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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-7828-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 28 de Septiembre de 2022

Referencia: EX-2022-19651066-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-19651066-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA SA., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para e paciente para la Especialidad Medicinal denominada GLIVEC /
IMATINIB, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, IMATINIB (COMO
MESILATO) 100 mg — 400 mg; aprobado por Certificado N° 49.676.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por € Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada GLIVEC / IMATINIB, Forma farmacéutica 'y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,



IMATINIB (COMO MESILATO) 100 mg — 400 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos:
IF-2022-90928174-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para €l paciente obrantes en
los documentos: 1F-2022-90927995-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 49.676, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
Novartis

GLIVEC®
IMATINIB

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Alemana / Industria Suiza

FORMULA

Cada comprimido recubierto de 100 mg contiene:

Imatinib (COMO MESIIATO)..uuiiiieeiiiiiiiiiiiiieieieeeee et ree s e e e eaaaassasaaneeees 100 mg
Excipientes: celulosa microcristalina 34,85 mg, crospovidona 28,00 mg, hipromelosa
2,50 mg, estearato de magnesio 1,40 mg, silice coloidal anhidra 1,25 mg, 6xido de
hierro rojo 0,45 mg, 6xido de hierro amarillo 8,55 mg.

Cada comprimido recubierto de 400 mg contiene:

Imatinib (COMO MESIIATO)...uuuueeiiiiiiiiiiiiiieeeee e e eeeeee s e e e e nnnnnes 400 mg
Excipientes: celulosa microcristalina 139,40 mg, crospovidona 112,00 mg, hipromelosa
10,00 mg, estearato de magnesio 5,60 mg, silice coloidal anhidra 5,00 mg, oxido de
hierro rojo 1,07 mg, 6xido de hierro amarillo 20,43 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la tirosina kinasa BCR-ABL. Cédigo ATC: LO1EAO1

INDICACIONES
Glivec® esta indicado para el tratamiento de:

e Pacientes adultos con diagnostico reciente de leucemia mieloide cronica (LMC)
con cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) en fase cronica.

e Pacientes con LMC (Ph+) en fase cronica, acelerada o crisis blastica, cuando falla
el tratamiento con interferon a.

e Pacientes pediatricos con LMC Ph+ en fase cronica recientemente diagnosticada o
con enfermedad recidivada luego de trasplante de médula 6sea o resistentes al
tratamiento con interferon a. No hay ensayos controlados en pacientes
pediatricos que demuestren un beneficio clinico tales como mejoria de los
sintomas relacionados con la enfermedad o mejoria de la sobrevida.

e DPacientes adultos y pediatricos con leucemia linfoblastica aguda con cromosoma
Filadelfia positivo (LLA Ph+), recaida o refractaria.

e Pacientes adultos con sindrome mielodisplasico/sindrome mieloproliferativo
(SMD/SMP) asociados con rearreglos genéticos del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR).

e Pacientes adultos con mastocitosis sistémica agresiva (MSA/ASM) sin la mutacion
del D816V c-Kit o con el estado mutacional del ¢-Kit desconocido.
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e Pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico (SHE) y/o leucemia eosinofilica
cronica (LEC) con sobreexpresion de la kinasa de fusion FIP1L1-PDGFR alfa
(delecion de alelo CHIC2 demostrado por FISH o analisis mutacional) y para

pacientes con SHE y/o LEC con kinasa de fusion FIP1L1-PDGFR a negativa
desconocida.

e Pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) irresecable,
recidivante y/o metastasico.

e DPacientes con tumor de estroma gastrointestinal (TEGI/GIST) metastasico
maligno y/o Kit (CD117) positivo no resecable.

e Pacientes adultos después de la reseccion con criterio adyuvante de TEGI/GIST.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Modo de accion

Imatinib es una pequefia molécula inhibidora de proteina tirosina-kinasas que inhibe con
gran potencia la Ber-Abl tirosina-kinasa, asi como varias tirosina-kinasas de receptores:
Kit, el receptor del Factor de Células Precursoras (SCF) codificado por el Proto-oncogen
c-Kit, los Receptores del Dominio de Discoidina (DDR1 y DDR2), el Receptor del
Factor Estimulante de Colonias (CSF-1R) y los Receptores a y P de Factor de
Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGFR-a y PDGFR-B). Imatinib también puede
inhibir procesos celulares mediados por la activacion de estas kinasas de receptores.

Farmacodinamica (FD)

Imatinib es un inhibidor de la proteina tirosina kinasa, que inhibe de forma potente la
tirosina-kinasa Bcr—Abl in wvitro, a nivel celular e in wvivo. El compuesto inhibe
selectivamente la proliferacion e induce la apoptosis de lineas celulares Bcr—Abl positivas
y de células leucémicas frescas de pacientes con LMC o Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) Cromosoma Filadelfia Positivo (PH+). En ensayos de cultivo de colonias
utilizando sangre periférica ex vivo y muestras de médula 6sea, imatinib muestra una
inhibicion selectiva en las colonias Ber—Abl positivas de pacientes con LMC.

In vivo el compuesto muestra tener actividad antitumoral como agente unico en modelos
animales, utilizando células tumorales Bcr—Abl positivas.

Ademas, imatinib es un potente inhibidor del receptor tirosina-kinasa para el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y factor de células stem (SCF), c—Kit, e inhibe
los procesos celulares mediados por el PDGF y SCF. In wvitro, imatinib inhibe la
proliferacion e induce la apoptosis de células neoplasicas de estroma gastrointestinal
(TEGI/GIST), que expresa una mutacion activadora de kit. Se ha propuesto que en la
patogenia de SMD/TMP, SHE/LEC y DFSP podrian estar implicadas la activacion
constitutiva del PDGFR o de las tirosina-kinasas Abl a raiz de una fusion con diversas
proteinas o de la produccion constitutiva de PDGF. Por otro lado, la activacion
constitutiva de c-Kit o PDGFR podria estar implicada en la patogenia de la MS. Imatinib
inhibe la sefalizacion y la proliferacion de células impulsada por la actividad
desregulada de las kinasas PDGFR, Kit y Abl.
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Farmacocinética (FC)

La farmacocinética de Glivec® (mesilato de imatinib) ha sido evaluada en un rango de
dosis de 25 a 1000 mg. Los perfiles farmacocinéticos plasmaticos se analizaron en el dia
1y enel dia7 o dia 28, cuando las concentraciones plasmaticas habian alcanzado el
estado estacionario.

Absorcion

La media de la biodisponibilidad absoluta para imatinib es del 98%. El coeficiente de
variacién para el Area Bajo la Curva (ABC) plasmatica de imatinib estd en el rango del
40-60% después de una dosis oral. Cuando se administr6 junto con una comida rica en
grasas, la tasa de absorcion se redujo minimamente (11% de reduccion de la Cmax vy
prolongacion de tmsx de 1,5 h), con una pequena reduccion del ABC (7,4%) comparado
con condiciones de ayuno.

Distribucion

En base a los experimentos in vitro, a concentraciones clinicamente relevantes de
imatinib, el 95% aproximadamente esta unido a proteinas plasmaticas, principalmente a
la albimina y a la alfa—acido—glucoproteina, con una pequefia union a lipoproteinas.

Biotransformacion/Metabolismo

El principal metabolito circulante en humanos es el derivado piperazina N-desmetilado
(CGP 71588), el cual muestra in vitro una potencia similar a la del compuesto madre. El
ABC plasmatica que se hall6 para el metabolito fue sélo 16% de ABC de imatinib. La
union a las proteinas plasmaticas del metabolito N-desmetilado es semejante a la del
compuesto original.

Eliminacion

En base a la recuperacion de compuesto(s) después de una dosis oral de imatinib
marcado con C!4, aproximadamente el 81% de la dosis se recuper6 en 7 dias en las
heces (68% de la dosis) y en orina (13% de la dosis). Imatinib inalterado alcanza el 25%
de la dosis (5% orina, 20% heces), constituyendo el resto metabolitos.

La media aparente estimada de vida media (ti2) de eliminacion a partir del estudio de
dosis unica de FC fue de 13,5 horas. La vida media de todos los componentes marcados
con C!4 en plasma fue de 41-72 horas.

