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INDUSTRIA ARGENTINA

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Cada comprimido recubierto de Imatib® 100 mg contiene:

IMATINIB (como MESILATO 119,5 mg) 100,00 mg
CELULOSA MICROCRISTALINA 98,40 mg
CROSPOVIDONA 20,00 mg
ACIDO SILICICO COLOIDAL 1,80 mg
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 8,00 mg
ESTEARATO DE MAGNESIO 2,30 mg
OPADRY I 10,00 mg

Cada comprimido recubierto de Imatib® 400 mg contiene:

IMATINIB (como MESILATO 478,00 mg) 400,00 mg
CELULOSA MICROCRISTALINA 393,60 mg
CROSPOVIDONA 80,00 mg
ACIDO SILICICO COLOIDAL 7,20 mg
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 32,00 mg
ESTEARATO DE MAGNESIO 9,20 mg
OPADRY I 50,00 mg

Cédigo ATC: L01 XX28

Indicaciones

Imatinib esta indicado para:

Pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC) positiva para cromosoma Philadelphia
(bcr-abl) en fase cronica después del fracaso del tratamiento con interferén-alfa, en fase
acelerada o crisis blastica.

Pacientes adultos con neoplasia de estroma gastrointestinal (GIST) Kit (CD117) positiva
no resecable y/o metastasica.

La eficacia de Imatinib se basa en los indices generales de respuestas hematoldgicas y
citogenéticas. No se dispone de estudios controlados que demuestren aumento de la
supervivencia.

Propiedades farmacolégicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidor de proteina tirosina quinasa.

El Imatinib es un inhibidor de proteina tirosina quinasa que en potencia inhibe a la
tirosina quinasa Bcr-Abl- in vitro, en el ambito celular, e in vivo. El compuesto inhibe de
manera selectiva la proliferacién, e induce apoptosis en lineas de células positivas para
Ber-Abl, asi como en células leucémicas frescas de pacientes con LMC positiva para
cromosoma Philadelphia y leucemia linfoblastica aguda (LLA).

In vivo, el compuesto muestra actividad antitumoral como un medicamento Unico en
modelos en animales al utilizar células tumorales positivas para Bcr-Abl.

Ademds, el Imatinib es un potente inhibidor de tirosina quinasa tipo receptor para factor
del crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y factor de células madre (SCF), c-Kit.
Estudios clinicos publicados: La eficacia de Imatinib se basa en los indices generales de
respuestas hematoldgicas y citogenéticas. No hay estudios clinicos controlados que
demuestren un beneficio clinico, como disminucion de los sintomas relacionados con
enfermedad o aumento de la supervivencia.

Tres estudios fase Il, no controlados, sin un extremo a ciegas, internacionales, se
efectuaron en pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC) positiva para cromosoma
Philadelphia (Ph+) con enfermedad en fase avanzada, crisis blastica o fase acelerada,
otras leucemias Ph+ o con LMC en la fase crénica pero con fracaso previo del tratamiento
con interferén-alfa (IFN).

En todos los estudios clinicos, 40% de los pacientes tuvo 60 aiios de edad, y 10 a 12%,
>70 afios de edad.

Fase cronica, fracaso del interferén: 532 pacientes se trataron con una dosis inicial
de 400 mg. Los pacientes se distribuyeron en tres categorias principales: fracaso
hematoldgico (29%), fracaso citogenético (35%), o intolerancia al interferén (36%).

Los pacientes habian recibido una mediana de 14 meses de tratamiento previo con IFN
en dosis de >25 x10° Ul/semana, y todos estuvieron en fase crénica tardia, con un tiempo
mediano de 32 meses desde el momento del diagndstico. La variable de eficacia primaria
del estudio fue el indice de respuesta citogenética mayor (respuesta completa mas
parcial, 0 a 35% metafases Ph+ en la médula désea).

En este estudio, 49% de los pacientes alcanz6 una respuesta citogenética mayor que fue
completa en 30% (confirmada en 16%) de los pacientes (cuadro 1). Se logré una
respuesta hematolégica completa en 88% de los pacientes.

Fase acelerada: se inscribié a 235 pacientes con enfermedad en fase acelerada. En los
primeros 77 pacientes se inicié con 400 mg; el protocolo después se enmendé para
permitir dosificacion mas alta, y en los 158 pacientes restantes se inicié con 600 mg.

La variable de eficacia primaria fue el indice de respuesta hematoldgica, informado como
respuesta hematoldgica completa, y sin evidencia de leucemia (esto es, depuracién de
blastos de la médula 6sea y la sangre, pero sin recuperaciéon completa de la sangre
periférica como para las respuestas completas), o regreso a LMC en fase crénica. Se
alcanzo una respuesta hematoldgica confirmada en 63% de los pacientes (cuadro 1). Es
importante que en 21% de los pacientes también se alcanzé una respuesta citogenética
mayor, que fue completa en 14% (confirmada en 4%) de los pacientes. Para los pacientes
tratados con 600 mg, el estimado a nueve meses del indice de supervivencia libre de
progresion, y supervivencia general, es de 68% y 83%, respectivamente.

