación atrial, paro cllI"díaco,infarto de miocardio,
angina de pecho, derrame pericárdico.
Desórdenes vasculares:
Estimado: 1% - 10'¥0: enrojecimiento, hemorragia.
Estimado: 0,1%.1%: hipertensión, hipotensión, enfriamiento periférico, fenómeno de
RcynalJd, hematoma.
Pruebas cUoleas de Laboratorlo:
Estimado: 0,1% • 1%: creatina fosfoquinasa en sangre aumentada
Estimado 0,01%.0,1%: amilasa en sangre aumentada
Dermatológico
Estimado: 1% • 10%: piel reseca, alopecia, edema facial, eritema. reacción de
fotoscnsibilidad.
Estimado 0,1% _ 1%: dennatitis exfoliativa, erupción bullosa, desórdenes en las unas.
púrpura, psoriasis, erupción pustular, contusión, aumento de la sudoración, urticaria,
equimosis, k:ndencia a hematomas aumentada, hipotricosis, hipopigmentación de la
piel, onicoctasis, foliculitis, petequias.
Estimado 0,01% • 0,1%: rash vesicular, sindrome de Stevcns.Johnson. pustulosis
exantematosa generalizada aguda, dennatosis neutro£llica febril aguda (síndrome de
Sweet), decoloración de las uñas, edema angioneur6tico, eritema multifonne, vasculitis
leucocitoclástica.
Digestivo:
Estimado 1% _ 10%: distensión abdominal, reflujo gastroesofágico, boca seca, gastritis.
Estimado 0,1% - 1%: úlcera gástrica, estomatitis, ulceración en la boca, eructación.
melena. esofagitis, ascitis, hematemesis, queilitis, disfagia. pancreatitis.
Estimado 0.01% - 0,1%: colitis, íleo, enfermedad intestinal inflamatoria.

Bloq.M~a Rouge
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Desórdenes generales y Condiciones del Sitio de Administración
Estimado: 1% -10%: debilidad, anasarca, cscalofrlos.
Estimado 0,1% .. 1%: malestar
Hematol6gico:
Estimado 1% • 10%: pancitopenia. neutropenia febril
Estimado 0,1% - 1%: trombocitopcnia, linfopcnia. depresión de la médula ósea.
eosinofilill, linfadenopatfa
Estimado 0,01% - 0,1 'Yo:anemia hemolftica, anemia aplásica
Hepatobiliar:
Estimado 0,1% -1%: insuficiencia hepática y necrosis hepátical

'Inclufdas algunas muertes
Hipersensibilidad:
Estimado 0,01%-0,1%: angioedernll..
lafetclones:
Estimado 0,1%-1%: sepsis, herpes simplex, herpes zoster, cellulitis., urinary traet
infection. gastroenteritis
Estimado 0,01%-0,1%: infección por hongos,
Metabólico y Notriciona):
Estimado del 1% -10%: disminución del peso
Estimado del 0,)% ~l%: hipofosfatemia. deshidratación, gota, aumento del apetito,
disminución del apetito, hiperuricemia, hiperc'!lcemia, hiperglucemia, hiponatremia
Estimado 0,01% -0,1%: hiperpotasemia, hipomagnesemia
Tr8storDos moseuloesqoelétieos:
Estimado del 1% -10%: inflamación de las articulaciones
Estimado del 0,1% -1%: rigidez de las articulaciones y muscular
Estimado 0.01% -0.1%: debilidad muscular, artritis.
Sistema Demoso I psiqu14tricos:
Estimado del 1% ~I()o/u:parestesia, hipoestesia.
Estimado del 0,1% .1%: sfncope. neuropada periférica. somnolencia. cefalea. pérdida
de memoria, disminución de la libido, ciática, sfndrome de piernas inquietas, temblor
Estimado 0,01% -0,1%: aumento de la presión intracranea1, estado confusional,
convutsioncs, neuritis óptica.
Renal:
Estimado del 0,1% -1%: insuficiencia renal ltguda, aumento de la frecuencia uriruuia.
hematuria, dolor renal.
Reproductivo:
Estimado del 0,1% -1%: aumento de las mamas, menorragia, disfunción sexual,
ginc:comastia, disfunción er6ctil, menstruación irregular, dolor en el pezón, edema
escrotal.
RespiratoriO:
Estimado del I% .1 ()OJo: epistaxis.
Estimado del 0,1% -1%: derrame: pleural.
Estimado 0,01% -0,1%: neumonitis intersticial,. fibrosis pulmonar, dolor pleural,
hipertensión pulmonar, hemorragia pulmonar.