Farmacocinética plasmdtica

Tras la administracion oral a voluntarios sanos, el ti2 fue aproximadamente de 18 h,
sugiriendo que una dosis Unica diaria es apropiada. El aumento en la media del ABC fue
lineal con el incremento de dosis y proporcional a la dosis, en el rango de 25-1000 mg
de imatinib. No hubo cambios en la cinética de imatinib a dosis repetidas y la

acumulacion fue de 1,5-2,5 veces en el estado estacionario, cuando se dosifico una vez
al dia.
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Poblaciones especiales

En base al analisis farmacocinético de la poblacion, hubo un pequefio efecto de la edad
en el volumen de distribucion (aumento del 12% en pacientes mayores de 65 afios). No
se cree que este cambio sea clinicamente significativo. El efecto del peso corporal en el
clearance de imatinib es tal, que para un paciente que pesa 50 Kg, el clearance medio
esperado es de 8,5 L/h, mientras que, en un paciente que pese 100 Kg, el clearance
aumentara hasta 11,8 L/h. Estos cambios no son considerados suficientes para poder
justificar un ajuste de dosis en base al peso corporal en Kg. El sexo de los individuos no
afecta la cinética de imatinib.

Ulteriores analisis farmacocinéticos de la poblacion en el estudio de Fase III en pacientes
recientemente diagnosticados con LMC, mostraron que el efecto de covariables y
tratamientos concomitantes tanto en el clearance como en el volumen, parecen ser
pequefios y no son lo suficientemente pronunciados como para justificar un ajuste de
dosis.

Poblacion pedidtrica (menos de 18 aiios)

Al igual que en los pacientes adultos, imatinib fue rapidamente absorbido después de la
administracion oral en los pacientes pediatricos en estudios de Fase 1 y II. La
dosificacion en ninos a 260 y 340 mg/m?2 alcanzé la misma exposicion que las dosis
respectivas de 400 y 600 mg en los pacientes adultos. La comparacion del ABCo-24) en el
dia 8 y en dia 1 de la dosis de 340 mg/m? revel6 una acumulacion de 1,7 veces de droga,
después de dosificaciones diarias unicas a repeticion.

Un analisis farmacocinético poblacional conjunto efectuado en pacientes pediatricos
aquejados de trastornos hematicos (LMC, LLA Ph+ y otras anomalias tratadas con
imatinib) demostré que la depuracion de imatinib aumenta a medida que aumenta la
superficie corporal (SC). Después de realizar la correccion necesaria debido al efecto de
la SC, otros datos personales, como la edad, el peso corporal y el indice de masa
corporal, no ejercieron efectos clinicamente significativos sobre la exposicion al imatinib.
El analisis confirmé que la exposicion a imatinib en los pacientes pediatricos que
recibieron 260 mg/m2 una vez al dia (sin superar los 400 mg una vez al dia) o 340
mg/m2 una vez al dia (sin superar los 600 mg una vez al dia) era similar a la de los
pacientes adultos tratados con 400 0 600 mg de imatinib una vez al dia.

Alteraciones de la funcion orgdnica

Imatinib y sus metabolitos no se excretan en grado significativo por los rifiones. En los
pacientes con insuficiencia renal leve y moderada, la exposicion plasmatica parece ser
mayor que en los pacientes con funcion renal normal. La exposicion es
aproximadamente 1,5 a 2 veces mayor, lo que corresponde a una elevacion de 1,5 veces
de la AGP plasmatica, a la que imatinib se une considerablemente. La depuracion del
medicamento libre es probablemente similar entre los pacientes con insuficiencia renal y
funcion renal normal ya que la excrecion renal representa solamente una via menor de
eliminacion de imatinib (ver “Posologia/Dosificacion — Modo de Administracion”,
“Advertencias”, “Precauciones” y “Farmacocinética").

Si bien los resultados del analisis farmacocinético revelaron una considerable variacion
interindividual, la exposicion media a imatinib no aumentd entre los pacientes con
diversos grados de disfuncion hepatica, en comparacion con los que presentaban una
funcion hepatica normal (ver “Posologia/Dosificacion — Modo de Administracion”,
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“Advertencias”, “Precauciones”, “Reacciones Adversas”, “Caracteristicas
farmacologicas/propiedades” y “Farmacocinética").

Estudios clinicos

Leucemia mieloide cronica

La efectividad de Glivec® esta basada en las tasas de respuesta hematologica y
citogenética y en la sobrevida sin progresion.

Se llevaron a cabo tres ensayos internacionales grandes de Fase II, abiertos sin rama
paralela, en pacientes con Leucemia Mieloide Cronica (LMC) Cromosoma Filadelfia
Positivo (Ph+), en fases avanzadas de la enfermedad (fase acelerada o crisis blastica),
otras leucemias Ph+, o con LMC en fase cronica, en los que habia fallado el Tratamiento
con Interferon-a- (IFN). Se llevd a cabo un ensayo internacional a gran escala,
multicéntrico, abierto, aleatorizado de Fase III, en pacientes con LMC Ph+ recientemente
diagnosticada. Ademas, el tratamiento se administré a nifios en dos estudios de Fase I y
en un estudio de Fase II, multicéntrico, abierto y con un solo grupo de tratamiento.

En todos los ensayos clinicos, el 38-40% de los pacientes tenian >60 anos y el 10-12%
de los pacientes tenia >70 afios.

Fase cromica recientemente diagnosticada: Este estudio de Fase III compar6 el
tratamiento de Glivec® como agente unico con una combinacion de interferon-a mas
Citarabina (Ara-C). Se permiti6 a los pacientes cambiar de rama si no lograban remision
hematologica completa a los 6 meses, o remision citogenética significativa a los 24
meses, si perdian la remision citogenética alcanzada, si aumentaba el recuento
leucocitario, o si presentaban severa intolerancia al tratamiento. En la rama de Glivec®,
los pacientes fueron tratados con 400 mg diarios. En la rama de IFN, los pacientes
fueron tratados con una dosis de IFN de 5 MUI/m?/dia via subcutanea en combinacion
con Ara-C 20 mg /m?/dia durante 10 dias al mes.

Se aleatorizaron un total de 1106 pacientes en 177 centros de 16 paises,
correspondiendo 553 pacientes a cada rama. Las caracteristicas basales estuvieron bien
balanceadas entre las dos ramas. La mediana de edad fue 51 afos (rango 18-70 anos),
con 21,9% de pacientes con >60 afios de edad. Participaron 59% de hombres y 41% de
mujeres; el 89,9% era de raza blanca y el 4,7% eran pacientes de raza negra. Al cierre de
este analisis (7 anos después de la admision del ultimo paciente), la mediana de duracion
del tratamiento de primera linea era de 82 meses en el grupo de Glivec® y de 8 meses en
el grupo del IFN. La mediana de duracion del tratamiento de segunda linea con Glivec®
era de 64 meses, y el 60% de los pacientes asignados al tratamiento con Glivec® siguen
recibiendo el tratamiento de primera linea. En estos pacientes, la dosis promedio de
Glivec® fue de 403+57 mg. En total, en los pacientes que recibieron el tratamiento de
primera linea con Glivec®, la dosis diaria promedio fue de 406+76 mg. A consecuencia
del mayor porcentaje de interrupciones del tratamiento y de cambios de grupo
terapéutico, solamente el 2% de los pacientes asignados al grupo de IFN contindan
recibiendo el tratamiento de primera linea. En el grupo del IFN, el motivo mas frecuente
de interrupcion del tratamiento de primera linea fue el retiro del consentimiento (14%) y
la razon mas frecuente de cambio al grupo terapéutico de Glivec® fue una grave
intolerancia al tratamiento (26%) y la progresion del cancer (14%). El criterio principal
de eficacia primaria del estudio es la sobrevida libre de progresion. La progresion fue
definida como cualquiera de los siguientes eventos: progresion a fase acelerada o crisis
blastica, muerte, pérdida de RHC o RCM o un aumento del recuento de globulos
IF-2022-90928174-APN-DERM#ANMAT
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blancos (WBC) en pacientes que no alcanzan una RHC a pesar del manejo terapéutico
apropiado. La respuesta citogenética mayor, la respuesta hematologica, la respuesta
molecular (evaluacion de la enfermedad residual minima), el tiempo a la fase acelerada o
crisis blastica y la sobrevida constituyen puntos finales secundarios mayores.

Tabla 1: Remision en el estudio sobre la LMC recién diagnosticada (datos de 84 meses).

Glivec® IFN+Ara-C
(Mejores porcentajes de remision) n=553 n=553
Remision hematologica
Remision hematologica completa, n (%) 534 (96,6)* 313 (56,6)*
[IC del 95%] [94,7; 97.,9] [52,4; 60,8]
Remision citogenética
Remision significativa, n (%) 490 (88,6) 129 (23,3)
[IC del 95%] [85,7; 91,1] [19,9; 27,1]
Remision completa, n (%) 456(82,5) 64 (11,6)
Remision parcial, n (%) 34 (6,1) 65 (11,8)
Remision molecular
Remision significativa a los 12 meses (%) 40* 2%
Remision significativa a los 24 meses (%) 54 ND**

* p <0,001, prueba exacta de Fischer

**datos insuficientes, se disponia de sélo dos pacientes con muestras

Criterios de remision hematologica (todas las remisiones deben confirmarse después de >4 semanas):

Recuento leucocitario <10 x10%/L, plaquetas <450 x10%L, mielocitos + metamielocitos <5% en la sangre, sin blastos ni
promielocitos sanguineos, basofilos<20%, sin afectacion extramedular.