Crisis blastica mieloide: se inscribi6 a 260 pacientes con crisis blastica mieloide.
Noventa y cinco (37%) habian recibido quimioterapia previa para tratamiento de fase
acelerada o crisis blastica ("pacientes pretratados") mientras que 165 (63%) no la habian
recibido ("pacientes no tratados"). En los primeros 37 pacientes se inicié con 400 mg; el
protocolo después se enmendd para permitir dosificacion mas alta, y en los 223
pacientes restantes se inicié con 600 mg.

La variable de eficacia primaria fue el indice de respuesta hematoldgica, informado como
respuesta hematolégica completa, sin evidencia de leucemia, o regreso a LMC en fase
cronica, al utilizar los mismos criterios que para el estudio en fase acelerada. En este
estudio, 26% de los pacientes alcanzé una respuesta hematoldgica (30% en pacientes no
tratados con anterioridad, y 19% en pacientes tratados con anterioridad). El indice de
respuesta también fue mas alto en los pacientes tratados con 600 mg (29%) en
comparacion con los pacientes tratados con 400 mg (11%, p = 0.0220). El estimado actual
de la supervivencia mediana de los pacientes no tratados, y tratados, con anterioridad,
fue de 7,1y 5,2 meses, respectivamente.

Crisis blastica linfoide: se inscribié a un numero limitado de pacientes en estudios
fase | (n = 10). El indice de respuesta hematoldgica fue de 70%, con una duracién de dos
a tres meses.

Cuadro 1. Respuesta en pacientes con LMC en estudios clinicos

Estudio 0110
Fase crénica
fracaso del IFN
(n=532)

Estudio 0102
Crisis blastica
mieloide
(n =260)

Estudio 0109
Fase acelerada

(n = 235)

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de Imatinib se ha valorado en un limite de dosificacién de 25 a 1000
mg. Los perfiles farmacocinéticos plasmaticos se analizaron el dia 1y el dia 7 o el dia 28,
para entonces, las concentraciones plasméticas habian alcanzado estado estable.
Absorcion: La biodisponibilidad absoluta media para la formulacién en Comprimido
Recubierto es de 98%. Hubo variabilidad alta de las cifras de ABC de Imatinib plasmatico entre los
pacientes después de una dosis por via oral. Cuando se administro con una comida con alto
contenido de grasa, el indice de absorcion de Imatinib mostr6 reduccién minima (decremento de
11 % de la Cmax, y prolongacion del tmax de 1,5 horas), con una reduccién pequenia del ABC
(7,4%) en comparacion con condiciones de ayuno.

Distribucion: A concentraciones importantes de Imatinib, la unién a proteinas
plasmaticas fue de alrededor del 95% con base en experimentos in vitro, en su mayor
parte a albumina y glucoproteina alfa-acida, con poca unién a lipoproteina.
Metabolismo: E| principal metabolito circulante en seres humanos es el derivado
piperazina N- desmetilado, que muestra potencia similar in vitro a la del compuesto
original. Se encontr6 que el ABC plasmatica para este metabolito es de solo 16% del ABC
para el Imatinib.

El Imatinib y el metabolito N-desmetil juntos explicaron alrededor de 65% de la
radiactividad circulante (ABC(0 a 48 horas)). El resto de la radiactividad circulante
dependi6 de varios metabolitos menores.

Los resultados in vitro mostraron que la CYP3A4 fue la principal enzima de P450 de seres
humanos que cataliza la biotransformacion de Imatinib. De un panel de medicaciones
posibles (acetaminofen, aciclovir, alopurinol, anfotericina, citarabina, eritromicina,
fluconazol, hidroxiurea, norfloxacina, penicilina V), sélo la eritromicina (Cl,, 50 uM) y el
fluconazol (Cl,;, 118 uM) mostraron inhibicién del metabolismo del Imatinib que podria
tener importancia clinica.

Se mostr6 in vitro que el Imatinib es un inhibidor competitivo de sustratos marcadores
para CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4/5. Los valores de Ki, en microsomas de higado de seres
humanos fueron de 27, 7.5 y 7.9 mmol/L, respectivamente. Las concentraciones
plasmaticas maximas de Imatinib en pacientes son de 2 a4 mmol/L; en consecuencia, es
posible una inhibicién del metabolismo de medicamentos coadministrados mediado
por CYP2D6 o por CYP3A4/5 o por ambas. El Imatinib no interfiri6 con las
biotransformacion del 5-fluorouracilo, pero inhibi6 el metabolismo del paclitaxel como
resultado de inhibicion competitiva de CYP2C8 (K=34,7 pM). Este valor de K es mucho
mas alto que las concentraciones plasmaticas esperadas de Imatinib en los pacientes; en
consecuencia, no se espera interaccion en el momento de la coadministracion de
5-fluorouracilo o paclitaxel e Imatinib.

