


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.
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