Criterios de remision citogenética: completa (0% de metafases Ph+), parcial (1-35%), menor (36-65%) o minima (66-95%). La
remision significativa (0-35%) es la suma de las remisiones completas y parciales [1].

Criterios de remision molecular significativa: en la sangre periférica, reduccion >3 log de la cantidad de transcriptos de BCR-ABL
(valorados con un ensayo cuantitativo en tiempo real basado en la reaccion en cadena de la polimerasa [PCR] con transcripcion
inversa) en comparacion con un valor de referencia normatizado.

Los porcentajes de remision hematologica completa, remision citogenética significativa y
remision citogenética completa con el tratamiento de primera linea se estimaron por el
método de Kaplan-Meier, suprimiendo del analisis los datos de los pacientes que no
habian conseguido una remision en la fecha del ultimo examen. Asi, este método arrojo
los porcentajes acumulados de remision con el tratamiento de primera linea con Glivec®
que figuran en la Tabla 2.

Tabla 2 Estimacion del porcentaje de remision acumulado con el tratamiento de
primera linea con Glivec®

Meses de % de remision % de remision citogenética % de remision
tratamiento hematologica completa significativa citogenética completa
12 meses 96,4 % 84,6 % 69,5 %

24 meses 97,2 % 89,5 % 79,7 %

36 meses 97,2 % 91,1 % 83,6 %

48 meses 98,2 % 91,9 % 85,2 %

60 meses 98,4 % 91,9 % 86,7 %

84 meses 98,4% 91,9% 87,2%
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Para analizar los resultados a largo plazo, los pacientes asignados al tratamiento con
Glivec® se compararon con los que recibieron IFN. Los datos de los pacientes que
cambiaron de grupo terapéutico antes de la progresion no fueron suprimidos del analisis
en el momento del cambio, y los acontecimientos sufridos por estos pacientes después
del cambio se atribuyeron al tratamiento asignado originalmente.

Durante el periodo de observacion de 7 anos se registraron 93 (16,8%) progresiones en
el grupo de Glivec®: 37 (6,7%) que implicaron una progresion a fase acelerada o crisis
blastica, 31 (5,6%) pérdida de remision citogenética significativa, 15 (2,7%) pérdida de
remision hematologica completa o aumento del recuento leucocitario y 10 (1,8%)
decesos sin relacion con la LMC. En cambio, hubo 165 (29,8%) progresiones en el
grupo tratado con la combinacion de IFN+Ara-C, de los cuales 130 ocurrieron durante
el tratamiento de primera linea con esta combinacion.

El porcentaje estimado de sobrevida libre de progresion a los 84 meses es del 81,2% con
un IC del 95% (78; 85) en el grupo de Glivec® y del 60,6% (56; 5) en el grupo control
(p<0,001) (Figura 1). Los porcentajes anuales de progresion con Glivec® fueron del
3,3% en el primer afio después del inicio del estudio, del 7,5% en el segundo ano, y del
4,8%; 1,7%; 0,8%; 0,3% y 2,0% en el tercer, cuarto, quinto, sexto y séptimo afio del
estudio, respectivamente.

El porcentaje estimado de pacientes sin progresion a fase acelerada o crisis blastica
después de 84 meses fue significativamente mayor en el grupo de Glivec® que en el del
IFN [del 92,5% (90; 95) frente al 85,1%, (82; 89) p<0,001] (Figura 2). El porcentaje
anual de progresion disminuyo al prolongarse el tratamiento: los porcentajes anuales de
progresion a fase acelerada o crisis blastica fueron del 1,5%, 2,8%, 1,6 %, 0,9%, 0,5%,
0% y 0,4% del primero al séptimo ano, respectivamente.

Figura 1 Tiempo transcurrido hasta la progresion del tumor (Principio de
Intencion de Tratar - ITT)
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Figura 2 Tiempo transcurrido hasta la progresion a fase acelerada o crisis blastica
(Principio de Intencion de Tratar - I'TT)
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En total murieron 71 (12,8%) y 85 (15,4%) pacientes en los grupos tratados con
Glivec® e IFN+Ara-C, respectivamente. A los 84 meses, la sobrevida global estimada es
del 86,4% (83; 90) frente al 83,3% (80; 87) en los grupos aleatorizados a Glivec® e
[FN+Ara-C, respectivamente (p=0,073, prueba log-posicional). El alto porcentaje de
cambio de grupo terapéutico de IFN+Ara-C a Glivec® influyo considerablemente en el
tiempo transcurrido hasta el evento. Ademas, el numero de pacientes que recibi6 un
trasplante de médula 6sea después de suspender el tratamiento estudiado fue mayor en el
grupo IFN+Ara-C (n=66, 38 después de cambiar a Glivec®) que en el grupo de Glivec®
(n=50, 8 después de cambiar al IFN) en la actualizacion de 84 meses. Al suprimir del
analisis las 48 muertes que ocurrieron después del trasplante de médula Osea, las tasas de
sobrevida estimadas a 84 meses fueron de 89,6% vs 88,1% (p=0,200 en el log rank
test). En el grupo de Glivec®, solo se atribuyeron a la LMC 31 muertes (5,6%)
(anteriores al trasplante), contra 40 (7,2%) en el grupo de IFN+Ara-C. Al considerar
unicamente estas muertes relacionadas con la LMC y al suprimir del analisis las muertes
posteriores al trasplante de médula 6sea o por algun otro motivo, las tasas de sobrevida
estimada a 84 meses fueron del 93,6 % frente al 91,1% (p=0,1, en el log rank test). En la
LMC recién diagnosticada en fase cronica, el efecto del tratamiento con Glivec® en la
sobrevida se examindé mas a fondo mediante un analisis retrospectivo de los datos
anteriores obtenidos con Glivec® y los datos basicos de otro estudio de Fase III que
utilizé un régimen idéntico de IFN+Ara-C (n=325). En esta publicacion se demostré la
superioridad de Glivec® sobre IFN+Ara-C en cuanto a sus efectos respectivos en la
sobrevida global (p<0,001); después de 42 meses habian muerto 47 (8,5%) pacientes
tratados con Glivec® contra 63 (19,4%) tratados con la combinacion de IFN+Ara-C.

El grado de remision citogenética influyé claramente en los resultados a largo plazo en
los pacientes tratados con Glivec®. Mientras que un 96% de los pacientes con remision
citogenética completa (93% con remision citogenética parcial) a 12 meses no presentaba
progresion a fase acelerada o crisis blastica a 84 meses, solo el 81% de los pacientes sin
remision citogenética significativa a 12 meses no presentaba signos de progresion a LMC
avanzada a los 84 meses (valor global: p<0,001, p=0,25 entre remision citogenética
completa y parcial). Basandose en la referencia de 18 meses, las estimaciones fueron del
99%; 90% vy 83% respectivamente, incluyendo ahora una diferencia estadisticamente
significativa entre remision citogenética completa y parcial (p<0,001).
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La evaluacion de respuesta molecular proporcioné informacion adicional importante
para el pronostico. En los pacientes con remision citogenética completa y una reduccion
>3 log de los transcriptos Bcr-Abl a 12 meses, la probabilidad de mantenerse sin
progresion a los 60 meses fue numéricamente mayor que en los pacientes con una
remision citogenética completa pero con una reduccion <3 log (95% frente al 89%,
p=0,068), y significativamente mayor que la observada en pacientes sin remision
citogenética completa a 12 meses (70%; p<0,001). Considerando unicamente la
progresion a fase acelerada o crisis blastica, los porcentajes estimados de pacientes sin
eventos fueron del 100%, 95% y 88% respectivamente (valor global: p<0,001, p=0,007
entre la remision citogenética completa con y sin remision molecular significativa).
Utilizando la referencia de 18 meses, los porcentajes estimados de pacientes que no
habian evolucionado a fase acelerada o crisis blastica a 60 meses fueron del 100% en los
pacientes con remision citogenética completa y remision molecular significativa, del 98%
en los pacientes con remision citogenética completa pero sin remision molecular
significativa y de solo el 87% en los pacientes sin remision citogenética completa (valor
global: p<0,001; p=0,105 entre la remision citogenética completa con y sin remision
molecular significativa).