% de pacientes
(ICqsy)
Respuesta Hematolc’)gica1 88% (84,9 - 90,6)63% (56,5 — 69,2)26% (20,9 — 31,9)|

Eliminacion: Con base en la recuperacion de uno o varios compuestos después de una dosis de
Imatinib marcada con ™C, alrededor de 81% de la dosis se recuperd en el transcurso de siete dias
en las heces (68% de la dosis) y en orina (13% de la dosis). El Imatinib sin cambios alcanzo el 25%
de la dosis (5% en la orina, 20% en las heces); el resto fueron metabolitos.

i :

Respuesta Hematolc’)gica1

0, 0, 0
completa (RHC) 88% 28% 4%
Sin evidencia de . o o
leucemia (SEL) No aplicable 1% 3%
Regreso a fase .
No aplicable 24% 19%

cronica (RAC)

Respuesta Citogenética

importante? 49% (45,1 - 53,8)21% (16,2 - 27,1)[13,5% (9,6 - 18,2)
Completa 30% 14% 5%
(Confirmada®) [IC 95%] |16% (11,8-18,0)| 4% (2,1-7,7) 1% (0,2 - 3,3)
Parcial 19% 7% 8,5%

'Criterios para respuesta hematoldgica (todas las respuestas por confirmar después de
cuatro semanas):

RHC: estudio 0110 [leucocitos <10 x 10%L, plaquetas <450 x 10%L,
mielocitos+metamielocitos <5% en sangre, sin blastos ni promielocitos en sangre,
basofilos <20%, sin afeccion extramedular] y en los estudios 0102 y 0109 [RAN >1.5 x
10%L, plaquetas =100 x 10°%L, sin blastos en la sangre, blastos en la MO <5% y sin
enfermedad extramedular]

SEL: mismos criterios que para la RHC, pero RAN 11 x 10%/L y plaquetas 20 x 10%/L
(Unicamente 0102 y 0109)

RAC: <15% de blastos en la MO y la SP, <30% de blastos+promielocitos en la MO y SP,
<20% de basofilos en SP, sin enfermedad extramedular salvo en el bazo y el higado (s6lo
para 0102y 0109).

MO = médula 6sea, SP = sangre periférica

2 Criterios para respuesta citogenética: una respuesta mayor combina respuestas tanto
completas como parciales: completa (0% metafases Ph+), parcial (1 a 35%)

3 Respuesta citogenética completa confirmada por medio de una segunda valoraciéon
citogenética de la medula 6sea efectuada al menos un mes después del estudio inicial de
medula ésea.

Farmacc Después de la administracion por via oral en
voluntarios saludables, el t/, fue de alrededor de 18 horas, lo que sugiere que la
dosificacion una vez al dia es apropiada. El aumento del ABC media con dosis crecientes
fue lineal y proporcional a la dosis dentro del limite de 25 a 1000 mg de Imatinib después
de la administracion por via oral. No hubo cambio de la cinética del Imatinib con la
dosificacion repetida, y la acumulacion fue de 1,5 a 2,5 veces a estado estable cuando se
dosificé una vez al dia.

Farmacocinética de la pobiacion: Con base en el anlisis farmacocinético en la
poblacién, la edad tuvo un pequerio efecto sobre el volumen de distribucién (aumento
de 12% en pacientes de >65 afos de edad). No se cree que este cambio sea importante
en clinica. El efecto del peso corporal sobre la depuracion de Imatinib es tal que para un
paciente que pese 50 kg se espera que la depuracién media sea de 8,5 L/hora, mientras
que para un paciente que pese 100 kg, la depuracién aumentara a 11,8 L/hora. Estos
cambios no se consideran suficientes para justificar ajuste de la dosis con base en el peso
corporal en kilogramos. El género no influye sobre la cinética del Imatinib.

Disfuncién organica: Ellmatiniby sus metabolitos no se excretan por los rifiones a un
grado importante. Puede esperarse que la exposicion a imatinib aumente si hay
alteraciones de la funciéon del higado. Imatinib debe utilizarse con precauciéon en
pacientes con deterioro hepatico.

Datos preclinicos publicados sobre seguridad: El perfil de seguridad preclinico
del imatinib se valord en ratas, perros, monos y conejos.

Estudios de toxicidad con multiples dosis revelaron cambios hematoldgicos leves a
moderados en ratas, perros y monos, acompanados por cambios de la médula 6sea en
ratas y perros.

El higado fue un érgano objetivo en ratas y perros. En ambas especies se observaron
aumentos leves a moderados de las transaminasas, y decrementos leves de las
concentraciones de colesterol, triglicéridos, proteina total y albimina. No se observaron
cambios histopatoldgicos en el higado de ratas. Se observo toxicidad hepatica grave en
perros tratados durante dos semanas, con cifras altas de enzimas hepaticas, necrosis
hepatocelular, necrosis de conductos biliares, e hiperplasia de conductos biliares.

Se observé toxicidad renal en monos tratados durante dos semanas, con mineralizacion
focaly dilatacion de los tubulos renales, y necrosis tubular. En varios de estos animales se
observé aumento del BUN y de la creatinina. En ratas, se observé hiperplasia del epitelio
de transicion en la papila renal y en la vejiga urinaria en dosis de > 6 mg/kg en el estudio
de 13 semanas de duracion, sin cambios de pardmetros séricos o urinarios. Se observo
aumento del indice de infecciones oportunistas con tratamiento crénico con Imatinib.
En un estudio de 39 semanas de duracién en monos, no se ha establecido la

concentracién sin efecto adverso observable (no observable adverse effect level
[NOAEL)) a la dosis mas baja, de 15 mg/kg, aproximadamente un tercio de la dosis
méaxima en seres humanos, de 800 mg, con base en la superficie corporal. El tratamiento
dio por resultado empeoramiento de infecciones por paludismo suprimidas de manera
normal en estos animales.