B;oq, J~<MRo".,
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Órganos de los sentidos: 2
Estimado del 1% -10%: conjuntivitis, visión borrosa, edema de los p!rpados. 7 (J' ~I
hemorragia conjuntival, sequedad ocular. iP
Estimado del 0,1% el%: vértigo, tinnitus, irritación ocular, dolor ocular, edema orbital,
hemorragia csclera~ hemorragia retiniana. blefaritis, edema macular, la pmlida de
audición
Estimado 0•.01% .0.1%: papiledema', glaucoma. cataratas.
Experiencia Postmarketing
Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso Imatinib luego
de haber sido aprobado. Debido a que las reacciones adversas son infonnadas
voluntariamente de una población de cierto tamafto, no siempre es posible estimar con
certeza su frecuencia o establecer una relación causal con la exposición a la droga.
Trastornos del sistema nervioso central: edema2 cerebral
Trastornos de 105 ojos: hemorragia vítrea.
Trastornos cardiacos: pericarditis., taponamiento cardiaco2•
Trastornos vasculares: trombosisembolia. shock anafiláctico.
Trastornos respiratorios, torádcO! y mediastínicos: infecciones respiratorias agudas
failure2• enfennedad pulmonar intersticial
Trastornos gastrointestinales: neo I obstrucción intestinal, hemorragia del
tumor/necrosis tumoral, perforación2 gastrointestinal, divemculitis.
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: queratosis liquenoide, liquen plano,
necrólisis epidérmica tóxica.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuatlvo: necrosis
avascular/osteone<:rosis de la cadera, rabdomiolisismiopatfa.
Trastornos de la reproducdón: cuerpo ¡óteo hemorrágicolquiste ovárico hemorrágico
En algunos casos de reacciones dcnnatológicas bu11osas,incluyendo eritema multifonne
y síndrome de Stevens--Johnson comunlcadas durante la vigilancia post.
comercialización, se observó reacción dennatológica recurrente frente a la reexposición.
Varios infonnes extranjeros post.marketing han descripto casos en los cuales los
pacientes toleraron la reintroducción de la terapia con Imatinib después de la resolución
o la mejor'a de la reacción bullosa. En estos casos, Imatinib se reanudó a la dosis más
baja que aquella en la que se produjo la reacción y algunos pacientes también recibieron
tratamiento concomitante con corticoides o antihistamfnicos.
1IncluIdas algunas muertes.

~o~
Directorancnk:a
ERIOCHEM S.A.

Bi••.M~"" Ro•••A •
ERro HEMS.A.

SOBREDOSIFICACIÓN
La experiencia sobre dosis de Imatinib mayores a 800 mg es limitada. En caso de
sobredoslficación se procederá a mantener en observación al paciente y se le aplicarán
las medidas ne«sarias de soporte cHnico.
Sobredosis eu adultos:
1.2.00 a 1.600 mg (duración varia entre] y 10 dlas): náuseas, vómitos, diarrea,
eropción cutánea eritema, edema, inflamación, fatiga, espasmos musculares,
trombocitopenia, pancitopenia, dolor abdominal, dolor de cabeza, disminución del
apetito.