En este estudio se permitié aumentar la dosis diaria de Glivec® de 400 mg a 600 mg, y
luego de 600 mg a 800 mg. Al cabo de 42 meses de seguimiento, 11 pacientes que
habian mostrado una remision hematologica completa a los 3 meses y una remision
citogenética significativa a los 12 meses, mientras recibian dosis diarias de 400 mg,
presentaron una pérdida confirmada (en un plazo de 4 semanas) de la remision
citogenética. Cuando se aument6 la dosis a 800 mg diarios en cuatro de estos once
pacientes, dos volvieron a dar signos de remision citogenética (uno parcial y el otro
completa, en este ultimo caso junto con remision molecular). En los siete pacientes
restantes no se aument6 la dosis y s6lo uno de ellos volvié a conseguir una remision
citogenética completa. Los 40 pacientes en quienes se aumento la dosis diaria a 800 mg
presentaron algunas reacciones adversas con mayor frecuencia que la poblacion total
antes del aumento (n=551); estas reacciones consistieron en hemorragias
gastrointestinales, conjuntivitis y elevaciones de las transaminasas o de la bilirrubina.
Las otras reacciones adversas se manifestaron con igual o menor frecuencia.

La calidad de vida se evalu6 utilizando la escala validada FACT-BRM (Functional
Assessment of Cancer Therapy - Biologic Response Modifiers). Se evaluaron todas las
esferas y se obtuvieron puntuaciones significativamente mayores en el grupo de Glivec®
que en el de IFN. Los datos de calidad de vida indicaron que los pacientes
experimentaban un constante bienestar mientras recibian Glivec®.

Fase cronica, falla al Interferon: 532 pacientes fueron tratados con una dosis inicial de
400 mg. Los pacientes fueron distribuidos en tres categorias principales: falla
hematologica (29%), falla citogenética (35%) o intolerancia al interferon (36%). Los
pacientes habian recibido tratamiento previo con IFN durante una mediana de 14 meses
a una dosis de >25.10¢ U.IL. / semana y todos estaban en una fase cronica tardia, con una
mediana de tiempo desde el diagnostico de 32 meses. La variable principal de eficacia del
estudio fue la tasa de respuesta citogenética mayor (respuesta completa mas parcial, 0-
35% de metafases Ph+ en médula 6sea).

En este estudio, el 65% de los pacientes alcanzaron una respuesta citogenética mayor
que fue completa en el 53% de los pacientes (Tabla 2). En el 95% de los pacientes se
consiguié una respuesta hematologica completa.
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Fase acelerada: Se incluyeron 235 pacientes con la enfermedad en fase acelerada. Los
primeros 77 pacientes iniciaron el tratamiento con 400 mg, se modifico posteriormente
el protocolo para permitir una dosis mas alta y los restantes 158 pacientes iniciaron el
tratamiento con 600 mg.

La variable principal de eficacia, fue la tasa de respuesta hematologica, informada ya sea
como respuesta hematologica completa, como no evidencia de leucemia (es decir,
desaparicion de blastos de médula 6sea y sangre, pero sin una recuperacion total de
sangre periférica como en una respuesta completa) o como retorno a la fase cronica de la
LMC. Se consiguio una respuesta hematologica, confirmada en el 71,5% de los
pacientes (Tabla 3). Igual de importante es que el 27,7% de los pacientes también tuvo
una respuesta citogenética mayor, que fue completa en el 20,4% de ellos. Para los
pacientes tratados con 600 mg, las medianas de sobrevida libre de progresion y de
sobrevida global estimadas fueron de 22,9 y 42,5 meses respectivamente. En un analisis
multivariado, una dosis de 600 mg se asocié con una mejora del tiempo hasta la
progresion independientemente del recuento de plaquetas, blastos en sangre vy
hemoglobina >10 g/L.

Crisis bldstica mieloide: Se incluyeron 260 pacientes con crisis blastica mieloide.
Noventa y cinco pacientes (37%) habian recibido anteriormente quimioterapia para el
tratamiento de la fase acelerada o de crisis blastica (“pacientes pretratados”), mientras
que 165 (63%) no habian recibido anteriormente tratamiento (“pacientes no tratados”).
Los primeros 37 pacientes iniciaron el tratamiento con 400 mg, se modifico
posteriormente el protocolo, para permitir la administracion de una dosis mas alta y los
restantes 223 pacientes iniciaron el tratamiento con 600 mg.

El criterio principal de eficacia fue la tasa de respuesta hematologica, informada tanto
como respuesta hematologica completa, no evidencia de leucemia o regreso a la fase
cronica de la LMC utilizando el mismo criterio que para el estudio en fase acelerada. En
este estudio, el 31% de los pacientes alcanz6 una respuesta hematologica (36% de los no
tratados previamente y 22% de los previamente tratados). La tasa de respuesta también
fue superior en los pacientes tratados con 600 mg (33%) en comparaciéon con los
tratados con 400 mg (16 %, p=0,0220). La mediana estimada actual de sobrevida de los
pacientes no tratados previamente y los tratados fue de 7,7 y 4,7 meses respectivamente.

Tabla 3 Respuesta en LMC

Estudio 0110 Estudio 0109 Estudio 0102
Datos de 37 meses | Datos de 40,5 meses Datos de 38 meses
Fase cronica, falla Fase acelerada Crisis blastica mieloide
al IEN (n = 532) (n= 235) (n = 260)
% de pacientes (IC 95%)
Respuesta hematological 95% (92,3-96,3) 71% (65,3-77,2) 31% (25,2-36,8)
Respuesta hematologica 95 % 42 % 8%
completa (RHC)
No evidencia de leucemia (NEL) No aplicable 12 % 5%
Retorno a la fase cronica (RFC) No aplicable 17 % 18%
Respuesta citogenética mayor? 65% (61,2-69,5) 28% (22,-33,9) 15% (11,2-20,4)
Completa 53 % 20 % 7 %
Parcial 12 % 7 % 8 %
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ICriterio de respuesta hematoldgica (todas las respuestas confirmadas tras > 4 semanas):

RHC: Estudio de fase cronica 0110 (recuento de leucocitos <10x10%/L, plaquetas <450x10%L, mielocitos + metamielocitos en
sangre <5%, sin blastos ni promielocitos en sangre, baséfilos <20%, sin implicancia extramedular) y los estudios 0102
y 0109 (RAN > 1.5x10%/L, plaquetas >100x10%/L, sin blastos en sangre, blastos en médula dsea <5% y sin enfermedad
extramedular).

NEL: Mismo criterio que para RHC, pero RAN >1x10%/L y plaquetas >20x10%L (s6lo 0102 y 0109).

RFC: <15% de blastos en médula dsea y sangre periférica, <30% de blastos + promielocitos en médula Gsea y sangre periférica,
<20% basofilos en sangre periférica, sin enfermedad extramedular aparte del bazo e higado (s6lo para 0102 y 0109).

2Criterio de respuesta citogenética:

Una respuesta mayor combina ambas, la respuesta completa y la parcial: completa (0% de metafases Ph+), parcial (1-35 %).

Pacientes pedidtricos

Un total de 51 ninos con LMC recién diagnosticada y no tratada en fase cronica
participaron en un ensayo multicéntrico abierto de Fase II, de tnica rama. Los pacientes
recibieron 340 mg/m?/dia de Glivec®. El tratamiento con Glivec® produjo una remision
rapida en ninos con LMC recién diagnosticada, registrandose un porcentaje de RHC del
78% al cabo de 8 semanas de tratamiento. y una completa respuesta citogenética en el
65% de los pacientes, (cifra comparable con los resultados observados en adultos)
después de 3 a 10 meses de tratamiento.

Se incorpor6 en un estudio de Fase I de escalamiento de dosis un total de 31 pacientes
pediatricos de una poblacion con multiples tratamientos previos, (45% con Trasplante
de Médula Osea (BMT) y el 68% a poliquimioterapia). Con LMC de fase crénica
(n=15) o LMC es crisis blastica o Ph+ LLA (n=16) fueron enrolados en un estudio de
fase I de escalacion de dosis. Los pacientes fueron tratados con dosis de Glivec® entre
260 mg/m?/dia y 570 mg/m?/dia. Entre los 13 pacientes con LMC y datos citogenéticos
disponibles, 7 (54%) y 4 (31%) alcanzaron respuesta citogenética completa y parcial
respectivamente, para una tasa del 85% de RCM.