El Imatinib no se considerd genotéxico cuando se probé en una valoracion de células
bacterianas in vitro (prueba de Ames), una valoracion en células de mamifero in vitro
(linfoma de ratén) y una prueba de microntcleo en ratas in vivo. Se obtuvieron efectos
genotoxicos positivos para el imatinib en una valoracién en células de mamifero in vitro
(ovario de hamster [criceto] chino) para la clastogenicidad (aberracion cromosémica) en
presencia de activacion metabdlica. Dos intermediarios del proceso de manufactura, que
también se encuentran en el producto final, resultan positivos para mutagénesis en la
prueba de Ames. Uno de estos intermediarios también resulté positivo en la valoracion
de linfoma de raton.

En un estudio de fertilidad, en ratas macho dosificadas durante 70 dias antes del
apareamiento, el peso de los testiculos y del epididimo, y el porcentaje de
espermatozoides moviles estuvieron disminuidos a dosis de 60 mg/kg,
aproximadamente igual a la dosis clinica maxima, de 800 mg/dia, con base en el area de
superficie corporal. Esto no se observé a dosis = 20 mg/kg. También se observd
reduccion leve a moderada de la espermatogénesis en perros a dosis por via oral > 30
mg/kg. Cuando se dosificé a ratas hembra 14 dias antes del apareamiento y hasta el dia
6 de la gestacion, no hubo efectos sobre el apareamiento ni sobre el nimero de hembras
prefadas. A una dosis de 60 mg/kg, las ratas del sexo femenino tuvieron importante
pérdida fetal después de la implantacion, y un numero reducido de fetos vivos. Esto no
se observo a dosis = 20 mg/kg.

El Imatinib fue teratégeno en ratas cuando se administré durante la organogénesis en
dosis = 100 mg/kg, aproximadamente igual a la dosis clinica maxima, de 800 mg/kg, con
base en el drea de superficie corporal. Los efectos teratégenos comprendieron
exencefalia o encefalocele, falta/reduccion de los huesos frontales, y falta de los huesos
parietales. Estos efectos no se observaron en dosis = 30 mg/kg.

No se han realizado estudios de carcinogenicidad.

Posologia y modo de administracion

El inicio del tratamiento debe quedar a cargo de un médico experimentado en la
terapéutica de pacientes con LMC o GIST.

La dosis prescripta debe administrarse por via oral, una vez al dia con una comida y un
vaso grande de agua.

Dosificacion: Para pacientes con LMC en fase crénica la dosis recomendada es de
400 mg por dia y de 600 mg por dia para pacientes en fase acelerada o crisis
blastica. El tratamiento debera continuarse mientras haya beneficio para el paciente. El
aumento de la dosis de 400 a 600 mg en pacientes en la fase crénica de la enfermedad, o
de 600 mg a un maximo de 800 mg (administrados en dosis de 400 mg dos veces al dia),
en pacientes en fase acelerada o crisis blastica, puede considerarse en ausencia de
reacciones adversas severas y de neutropenia o de trombocitopenia severas no
relacionadas con la leucemia en las siguientes circunstancias: progresion de la
enfermedad (en cualquier momento); si no se consigue una respuesta hematoldgica
satisfactoria después de por lo menos 3 meses de tratamiento; pérdida de la respuesta
hematolégica alcanzada previamente. La dosificacion en nifos debe realizarse en base al
area de superficie corporal (mg/m2). Se recomiendan dosis diarias de 260 mg/m2 y de
340 mg/m2 para nifios con LMC en fase crénica y fases avanzadas de LMC
respectivamente. Sin embargo, la dosis diaria total en niflos no debera exceder las dosis
equivalentes a los adultos de 400 y 600 mg respectivamente. El tratamiento puede ser
administrado como una Unica dosis diaria o alternativamente podré dividirse la dosis
diaria en dos administraciones. Actualmente la dosis recomendada esté basada en un
nimero pequeio de pacientes pediatricos. No hay experiencia del uso de Imatinib en
niflos menores de 3 afos de edad.

Para pacientes con GIST la dosis recomendada de Imatinib es de 400 mg para pacientes
con GIST no resecable y/o metastasico. El aumento de la dosis de 400 a 600 mg debe ser
considerado en ausencia de reacciones adversas de la droga cuando las evaluaciones
demuestran una respuesta insuficiente al tratamiento. El tratamiento de GIST con
Imatinib debe continuarse hasta que haya progresion de la enfermedad.

Reacciones adversas no hematolégicas: Si aparece una reaccién adversa no
hematoldgica grave con el uso de Imatinib, el tratamiento debe suspenderse hasta que se haya
resuelto la reaccion. A partir de entonces, el tratamiento puede reanudarse segun sea apropiado,
dependiendo de la gravedad inicial de la reaccion.