Prospecto {matiníb Erlochem, Versión Abril 2012.
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1.800 • 3.200 me: (tan al10 como 3.200 mg diarios durante 6 días): debilidad,
mialgia, aumento de epK. aumento de bilirrubina. dolor gastrointestinal.
6.400 mg (dosis única): se informó un caso en la literatura de un paciente que
experimentó náuseas, vómitos. dolor abdominal, pirexia, hinchazón facial, recuento de
neutTófilos disminuido. aumento de transaminasas.
88 10 g (dosis úalca): han sido reportados dolor gastrointestinal y vómito. Un paciente
con crisis blAstica mieloide experimentó elevación de grado 1 de creatinina en suero,
ascitis y elevados niveles de transaminasas hepáticas grado 2 y elevación de grado 3 de
bilinubina después de tomar inadvertidamente 1.200 mg de lmatinib diariamente
durante 6 días. La terapia fue interrumpida temporalmente y se ",virtieron por completo
todas las Momalfas dentro de: 1 semana. El tratamiento se reanudó con una dosis de 400
mg diarios sin recurrencia de reacciones adversas. Otro paciente desarrolló calambres
musculares severos después de tomar 1.600 mg de [matinib diariamente durante 6 dras.
Tras la interrupción de la terapia ocurrió la resolución completa de los calambres
musculares posteriormente: se reanudó el tratamiento. Otro paciente que prescribia 400
mg diarios, tomó 800 mg de lmatinib en 1 dfa y 1.200 mg en el día 2. La terapia fue
interrumpida, no se produjeron reacciones adversas y luego el paciente reanudó la
terapia.
Sobredosis pedlátriea:
Un varon de 3 aftas de edad, expuesto a una dosis única de 400 mg experimentó
vómitos, diarrea y anorexia y otro varón de 3 anos de edad, expuesto a una dosis única
de 980 mg ex.perimentó disminución de glóbulos blancos y diarrea.

Ante la eventualidad de una sobredosificaci6n, concurrir al hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Tox.icología:

Hospital de Pediatrra Ricardo Gutiérrcz: (Oll) 4962-666612247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVAR ENTRE ls-JO"C. PROTEGER DE LA LUZ Y DE LA
HUMEDAD.
PRESENTACIÓN: Comprimidos recubiertos -400mg: envases con 30 comprimidos
recubiertos.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIlilos
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
Directora Técnica: Marisalris Motura. Farmacéutica y Doctora en Qulmica.
Elaborado en Laprida 43. Avellancda, Buenos Aires.
ERlOCHEM S,A. Ruta Nac. 12, Km 452 (3107), Colonia Avellaneda, Dio. ParanA,
Entre Rfos.
Revisión: Abril 2012.

Si,., M ~"" Roog.APt!~a
ERlOCHEM S.A.

Pro"peeto Imatlnlb Etlochem. Versión Abrl120l2.

~~ ---o
Ora. Marisa Iris Motura

Directora Técnica
ERIOCHEM S.A.

--------_.----------------_._-- .



ERJOCHEM S.A.
Ruta Nac. N~ 12, Km 452, (3107) Colonia Avellaneda,

Dplo. Parané, Entre Rfos, Argentina.
Tel.: ++54 343 4979125
Fax.: ++ 54 34) 4979136@ERlOCHEM

IMATINIB ERlOCHEM
IMATINIB
Comprimidos recubiertos 400 mg
Venta bajo receta aR:hivada .

Indusbla Argentina
FORMULA: Cada comprimido recubierto contiene: Imatinib (como rncsilato) 400 mg,

Excipientes C.s.

e

("

POSOLOGiA: ver prospecto interior.
CONSERVAR ENTRE 15-30'C. PROTEGER DE LA LUZ Y DE LA

HUMEDAD.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

CODteaido: 30 comprimidos recubiertos
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado NQ

Elaborado en Laprida 43, Avellaneda, Buenos Aires.
ERlOCHEM S.A., Ruta Nacional 12, km 452. (3107) Colonia Avellaneda. Dpto

Paran á., Entre Rios, Argentina.

Directora Técnica: Mansa Iris Matura. Fannacéutica y Dra. en Química.

Lote:

Vto:-.

~~m~
Directora Técnica
ERIOCHEM S.A.

Rou¡cBioq.

IMATINIB ERlOCHEM
IMATINIB
Comprimidos recubiertos 400 mg
Lote:

Vto:

......,-_...:- ..,. '
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-008002-12-4

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NOnu,y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite N° 1.2.1. , por

ERIOCHEM S.A., se autorizó la Inscripción en el Registro de Especialidades

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

característicos:

Nombre comercial: IMATINIB ERIOCHEM

Nombre/s genérico/s: IMATINIB

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboración: LAPRIDA 43, AVELLANEDA, PROVINCIA OE BUENOS

AIRES. RUTA 12 KM 452, COLONIA AVELLANEDA, PARANA, ENTRERIOS.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOSRECUBIERTOS.