Ensayos clinicos en LLA Ph+

Un total de 851 pacientes con LLA Ph+ recién diagnosticada o recidivante o resistente al
tratamiento participaron en once estudios clinicos, de los cuales diez tuvieron un disefio
no comparativo y uno un disefio aleatorizado. Noventa y tres (93) de esos pacientes eran
pacientes pediatricos (4 tenian entre 18 y 22 anos de edad) de un estudio de Fase III sin
enmascaramiento, multicéntrico y no aleatorizado.

LLA Ph+ recién diagnosticada

En un ensayo comparativo (ADE10) entre imatinib y una quimioterapia de induccion en
55 pacientes mayores de 55 anos con diagnostico reciente, la monoterapia con imatinib
produjo un porcentaje significativamente mayor de remision hematoldgica completa que
la quimioterapia (96,3% frente al 50%; p=0,0001). Cuando se administr6 un
tratamiento de ultimo recurso con imatinib en pacientes que no habian conseguido una
remision o s6lo una remision insuficiente con la quimioterapia, 9 de 11 pacientes
(81,8%) consiguieron una remision hematologica completa. Este efecto clinico se
acompanoé de una mayor reduccion de transcriptos Ber-Abl en los pacientes tratados con
imatinib que en el grupo de quimioterapia después de 2 semanas de tratamiento
(p=0,02). Todos los pacientes recibieron imatinib y una quimioterapia de consolidacion
después de la induccion, y las cantidades de transcriptos Ber-Abl fueron idénticos en los
dos grupos después de 8 semanas. Tal como dejaba suponer el diseno del estudio, no se
observé ninguna diferencia en la duracion de la remision, la sobrevida libre de
enfermedad ni la sobrevida global, aunque los pacientes que presentaron remision
molecular completa y que permanecieron con enfermedad residual minima obtuvieron
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mejores resultados en cuanto a la duracion de la remision (p=0,01) y la sobrevida libre
de enfermedad (p=0,02).

Los resultados de cuatro ensayos clinicos no comparativos (AAU02, ADE0O4, AJPO1 y
AUSO1) observados en una poblacion de 211 pacientes con LLA Ph+ recién
diagnosticada concuerdan con los descriptos anteriormente, como muestra la Tabla 4.
Imatinib en asociacion con una quimioterapia de induccion produjo un porcentaje de
remision hematologica completa del 93% (147 de 158 pacientes evaluables) y un
porcentaje de remision citogenética significativa del 90% (19 de 21 pacientes
evaluables). La tasa de remision molecular completa fue del 48% (49 de 102 pacientes
evaluables).

Asimismo, en dos ensayos clinicos no comparativos (AFR09 y AIT04) en los que
49 pacientes mayores de 55 afios con LLA Ph+ recién diagnosticada recibieron imatinib
y corticoesteroides asociados o no a quimioterapia, se registro un porcentaje de remision
hematologica completa del 89% en la poblacion total y un porcentaje de remision
molecular completa del 26% en 39 pacientes evaluables. En tres estudios (AJP01, AUSO1
y AFR09), la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida total fueron sistematicamente

superiores a 1 ano y a los valores historicos de comparacion (sobrevida sin enfermedad:
p<0,001; sobrevida global: p<0,01).

Tabla 4 Efecto de imatinib en pacientes adultos con LLA Ph+ recién diagnosticada
Estudio AAUO02 ADEO0O4 AJPO1 AUSO1 AFRO09 AITO04 ADE10S$

Imatinib Imatinib y Imatinib y Imatiniby  Imatiniby  Imatiniby Imatinib QT

y QT QT QT QT QT/ cortico-
cortico- esteroides
esteroides
Cohorte 2
N (pacientes 12 45 80 21 29 18 27 26
incluidos en la
evaluacion de
RHC)
RHC (%) 58 95 96 95 72 100 96 50*
IC del 95 % 28 - 85 85-99 89 -99 76 - 100 53-87 82-100 | 81-100 | 30-70
Valores historicos 51 61-94 29
de comparacion (p<0,0001) | (p<0,01) | (p=0,003)
de RHC [QT]
N (total) 24 47 80 20 30 19 28 27
SSE a 1 afo (%) ND ND 61+t6 87 60 - 54
SSE (mediana) (m) - - - - - 15 -
ST a1 ano (%) 61+ ND 76 £5 - 68 - 54
13&

ST a 2 afios (%) - ND - 75%%* - - -
ST (mediana) (m) - - - - - 20 -

RHC = remision hematoldgica completa QT = quimioterapia

SSE = sobrevida libre de enfermedad ST = sobrevida global

m = meses

ND = dato no disponible

* p<0,01

§ después de la induccion

** en los primeros 20 pacientes, LLA recién diagnosticada y recidivante / resistente al tratamiento

& en todos los pacientes, incluidos los pacientes con LLA recién diagnosticada, recidivante y con LMC en crisis bldstica
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Pacientes pediatricos: En el estudio 12301 de Fase III, sin enmascaramiento,
multicéntrico, en cohortes secuenciales y no aleatorizado, un total de 93 pacientes
pediatricos, adolescentes y adultos jovenes (entre los que habia 4 pacientes de entre 18 y
22 afios de edad) con LLA Ph+ recibieron tratamiento con Glivec® (340 mg/m2/dia)
asociado a una quimioterapia intensa después de una terapia de induccion. Glivec® se
administr6 de forma intermitente en las cohortes 1 a § aumentando progresivamente la
duracion y empezando la administracion del tratamiento con Glivec® cada vez mas
temprano de una cohorte a otra; la cohorte 1 recibi6 el tratamiento menos intenso y la
cohorte 5 el de mayor intensidad de Glivec® (mayor duracion en dias con administracion
diaria continua de Glivec® durante los primeros ciclos de quimioterapia). En los
pacientes de la cohorte 5 (#=50), la exposicion diaria continua a Glivec® a principios del
ciclo terapéutico en asociacion con quimioterapia mejor6 la sobrevida sin progresion a
los 4 anos en comparacion con los grupos de referencia historicos (7=120) que
recibieron quimioterapia convencional sin Glivec® (69,6% frente a 31,6%,
respectivamente). La sobrevida general a los 4 afos estimada en la cohorte 5 de
pacientes fue de 83,6% frente al 44,8% en los grupos de comparacion historicos.

LLA Ph+ recaida / resistente al tratamiento

La monoterapia con imatinib en pacientes con LLA Ph+ recaida / resistente al
tratamiento produjo, en 66 de 429 pacientes evaluables, un porcentaje de remision
hematologica del 33% (12% de remision completa) y un porcentaje de remision
citogenética significativa del 23%. (Notese que 353 de los 429 pacientes fueron tratados
en el marco de un programa de acceso expandido en el que no se recogieron datos sobre
remision primaria). La mediana del tiempo hasta progresion en los 429 pacientes vario
de 1,9 a 3,1 meses, mientras que la mediana de la sobrevida total en los 409 pacientes
evaluables vario de 5 a 9 meses. En 14 pacientes, imatinib combinado con una
quimioterapia de induccion produjo un porcentaje de remision hematologica completa
del 92% en 12 pacientes evaluables y un porcentaje de remision citogenética significativa
del 100% en 8 pacientes evaluables. Se evalu6 la remision molecular en cuatro pacientes
y dos de ellos mostraron una remision completa.

Una poblacion de 146 pacientes mayores de 55 afios con LLA recaida o resistente al
tratamiento, que recibié monoterapia con imatinib, fue objeto de un analisis separado
por la ausencia de un tratamiento curativo. En total, 14 de los 146 pacientes recibieron
600 mg de imatinib al dia y se incluyeron en la evaluacion de remision; se observo una
remision hematologica completa en 5 pacientes (35%) y una remision citogenética
significativa en 7 pacientes (50%). Cabe notar que cuatro pacientes tratados con una
dosis menor de imatinib (400 mg diarios) no consiguieron la remision, lo cual indica que
esta dosis es insuficiente. En la poblacion total de 146 pacientes, la mediana de la
sobrevida sin enfermedad vario de 2,8 a 3,1 meses, y la mediana de la sobrevida total de
7,4 a 8,9 meses.