Si ocurren aumentos de bilirrubina >3 del limite normal superior institucional (LNSI) o de
las transaminasas hepéticas en >5 x LNSI, Imatinib debe suspenderse en tanto las
concentraciones de bilirrubina no hayan vuelto a <1.5 x LNSI, y las de transaminasa, a
<2.5 x LNSI. El tratamiento con Imatinib puede continuarse después, a una dosis diaria
reducida (en adultos la dosis sera reducida de 400 a 300 mg o de 600 a 400 mg y en nifios
de 260 a 200 mg/m2/dia).

Reacciones adversas hematoldgicas: Se recomienda reducciéon de la dosis o
interrupcion del tratamiento si se produce neutropenia y trombocitopenia severas,
segun se indica en el cuadro que aparece a continuacion.

Ajustes de la dosis para neutropenia y trombocitopenia:

1. Suspender Imatinib hasta que
RAN = 1.5x 10°/ Ly plaquetas > 75
9
RAN<1.0x10°/L, x10°/L

LMC en fase crénica y | y/o plaquetas <50 x

GIST 10°/L

2. Reanudar el tratamiento con
Imatinib en dosis de 400 mg. 2

(dosis inicial 400mg) 2
3.En caso de RAN <1.0

x10%L, y/o plaquetas <50

x10%/L, repetir el paso 1y

reanudar Imatinib en dosis
reducidas de 300 mg. 4

1. Verificar si la citopenia se
relaciona con leucemia
(aspirado o biopsia de

médula dsea).

2. Sila citopenia no se
relaciona con leucemia, se
reduce la dosis de Imatinib

a400 mg. 2

LMC en fase
3. Cuando la citopenia
persiste dos semanas, se
disminuye mas la dosis a
300 mg. 4

acelerada y crisis ' RAN<0.5x10%/L,y/o

blastica (dosis inicial | Plagquetas <10x10°/L
de 600 mg) *
4. Sila citopenia persiste cuatro
semanas, y no obstante no se
relaciona con leucemia, se
suspende Imatinib en tanto el RAN
>1x10%Ly plaquetas > 20 x10°%/L;
después se reanuda el tratamiento
a300mg. *

RAN = recuento absoluto de neutréfilos

1que ocurre después de al menos un mes de tratamiento
26 260 mg/m? en nifios

36 340mg/m? en nifos

46200 mg/m? en nifios

Uso pediatrico: no hay experiencia en el uso de Imatinib en pacientes menores de 3
anos de edad.

Insuficiencia hepdtica: al no haber estudios clinicos de Imatinib realizados en
pacientes con dafo en su funcién hepatica, no puede darse una indicacion especifica
sobre el ajuste de dosis. Al ser metabolizado Imatinib principalmente por el higado, si la
funcion hepatica esta danada, puede esperarse que la exposicion a Imatinib aumente,
por ende se debe utilizar Imatinib con precaucion en pacientes con falla hepatica.
Insuficiencia renal: el Imatinib y sus metabolitos no se excretan de manera
importante por los rifilones. Dado que la depuracion renal de Imatinib es insignificante,
no se espera un descenso de la depuracion corporal total en pacientes con insuficiencia
renal. Sin embargo, se recomienda precaucion cuando hay insuficiencia renal severa.
Pacientes ancianos: no se han observado diferencias farmacocinéticas importantes
vinculadas con la edad en pacientes adultos incluidos en estudios clinicos donde mas del
20% de los pacientes tenian 65 ainos de edad o mas. No es necesaria una recomendacion
especifica de ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

Advertencias

Si la funcion hepatica esta alterada, puede esperarse que la exposicion a Imatinib
aumente. Imatinib deberd utilizarse con precaucion en pacientes con disfuncion
hepatica. En estos casos, los recuentos de sangre periférica y las enzimas hepaticas
deben ser cuidadosamente controlados. No puede darse una recomendacion especifica
respecto al ajuste de dosis en esta circunstancia, dado que no se han realizado ensayos
clinicos con Imatinib en pacientes con dafio hepdtico.

Cuando Imatinib se coadministra con otros medicamentos, hay posibilidad de
interaccién farmacolégica.

Un paciente que habia estaba tomando paracetamol para fiebre con regularidad, fallecié
por insuficiencia hepatica aguda. Aunque en la actualidad se desconoce la causa, es



necesario ser cauto cuando se utiliza paracetamol. Debe aconsejarse a las mujeres en
edad fértil para que utilicen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento

Precauciones especiales de empleo

Sobrecarga hidrica y edema: Se han informado casos de retencion grave de liquido
(derrame pleural, edemas, edema pulmonar, ascitis) en alrededor de 1 a 2% de los
pacientes que estan tomando Imatinib. Por ende, se recomienda con firmeza que se pese
a los pacientes con regularidad. Un aumento de peso rapido e inesperado debe
investigarse cuidadosamente, y si es necesario se emprenderan las medidas de cuidado
de sostén y terapéuticas apropiadas. En estudios clinicos, hubo aumento de la incidencia
de estos fenémenos en pacientes ancianos y en aquellos con antecedente de
enfermedad cardiaca.