Nombre Comercial: IMATINIB ERIOCHEM.

- 9-
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Clasificación ATC: L01XEOl.

Indicación/es autorizada/s: IMATINIB ESTA INDICADD PARA EL TRATAMIENTO

DE: PACIENTES ADULTOS CON DIAGNOSTICO RECIENTE DE LEUCEMIA

MIELOIDE CRONICA (LMC) CON CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (PH+) EN

FASE CRÓNICA. PACIENTES CON (LMC) (PH+) EN FASE CRONICA, ACELERADA O

CRISIS BLASTICA, CUANDO FALLA EL TRATAMIENTO CON INTERFERON ALFA.

PACIENTES PEDIATRICOS CON LMC PH+ EN FASE CRONICA RECIENTEMENTE

DIAGNOSTICADA O CON ENFERMEDAD RECIDIVADA LUEGO DE TRANSPLANTE

DE MEDULA OSEA O RESISTENTES AL TRATAMIENTO CON INTERFERON ALFA.

NO HAY ENSAYOS CONTROLADOS EN PACIENTES PEDIATRICOS QUE

DEMUESTREN UN BENEFICIO CLINICO TALES COMO MEJORIA DE LOS

SINTOMAS RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD O MEJORIA EN LA

SOBREVIDA. PACIENTES ADULTOS CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CON

CROMOSOMA FILADELFIA POSITIVO (LLAPH+), RECURRENTE O REFRACTARIA.

PACIENTES ADULTOS CON SINDROME MIELODISPLASICO /

MIELOPROLIFERATIVO (SMD/SMP) ASOCIADOS CON REESTRUCTURACION

GENETICA DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE

PLAQUETAS (PDGFR). PACIENTES ADULTOS CON MASTOCITOSIS SISTEMICA

AGRESIVA (MSA/ASM) SIN LA MUTACION DEL C- KIT D816V O CON EL ESTADO

MUTACIONAL DEL C- KIT DESCONOCIDO. PACIENTES ADULTOS CON SINDROME

HIPEREOSINOFILICO (SHE) Y / O LEUCEMIA EOSINOFILICA CRONICA (LCE) CON

SOBREEXPRESION DE LA QUINASA DE FUSION FIPILI -PDGFR ALFA (DELECION

DE ALELO CHIC2 DEMOSTRADO POR FISH O ANALISIS MUTACIONAL) Y PARA

• 10"
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PACIENTES CON SHE Y/O LEC CON QUINASA DE FUSION FIPILI-PDGFR ALFA

NEGATIVA o DESCONOCIOA. PACIENTES ADULTOS CON

DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS (DFSP) IRRESECABLE RECURRENTE y

/ O METASTASICO. PACIENTES CON TUMOR DE ESTROMA GASTROINTESTINAL

(TEGI/GIST) METASTASICO MALIGNO Y/O KIT (CDII?) POSITIVO NO

RESECABLE. TRATAMIENTO ADYUVANTE DE PACIENTES ADULTOS LUEGO DE LA

RESECCiÓN DE TEGI KIT (CDII?) POSITIVO.

Concentración/es: 400 mg DE IMATlNIB(COMO MESILATO).

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual:

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

Excipientes: OXIOO DE HIERRO MARRON 0.9 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 23

mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.4 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL 30

mg, CROSPOVIDONA 125 mg, CELLACTOSE 80 244 mg,

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA, POLIETILENLICOL, DIOXIDO DE TITANIO 25.4

mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 18 meses.

Forma de conservación: ENTRE 150C Y 30°(, PROTEGIDO DE LA LUZ Y LA

• 11 -
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HUMEDAD.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVA,"

Se extiende a ERIOCHEM S.A. el Certificado NO 57 f 2 gen la Ciudad de

Buenos Aires, a los _ días del mes de O B MAY 2013 de

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

DISPOSICIÓN (ANMAT) NO: 2 '1 @ 5
Dr. OTTO A. ORSINGHF.R
sUa-INTERVF.:NTO~

A..N.M.A."1'.

- 12.
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