Ensayos clinicos en los Sindromes Mielodisplasicos / Trastornos Mieloproliferativos
(SMD/TMP)

Se efectué un ensayo clinico multicéntrico abierto de Fase II, (estudio B2225), para
investigar el tratamiento con Glivec® en diversas poblaciones de pacientes con
enfermedades mortales asociadas con las proteinas con actividad de tirosin-kinasas Abl,
Kit o PDGFR. Dicho estudio incluy6 7 pacientes con SMD/TMP entre un total de 185
pacientes tratados, 45 de los cuales padecian enfermedades hematologicas y 140 diversos
tumores solidos. Estos pacientes recibieron 400 mg diarios de Glivec®. La edad de los
pacientes admitidos en el ensayo iba de 20 a 86 afios. Los casos de otros 24 pacientes de
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2 a 79 anos con SMD/TMP se describieron en 12 informes publicados y en un ensayo
clinico. Estos pacientes también recibieron una dosis de Glivec® de 400 mg diarios, salvo
tres que fueron tratados con dosis mas bajas. De la poblacion total de 31 pacientes con
SMD/TMP, 14 (45%) consiguieron una remision hematologica completa y 9 (29%) una
remision citogenética completa (39% incluyendo remisiones completas y parciales).
Notese que, en 14 pacientes evaluables, la enfermedad presentaba una translocacion que
generalmente implicaba al cromosoma t5q33 o t4q12, provocando un reordenamiento
del gen PDGFR. Todos estos pacientes consiguieron alguna remision hematologica (12
una remision completa). Se evaluo la respuesta citogenética en 11 de los 14 pacientes y
todos mostraron alguna remision (9 una remision completa). Solo 2 de los 16 pacientes
(13%) sin translocacion asociada con un reordenamiento del gen PDGFR consiguieron
una remision hematologica completa y uno (6 %) una remision citogenética significativa.
Otro paciente con reordenamiento del gen PDGFR, en fase de recidiva molecular
después de un trasplante de médula 6sea, consiguié una remision molecular. La mediana
de duracion del tratamiento fue de 12,9 meses (0,8 a 26,7) en los 7 pacientes tratados
del estudio B2225, y vario entre 1 semana y mas de 18 meses en los pacientes en
remision segun los informes publicados en la literatura médica. La Tabla 5 presenta un
resumen de los resultados.

Tabla 5 Remision en los SMD/TMP
N Remision hematologica Remision
completa citogenética

(Numero de (%) (%)

pacientes)
Poblacion total 31 45 39
Afectacion del cromosoma t5 12 83 83
Afectacion del cromosoma t4 2 100 50

Otros / sin translocacion 16 13 6

Recidiva molecular 1 NE NE

NE: No Evaluable

Ensayos clinicos en la MS

Se efectué un ensayo clinico multicéntrico de Fase II, abierto (estudio B2225), para
investigar el tratamiento con Glivec® en diversas poblaciones de pacientes con
enfermedades mortales asociadas con las tirosina-kinasas Abl, Kit o PDGFR. Este
estudio incluy6 5 pacientes con MS entre un total de 185 pacientes tratados, de los
cuales 45 padecian enfermedades hematologicas y 140 distintos tumores solidos. Los
pacientes con MS recibieron de 100 a 400 mg diarios de Glivec®. La edad de estos
pacientes variaba de 49 a 74 afos. Los casos de otros 25 pacientes con MS de 26 a 85
anos se describieron en 10 informes y casuisticas publicados. Dichos pacientes también
recibieron de 100 a 400 mg diarios de Glivec®. De la poblacion total de 30 pacientes con
MS, 10 (33%) consiguieron una remision hematologica completa y 9 (30%) una
remision hematologica parcial (porcentaje total de remision=63%). Se evaluaron las
anomalias citogenéticas en 21 de los 30 pacientes descriptos en informes publicados y en
el estudio B2225. Ocho de estos 21 pacientes mostraron la presencia de la kinasa de
fusion FIP1L1-PDGFR-a. Los pacientes portadores de esta anomalia citogenética tienen
una gran probabilidad de ser de sexo masculino y de presentar eosinofilia asociada con
su afeccion mastocitica sistémica. Dos pacientes mostraron una mutacion de Kit en el
area yuxtamembranosa (uno Phe522Cys y uno K509I). En 16 pacientes no se detecto
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ninguna anomalia citogenética o una anomalia desconocida. Cuatro pacientes mostraron
una mutacion D816V (el tnico paciente con remision tenia simultaneamente LMC vy
MS). Se considera que la mayoria de los casos con la mutacion D816V de c¢-Kit
descriptos en la literatura médica analizada no son sensibles a Glivec®. La mediana de
duracion del tratamiento fue de 13 meses (rango: 1,4 a 22,3 meses) en los 5 pacientes
tratados del estudio B2225 y de 1 mes a mas de 30 meses en los pacientes en remision
descriptos en la literatura médica. La Tabla 6 presenta un resumen de los resultados.

Tabla 6 Remision en la MS
Anomalia citogenética Numero de Remision Remision
pacientes hematologica hematologica
completa parcial
Kinasa de fusion FIP1L1-PDGFR-a 8 8 0
(o supresion de CHIC2)
Mutacion en el area yuxtamembranosa 2 0 2
Anomalia citogenética desconocida o 16 1 7
ninguna anomalia detectada
Mutacion de D816V 4 1* 0
Totales generales 30 10 (33%) 9 (30%)

* Este paciente presentaba LMC y MS simultaneamente

Ensayos clinicos en el SHE o la LEC

Se efectué un ensayo clinico multicéntrico de Fase II, abierto (estudio B2225), para
investigar el tratamiento con Glivec® en diversas poblaciones de pacientes con
enfermedades mortales asociadas con las tirosina-kinasas Abl, Kit o PDGFR. Catorce
pacientes con SHE o LEC entre un total de 185 pacientes tratados (de los cuales 45
padecian enfermedades hematoldgicas y 140 distintos tumores sélidos) recibieron de 100
a 1000 mg diarios de Glivec®. La edad de estos pacientes variaba de 16 a 64 anos. Los
casos de otros 162 pacientes de 11 a 78 afios con SHE o LEC se describieron en 35
informes y casuisticas publicados. Dichos pacientes recibieron de 75 mg a 800 mg
diarios de Glivec®. Entre la poblacion total de 176 pacientes con SHE o LEC, 107 (61%)
consiguieron una remision hematoldgica completa y 16 (9%) una remision hematologica
parcial (porcentaje total de remision = 70%). Se evaluaron las anomalias citogenéticas en
117 de los 176 pacientes descriptos en informes publicados y en el estudio B2225. De
estos 117 pacientes, 61 mostraron la presencia de la kinasa de fusion FIP1L1-PDGFR-a
y consiguieron una remision hematologica completa. Un total de 115 no presentaba la
kinasa de fusion FIP1L1-PDGFR-a o se desconocia este parametro; de ellos, 62 (54%)
consiguieron una remision hematologica completa (n=46) o parcial (n=16). La Tabla 7
presenta un resumen de los resultados.

Tabla 7 Remision en el SHE o LEC
Anomalia citogenética Numero de Remision Remision
pacientes hematologica hematologica
completa parcial
Con la kinasa de fusion FIP1L1-PDGFR-a 61 61 0
Sin la kinasa de fusion FIP1L1-PDGFR-a 56 12 9
Anomalia citogenética desconocida 59 34 7
Totales generales 176 107 (61%) 16 (9%)

Por otro lado, en los informes de los casos, los investigadores sefialaron mejoras en la
sintomatologia y en otras anomalias funcionales organicas. Se notificaron mejoras en el
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aparato cardiovascular, sistema nervioso, piel y tejido subcutaneo, sistema respiratorio,
toracico y mediastinico, sistema osteomuscular y tejido conjuntivo, y aparato digestivo.

Ensayos clinicos en los TEGI/GIST de caracter irresecable o metastasico

Se realizaron dos ensayos clinicos multinacionales de Fase III, aleatorizados y sin ciego
(SWOG, EORTC), en pacientes con tumores malignos del estroma gastrointestinal
(TEGI/GIST) de caracter irresecable o metastasico. Por la similitud del disefio de estos
dos ensayos, pudo efectuarse un analisis combinado predefinido de la seguridad y la
eficacia. En estos dos ensayos participaron un total de 1640 pacientes aleatorizados para
recibir, en una proporcion de 1:1, 400 mg u 800 mg por via oral una vez al dia de
manera continia hasta que se observara una progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable. En caso de progresion de la enfermedad, se permitio que los
pacientes del grupo tratado con 400 mg una vez al dia cambiaran a la dosis de 800 mg
una vez al dia. El disefio de los ensayos permitia la comparacion de los porcentajes de
remision, de sobrevida libre de progresion del cancer y de sobrevida global entre los dos
grupos. La mediana de la edad de los pacientes al ingresar en el ensayo fue de 60 afios
(entre 17 y 94 afos; percentiles 25-75: 50-69 afios). Los varones representaron el 58%
de los participantes. El diagnoéstico de todos los pacientes era TEGI/GIST malignos de
caracter irresecable o metastasico con CD117 positivo.