Irritacién gastrointestinal: Imatinib a veces esta asociado con irritacion gastrointestinal
(Gl), es por ello que debe ser administrado con una comida y un vaso grande de agua.
Hemorragia gastrointestinal: En el estudio clinico de GIST, se inform6 que ocho pacientes
(5,4%) presentaron sangrado gastrointestinal (Gl) y que cuatro pacientes (2,7%) tenian
hemorragias en el sitio donde estaba ubicada la neoplasia. Los sangrados neoplasicos
eran ya sea intra-abdominales o intra-hepaticas, dependiendo de la ubicacidon anatémica
de las lesiones neoplésicas. Los sitios Gl de la neoplasia pueden haber contribuido al
reporte de sangrado Gl en esta poblacion de pacientes.

Toxicidad Hematolégica:

Controles de Jaboratorio: Durante el tratamiento con Imatinib deben realizarse
regularmente recuentos sanguineos completos. El tratamiento con Imatinib de
pacientes con LMC, se ha asociado con neutropenia y/o trombocitopenia. Sin embargo,
la presencia de estas citopenias depende de la fase de la enfermedad que se esta
tratando, siendo mas frecuentes en pacientes en fase acelerada o crisis bléstica, en
comparacion con pacientes en fase cronica de LMC. El tratamiento con Imatinib puede
ser interrumpido o la dosis reducida, tal como ser recomienda en Posologia y Forma de
Administracion.

Hepatotoxidad: La funcién hepética (transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina) debe
ser controlada regularmente en pacientes que reciben Imatinib. Tal como se recomienda
en Posologia y Forma de Administracion (Reacciones adversas no hematolégicas), estas
anormalidades de laboratorio deben ser tratadas interrumpiendo y/o reduciendo la
dosis de Imatinib. En pacientes con dano hepético debe ser utilizado con precaucion
debido a que la exposicion a Imatinib puede verse incrementada. Al no haber estudios
clinicos de Imatinib en pacientes con dafo en su funcién hepatica, no puede darse una
indicacion especifica sobre el ajuste de dosis. No debe utilizarse en pacientes con severo
dano hepatico a menos que sea claramente necesario. En esos casos, deben realizarse
recuentos periféricos de sangre y de enzimas hepéticas con monitoreo cuidadoso.
Nefrotoxicidad: Imatinib y sus metabolitos no se excretan por via renal en forma
significativa. Se sabe que el clearance de creatinina se reduce con al edad y que éste no
afecta de forma significativa la cinética de Imatinib. Sin embargo, no puede darse una
recomendacion especifica respecto al ajuste de dosis en esta circunstancia, dado que se
han realizado ensayos clinicos en pacientes con dano renal.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de Imatinib:

Las sustancias que inhiben la actividad de la isoenzima del citocromo P450, CYP3A4 (p.
ej. Ketoconazol, Itraconazol, Eritromicina, Claritromicina) podrian disminuir el
metabolismo y aumentar las concentraciones de Imatinib. Hubo un aumento importante
de la exposicion a Imatinib (la Cméax media y el ABC de Imatinib aumentaron 26% y 40%,
respectivamente) en sujetos saludables cuando se coadministré con una dosis Unica de
Ketoconazol (un inhibidor de la CYP3A4). Es necesario tener precaucién cuando se
administra Imatinib con inhibidores de la familia de CYP3A4.

Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de Imatinib:

Las sustancias inductoras de la actividad de CYP3A4 podrian aumentar el metabolismo
del Imatinib y disminuir las concentraciones plasmaticas del mismo. Las
co-medicaciones que inducen la CYP3A4 (p. ej, Dexametasona, Fenitoina,
Carbamazepina, Rifampicina, Fenobarbital o Hypericum perforatum, también conocido
como hierba de San Juan) pueden reducir la exposicién a Imatinib. No se han efectuado
estudios especificos, pero un paciente que estaba recibiendo tratamiento crénico con
Fenitoina (un inductor de la CYP3A4) que recibi6 dosis diarias de Imatinib de 350 mg,
tuvo una ABC_,, de alrededor de un quinto de la ABC_,, tipica de 20 ug-h/ml. Esto
probablemente refleja la induccion de CYP3A4 por la Fenitoina. Por ende, se recomienda
precaucion.

Medicamentos cuya concentracién plasmética puede quedar alterada por Imatinib:

El Imatinib aumenta la C  _mediay el ABC de la Sinvastatina (sustrato de la CYP3A4) 2 y
3.5 veces, respectivamente, lo que indica una inhibicién de la CYP3A4 por el Imatinib. En
consecuencia, se recomienda precaucion cuando se administra Imatinib con sustratos de
la CYP3A4 que tienen una ventana terapéutica estrecha (p. ej.,, Ciclosporina o Pimozida),
y es necesario advertir a los pacientes que eviten el uso de medicinas que se expenden
sin receta, y prescriptas, que contienen Paracetamol, o que lo restrinjan. Imatinib puede
aumentar la concentraciéon plasmatica de otros medicamentos metabolizados por la
CYP3A4 (p. €j., triazolo-benzodiazepinas, bloqueadores de los canales del calcio
dihidropiridina, ciertos inhibidores de la HMG-CoA reductasa, esto es, estatinas, y otros).
Dado que la warfarina se metaboliza mediante la CYP2C9, los pacientes que requieren
anticoagulacién deben recibir heparina de bajo peso molecular o estandar.