En el ensayo EORTC, la evaluacion de la sobrevida libre de progresion del cancer
constituyo el objetivo principal y la evaluacion de la sobrevida global el objetivo
secundario, mientras que en el ensayo SWOG, la evaluacion de la sobrevida global fue el
objetivo principal y la evaluacion de la sobrevida libre de progresion del cancer fue el
objetivo secundario. El analisis de la sobrevida global y de la sobrevida libre de
progresion del cancer se realizo a partir de los conjuntos de datos combinados de los dos
ensayos. Los resultados de dicho andlisis figuran en la Tabla 8.

Tabla 8: Porcentajes de sobrevida global, de sobrevida libre de progresion del cancer y
tasa de respuesta tumoral en los ensayos de Fase III sobre los TEGI/GIST
400 mg de Glivec® 800 mg de Glivec®  Total

N=818 N=822 N=1640
Sobrevida libre de progresion del
cancer (meses)
(Mediana del 50%) 18,9 23,2 21,0
[IC del 95%] [17,4-21,2] [20,8-24,9] [19,4-22,5]
Sobrevida global (meses) 49,0 48,7 48,8
[IC del 95%] [45,3-60,0] [45,3-51,6] [46,3-51,6]
Mejor respuesta tumoral total
Remision completa (RC) 43 (5,3%) 41 (5,0%) 84 (5,1%)
Remision parcial (RP) 377 (46,1%) 402 (48,9%) 779 (47,5%)
No confirmada (NC)* 235 (28,7%) 224 (27,3%) 459 (28,0%)
Progresion de la enfermedad 103 (12,6%) 78 (9,5%) 181 (11,0%)
Dato no disponible 60 (7,3%) 77 (9,4%) 137 (8,4%)

“NC = Incluye a los pacientes con remision no confirmada, sin cambio y sin progresion del cancer.

La mediana de la duracion del seguimiento de los ensayos combinados fue de 37,5 meses
(percentil 25-75 percentilo: 19-46 meses). Se observd una mejora estadisticamente
significativa en la sobrevida libre de progresion del cancer en el grupo tratado con 800
mg (23,2 meses [IC del 95%: 20,8-24,9 meses]) frente al grupo que recibio 400 mg (18,9
meses [IC del 95%: 17,4-21,2 meses]) (p=0,03). Sin embargo, no hubo diferencias entre
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los grupos en la sobrevida global (p=0,98). En los 1640 pacientes que participaron en
estos ensayos de Fase III, la sobrevida libre de progresion estimada fue de 21 meses [IC
del 95 %: 19,4-22,5 meses] y la sobrevida global de 48,8 meses [IC del 95%: 46,3-51,6
meses]. El 5,1% de los pacientes mostraron una remision completa confirmada y el
47,5% una remision parcial. El tratamiento con cualquiera de las dos dosis fue
generalmente bien tolerado y, en total, el 5,4% de los pacientes se retiraron del ensayo
debido a problemas de toxicidad.

En los pacientes del grupo tratado con 400 mg al dia que cambiaron a la dosis de 800
mg tras la progresion de la enfermedad (n=347), la duracion de la exposicion a Glivec®
tras el cambio de la dosis fue de 3,4 meses (mediana) y de 7,7 meses (media). La

sobrevida global después del cambio fue de 14,3 meses [IC del 95%: 12,2-16,7 meses]| y
el 19,3% de estos pacientes seguian vivos después de 48 meses.

Se llevo a cabo un estudio clinico, multinacional, abierto, aleatorizado de Fase II, en
pacientes de 18 anos a 83 afios, con TEGI/GIST para recibir Glivec® ya sea la dosis de
400 mg 6 600 mg por via oral una vez al dia por hasta 36 meses. En este estudio
participaron 147 pacientes con diagnostico de TEGI/GIST no resecable y/o metastasico,
con diagnostico patologico ¢—Kit (CD117) positivo, con enfermedad medible en por lo
menos un sitio.

La evaluacion primaria de la eficacia se baso en la tasa de respuestas objetivas (criterios
SWOG South Western Oncology Group) que se detallan en la Tabla 9. En este estudio el
83% de los pacientes alcanzaron una remision completa, remision parcial o enfermedad
estable.

Tabla 9: Resultados de eficacia
Maxima respuesta tumoral alcanzada en el ensayo STIB2222 GIST / TEGI

Todas las dosis

(n=147)
400 mg n= 73
600 mg n=74
Respuesta maxima n (%)
Respuesta completa 1(0,7)
Respuesta parcial 98 (66,7)
Enfermedad estable 23 (15,6)
Enfermedad progresiva 18 (12,2)
No evaluable 5(3,4)
Desconocida 2 (1,4)

No hubo diferencias entre las tasas de respuesta de los dos grupos de dosificacion. Un
numero significativo de pacientes, que presentaba enfermedad estable en el analisis
provisional, alcanz6 una respuesta parcial al prolongar el tratamiento (mediana de
seguimiento de 31 meses). La mediana del tiempo hasta la respuesta resulté de 13
semanas (IC del 95%: 12 a 23). La mediana del tiempo hasta el fracaso terapéutico
alcanzé 122 semanas entre los respondedores (IC del 95%: 106 a 147), mientras que
lleg6 a 84 semanas en la poblacion general del estudio (IC del 95%: 71-109) (figura 3).
La mediana de sobrevida global no se lleg6 a alcanzar. La sobrevida a los 36 meses del
seguimiento es del 68%, segun las estimaciones de Kaplan-Meier (figura 4). Por otro
lado, no hubo ninguna diferencia de sobrevida entre los pacientes cuya enfermedad se
estabilizo y los que consiguieron una remision parcial.
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Figura 3 Estimacion de Kaplan-Meier de la sobrevida total desde el inicio del
estudio, segun el tratamiento.
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Figura 4 Estimacion de Kaplan-Meier de la sobrevida global desde el inicio del
estudio, segiin mejor respuesta.
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Ensayo clinico en el tratamiento adyuvante de TEGI / GIST

El tratamiento adyuvante con Glivec® se investigdb en un ensayo de Fase III
multicéntrico, de doble ciego, a largo plazo y controlado con placebo (Z9001) en el que
participaron 773 pacientes de 18 a 91 afios con diagnéstico histologico de TEGI / GIST
primario que expresaba la proteina Kit segin el ensayo inmunohistoquimico, y
presentaban un tumor >3 cm de dimension maxima, sometidos a reseccion completa del
TEGI/ GIST primario de 14 a 70 dias antes de su inclusion. Después de la reseccion del
TEGI / GIST primario, los pacientes fueron aleatorizados a uno de dos grupos que
recibirian 400 mg de Glivec® al dia o un placebo equiparable durante un ano.

El criterio de valoracion principal del ensayo fue la sobrevida libre recurrencia, que se
definié como el tiempo transcurrido desde la fecha de la aleatorizacion hasta la fecha de
recidiva o el deceso por cualquier causa.

Glivec® prolong6 de manera significativa la sobrevida libre de recidiva ya que el 75% de
los pacientes del grupo de Glivec® no habian presentado recidivas después de 38 meses,
frente a 20 meses en el grupo placebo (IC del 95% [30 — valor imposible de estimar]; [14
— valor imposible de estimar], respectivamente); (razon de riesgos = 0,398 [0,259-0,610],
p<0,0001). Después de un afio, la sobrevida libre de recidiva fue significativamente
mayor con Glivec® (97,7%) que con el placebo (82,3%), (p<0,0001), por lo que Glivec®
redujo aproximadamente un 89% el riesgo de recidiva frente al placebo (razon de
riesgos = 0,113 [0,049-0,264]).

Un segundo estudio abierto de Fase III (SSG XVIII/AIO) comparé 12 meses de
tratamiento con Glivec® 400 mg vs. 36 meses de tratamiento en pacientes después de
reseccion quirargica de GIST y uno de los siguientes: diametro de tumor > 5 cm vy
recuento mitotico >5/50 campos de alto poder (HPF); o diametro de tumor > 10 cm y
cualquier recuento mitético o tumor de cualquier tamafio con recuento mitético > 10/50
HPF o tumores rotos en la cavidad peritoneal. Hay un total de 397 pacientes
consentidos y randomizados en el estudio (199 pacientes en la rama de 12 meses y 198
pacientes en la rama de 18 meses), la mediana de edad fue de 61 afios (rango 22 a 84
anos de edad). La mediana de tiempo de seguimiento fue de 54 meses (desde la fecha de
randomizacion a la fecha de corte), con un total de 83 meses entre el primer paciente
randomizado y la fecha de corte.

El objetivo primario del estudio fue la recurrencia libre de sobrevida (RLS) definida
como el tiempo de la fecha de randomizacion a la fecha de recurrencia o muerte por
cualquier causa.