In vitro, Imatinib inhibe la actividad de la isoenzima del citocromo P450, CYP2D6, a
concentraciones similares a las que afectan la actividad de CYP3A4. Por ende, la
exposicion sistémica a sustratos de la CYP2D6 estda aumentada en potencia cuando se
coadministra con Imatinib. Sin embargo, no se han realizado estudios especificos, y se
recomienda precaucion.

Embarazo y lactancia:

Embarazo: No se dispone de datos adecuados acerca del uso de Imatinib en mujeres
embarazadas. Aun asi, estudios en animales han mostrado toxicidad sobre la
reproduccion, y se desconoce el riesgo potencial para el feto. Imatinib no debe usarse
durante el embarazo a menos que sea claramente necesario. Si se utiliza durante el
embarazo, es necesario informar a la paciente el posible riesgo para el feto. Es necesario
recomendar a las mujeres que tienen potencial de procreacién que utilicen

anticoncepcion eficaz durante el tratamiento.

Lactancia: Se desconoce si el Imatinib se excreta en la leche humana. En animales, el
Imatinib, o sus metabolitos, 0 ambos, se excretaron de manera extensa en la leche. Por
ende, las mujeres que estan tomando Imatinib no deben amamantar.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas: Si bien no se han
recibido informes especificos, debe informarse a los pacientes que durante el
tratamiento con imatinib pueden experimentar efectos indeseables, como mareos o
visién borrosa. Por consiguiente, debe recomendarse precaucién cuando se conduce un
automovil o se opera maquinarias.

Reacciones adversas

Las complicaciones de la LMC avanzada o el GIST dificultan la evaluacién de la causalidad
de eventos adversos debido a la variedad de sintomas relacionados con la enfermedad
subyacente, su progresion y las numerosas medicaciones concomitantes. Imatinib fue
generalmente bien tolerado con dosis orales diarias crénicas en pacientes con LMC. La
mayoria de los pacientes experimentaron eventos adversos en algin momento, pero la
mayoria fueron de grado leve a moderado vy la discontinuacion del tratamiento debido
a los eventos adversos relacionados con el farmaco, sélo se observé en el 1% de los
pacientes en fase cronica, el 2% de los pacientes en fase acelerada y el 5% de los
pacientes con crisis blastica. En los estudios de GIST, Imatinib fue discontinuado debido
a eventos adversos relacionados con la mediacién en un 3% de los pacientes. Las
reacciones adversas fueron similares en los pacientes con LMC y GIST, con dos
excepciones. Se observé menos mielosupresion en GIST y la hemorragia intratumoral
s6lo fue observada en la poblacidn con GIST. Las reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento, notificadas con mas frecuencia fueron nauseas leves, vomitos, diarrea,
mialgias, calambres musculares y rash que fueron facilmente tratables. Un hallazgo
comun a todos los estudios fueron los edemas periféricos, siendo descritos
principalmente como edemas periorbitales o de los miembros inferiores. Sin embargo,
estos edemas raramente fueron severos y pudieron ser tratados con diuréticos, otras
medidas de soporte o bien reduciendo la dosis de Imatinib en algunos pacientes.
Diversos efectos adversos tales como derrame pleural, ascitis, edema pulmonar y
aumento rapido de peso con o sin edema periférico pueden ser descritos de forma
conjunta como "sobrecarga hidrica". Estos efectos pueden normalmente ser tratados
interrumpiendo el tratamiento con Imatinib, administrando diuréticos u otras medidas
terapéuticas de soporte adecuadas. Sin embargo, algunos de estos efectos pueden ser
graves o implican riesgo para la vida. Un paciente con crisis blastica murié con una
historia clinica compleja de derrame pleural, insuficiencia cardiaca congestiva y falla
renal. En los estudios clinicos pediatricos no hubo ningun hallazgo especial sobre
seguridad. A continuacién se detallan las reacciones adversas notificadas, excepto los
casos ocurridos en una sola ocasion, por sistemas organicos y por frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco
frecuentes (>1/1000, <1/100), raros (<1/1000).

Infecciones

Poco frecuentes: Sepsis, neumonia, herpes simple, herpes zoster, infeccién

de la parte alta de las vias respiratorias

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Neutropenia, trombocitopenia, anemia

Frecuentes: Neutropenia febril

Poco frecuente: Pancitopenia, depresion de médula ésea.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes: Anorexia

Deshidratacion, hiperuricemia, hipokalemia, aumento

Poco frecuentes: del apetito, falta de apetito, gota, hipofosfatemia.

Raros: Hiperkalemia, hiponatremia.

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: Depresion, ansiedad, disminucion de la libido.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes:

Cefalea

Frecuentes:

Mareos, alteraciones del gusto, parestesias, insomnio

Poco frecuentes:

Hemorragia cerebral, sincope, neuropatia periférica,
hipoestesia, somnolencia, migrafa,
deterioro de la memoria.

Raros:

Edema cerebral, aumento de la presién intracraneal.

Trastornos oculares

Frecuentes:

Conjuntivitis, aumento de la lagrimacién, vision borrosa

Poco frecuentes:

Irritacién ocular, hemorragia conjuntival,
sequedad ocular, edema orbitario

Raros:

Edema macular, papiledema, hemorragia retinal.

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes:

Vértigo, tinnitus

Trastornos del corazén

Poco frecuentes:

Insuficiencia cardiaca, edema pulmonar, taquicardia

Trastornos vasculares

Poco frecuentes:

Hematoma, hipertension, hipotensién, rubor,
frialdad periférica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes:

Epistaxis, disnea.

Poco frecuentes:

Tos, derrame pleural, dolor faringo-laringeo.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes:

Nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia, dolor abdominal|

Frecuentes:

Distension abdominal, flatulencia, constipacion,
reflujo gastroesofagico, ulceracion bucal.

Poco frecuentes:

Hemorragia gastrointestinal, melena, ascitis, dlcera
gastrica, gastritis, reflujo gastroesofagico,
regurgitacion, sequedad de boca.

Raros:

Colitis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes:

Aumento de enzimas hepaticas.

Poco frecuentes:

Ictericia, hiperbilirrubinemia

Raros:

Insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Edema periorbitario, dermatitis/feczema/exantema

Edema de la cara, edema de los parpados, prurito,

Frecuentes: eritema, piel seca, alopecia, sudores nocturnos

Petequias, aumento de la sudacién, urticaria,
onicoclasis, reaccién de fotosensibilidad, parpura,
angioedema

Poco frecuentes:

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y 6seos

Espasmo y calambres musculares, dolor

Muy frecuentes: musculoesquelético, tumefaccion de las articulaciones

Frecuentes: Tumefaccion de las articulaciones.

Poco frecuentes: Ciatica

Trastornos renales y urinarios

Falla renal, dolor renal, aumento de la frecuencia

Poco frecuentes: urinaria, hematuria.

Trastornos del sistema reproductivo y de las mamas

Ginecomastia, agrandamiento de las mamas, edema
escrotal, menorragia, dolor de pezdn, disfuncién sexual

Poco frecuentes:

Poco frecuentes: Tos, derrame pleural, dolor faringo-laringeo.

Trastornos generales y padecimientos en el sitio de administracion

Muy frecuentes: Retencion de liquido, edema, fatiga.

Frecuentes: Pirexia, debilidad, escalofrios

Poco frecuentes: Malestar general, hemorragia

Investigaciones

Frecuentes: Aumento de peso

Aumento de la fosfatasa alcalina en la sangre, aumento
de la creatinina en la sangre, disminucién del peso,
aumento de la creatinin-fosfoquinasa sérica,

aumento de la lactato-deshidrogenasa sérica.

Poco frecuentes:

Anormalidades en pruebas de laboratorio:

Las citopenias, en particular neutropenia y trombocitopenia, han sido un dato constante
en todos los estudios; se sugiere que la frecuencia es mayor a dosis altas, 2750 mg
(estudio fase I). Sin embargo, la aparicion de citopenias también dependié claramente de
la etapa de la enfermedad; la frecuencia de neutropenias (RAN <1.0 x10°/L) y
trombocitopenias (recuento plaquetario <50 x10%L) grados 3 o 4 fue dos a tres veces
mas alta en LMC en crisis blastica y fase acelerada (58 a 62% y 42 a 58% para neutropenia
y trombocitopenia, respectivamente) en comparacion con LMC en fase cronica (33%
para neutropenia y 17% para trombocitopenia). En LMC en fase crénica se observaron
neutropenia (RAN <0.5 x10%L) y trombocitopenia (recuento plaquetario <10 x10°/L)
grado 4 en el 8% y menos del 1% de los pacientes, respectivamente. La duraciéon
mediana de los episodios de neutropenia y de trombocitopenia por lo general varié de
dos a tres semanas, y de tres a cuatro semanas, respectivamente. Estos fenémenos por lo
general pueden tratarse con reduccion de la dosis de IMATINIB o interrupcion del
tratamiento con el mismo, pero en raros casos en los cuales una interaccion
farmacolégica con dosis altas de paracetamol no logré excluirse de manera expresa.

Sobredosificaciéon

La experiencia con dosis de mas de 800 mg es limitada. En caso de sobredosis, es
necesario observar al paciente y proporcionarle tratamiento de sostén apropiado.

Un paciente con crisis blastica mieloide tomé de manera inadvertida 1200 mg de
IMATINIB durante seis dias, y experimenté aumentos grado 1 de la creatinina sérica;
ascitis y aumento de las concentraciones de transaminasa hepatica grado 2, e
incrementos de bilirrubina grado 3. El tratamiento se interrumpié de manera temporal, y
todas las anormalidades se revirtieron por completo en el transcurso de una semana. El
tratamiento se reanudé a una dosis de 400 mg, sin recurrencia de los problemas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

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

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

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Presentacion
Envases conteniendo Imatib 100 mg x 180 comprimidos recubiertos; Imatib 400 mg x 30
comprimidos recubiertos.

Conservacion y almacenamiento
Conservar este medicamento a temperaturas menores de 30° C, en su estuche
original y al abrigo de la luz y de la humedad.

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

Mantener fuera del alcance de los nifos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 55.561

Director técnico: Lorena N. Durante, Farmacéutica.
Laboratorios Aspen S.A.

Remedios 3439/43, C.A.B.A.

Elaborado en: - Laprida 43, Avellaneda - Buenos Aires