Los 36 meses de tratamiento con Glivec® prolongaron significativamente el RLS
comparado con los 12 meses de tratamiento con Glivec® (con un Hazard Ratio general
(HR)= 0,46 [0,32; 0,65], p<0,0001 y un HR de 0,42 [0,28; 0,61] por encima del mes 12)
(Tabla 10, Figura 5). Hubo 84 (42%) y 50 (25%) eventos RLS totales para las ramas de
12 meses y 36 meses respectivamente.

Ademas, 36 meses de tratamiento con Glivec® prolongaron significativamente la
sobrevida global (SG) comparado a los 12 meses de tratamiento con Glivec® (HR=0,45
[0,22; 0,89], p= 0,0187) (Tabla 10, Figura 6). El numero total de muertes fueron 25
para la rama de 12 meses de tratamiento y 12 para la rama de 36 meses de tratamiento.
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Tabla 10

12 meses y 36 meses de tratamiento con Glivec® (Estudio SSGXVIII/AIO)

RLS Rama de 12 meses de|Rama de 36 meses de
tratamiento % (IC) tratamiento % (IC)
12 meses 93.7 (89.2-96.4) 95.9 (91.9-97.9)
24 meses 75.4 (68.6-81.0) 90.7 (85.6-94)
36 meses 60.1 (52.5-66.9) 86.6 (80.8-90.8)
48 meses 52.3 (44.0-59.8) 78.3 (70.8-84.1)
60 meses 47.9 (39.0-56.3) 65.6 (56.1-73-4)
Sobrevida
36 meses 94.0 (89.5-96.7) 96.3 (92.4-98.2)
48 meses 87.9 (81.1-92.3) 95.6 (91.2-97-8)
60 meses 81.7 (73.0-87.8) 92.0 (85.3-95.7)

Figura 5 Estimados de Kaplan-Meier para objetivo recurrencia-libre de sobrevida
(poblacion I'TT)
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Estudios clinicos en el DFSP

Se efectud un ensayo clinico multicéntrico de Fase II, con un disefio abierto (estudio
B2225), para investigar el tratamiento con Glivec® en diversas poblaciones de pacientes
con enfermedades mortales asociadas con las tirosin-kinasas Abl, Kit o PDGFR. Este
estudio incluy6 a 12 pacientes con DFSP entre un total de 185 pacientes tratados, de los
cuales 45 padecian enfermedades hematologicas y 140 distintos tumores solidos. El
criterio principal de eficacia en los pacientes del grupo de tumores solidos se basé en los
porcentajes de remision objetiva. Esta poblacion, cuya edad variaba de 23 a 75 afios,
recibié 800 mg diarios de Glivec®. En el momento de la admision de los pacientes en el
estudio, el DFSP era metastasico, localmente recaido después de una reseccion quirtrgica
inicial y no se consideraba nuevamente resecable. Los casos de otros 6 pacientes con
DEFESP tratados con Glivec® (de 18 meses a 49 anos de edad) se describen en 5 informes
publicados. La poblacion total que recibi6 tratamiento incluyo a 18 pacientes, 8 de ellos
con enfermedad metastasica. Los adultos descriptos en la literatura médica publicada
recibieron 400 mg diarios (4 casos) u 800 mg diarios (1 caso) de Glivec®. El nifio recibio
400 mg/m? diarios, dosis que se incrementé posteriormente hasta 520 mg/m?/dia. La
Tabla 11 presenta un resumen de las remisiones conseguidas con el tratamiento.

Tabla 11 Porcentaje de respuesta en 18 pacientes con DFSP tratados con imatinib
Respuesta del tumor Numero de pacientes %
Respuesta completa 7 39
Respuesta parcial * 8 44
Total 15 83

* 5 pacientes que se libraron de la enfermedad gracias a una intervencion quirurgica

Doce de estos 18 pacientes consiguieron una remision completa (7 pacientes) o se
libraron de la enfermedad gracias a una intervencion quirargica, tras haber conseguido
una remision parcial (5 pacientes, entre ellos un nino), lo que corresponde a un
porcentaje de remision completa del 67%. Otros 3 pacientes consiguieron una remision
parcial, lo que arroja un porcentaje total de remision del 83%. De los 8 pacientes con
enfermedad metastasica, cinco consiguieron una remision (62 %), la cual fue completa en
tres de ellos (37%). La mediana de la duracion del tratamiento en el estudio B2225 fue
de 6,2 meses, y la maxima de 24,3 meses, mientras que en la literatura publicada esta
duracion varié de 4 semanas a mas de 20 meses.

Estudios clinicos en la insuficiencia hepatica

En un estudio sobre pacientes con distintos grados de disfuncion hepatica (leve,
moderada y grave; ver la clasificacion de la funcion hepatica en la Tabla 12 siguiente), la
exposicion media a imatinib (ABC normalizada para la dosis) no aumenté en
comparacion con los pacientes con una funcion hepatica normal. En el citado estudio se
administraron 500 mg al dia, sin ningin problema de toxicidad, a pacientes con
disfuncion hepatica leve y 300 mg al dia, a los demas. Aunque los pacientes con
disfuncion hepatica moderada o grave s6lo recibieron una dosis diaria de 300 mg, el
analisis farmacocinético prevé que la dosis de 400 mg se puede administrar de manera
segura (ver “Posologia/Dosificacion — Modo de administracion”, “Advertencias”,
“Precauciones”, “Reacciones Adversas” y “Farmacocinética”).
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Tabla 12 Clasificacion de la funcion hepatica
Disfuncion hepatica Pruebas de funcion hepatica
Leve Bilirrubina total: = 1,5 LSN
ASAT: >LSN (puede ser normal o <LSN si la bilirrubina total es >LSN)
Moderada Bilirrubina total: >1,5-3,0 LSN
ASAT: cualquier valor
Grave Bilirrubina total: >3-10 LSN
ASAT: cualquier valor

LSN = Limite Superior de la Normalidad. ASAT = Aspartato Aminotransferasa (anteriormente, SGOT
Transferasa Glutamico-Oxalacética Sérica).

Ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia renal

En un estudio realizado en pacientes con distintos grados de insuficiencia renal (leve,
moderada y grave; ver la clasificacion de la funcion renal en la Tabla 13), la exposicion
media a imatinib (ABC normalizada en funcion de la dosis) aumento de 1,5 a 2 veces
con respecto a pacientes con funcion renal normal, que correspondi6 a una
concentracion plasmatica elevada de glucoproteina acida o (AGP), una proteina a la que
imatinib se une considerablemente. No se observé una correlacion entre la exposicion a
imatinib y la gravedad de la insuficiencia renal. En este estudio, la dosis de 800 mg al dia
fue inocua en los pacientes con insuficiencia renal leve, y la dosis de 600 mg al dia se
emple6 en la disfunciéon renal moderada. La dosis de 800 mg no se probo en los
pacientes con disfuncion renal moderada por el nimero limitado de pacientes admitidos.
Asimismo, s6lo 2 pacientes admitidos con insuficiencia renal grave recibieron una dosis
baja de 100 mg, sin que se probaran dosis mas altas. El estudio no incluy6 pacientes
hemodializados. Los datos publicados en la literatura mostraron que una dosis diaria de
400 mg fue bien tolerada por un paciente hemodializado con enfermedad renal terminal.
La exposicion plasmatica de este paciente fue del mismo orden de magnitud que los
valores de imatinib y de su metabolito CGP74588 observados en pacientes con funcion
renal normal. La dialisis no alterd la cinética plasmatica de imatinib. En vista de que la
excrecion renal representa una via de eliminacion menor de imatinib, los pacientes
dializados con insuficiencia renal grave podrian recibir un tratamiento con una dosis
inicial de 400 mg. Sin embargo, se recomienda cautela en estos pacientes. La dosis puede
reducirse en caso de intolerancia o aumentarse en caso de ineficacia (ver
“Posologia/Dosificacion — Modo de administracion”, “Advertencias”, “Precauciones”,
“Reacciones Adversas” y “Farmacocinética™).

Tabla 13: Clasificacion de la funcion renal

Insuficiencia renal Pruebas de la funcion renal

Leve Depuracion de creatinina = 40-59 mL/min
Moderada Depuracion de creatinina = 20-39 mL/min
Grave Depuracion de creatinina = <20 mL/min

Datos de seguridad preclinica

Imatinib ha sido evaluada en estudios de seguridad farmacologica, toxicidad de las dosis
multiples, genotoxicidad, carcinogenicidad y toxicidad juvenil. Los organos diana
asociados con la accion farmacoldgica de imatinib son la médula dsea, la sangre
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periférica, los tejidos linfaticos, las gonadas y el tubo digestivo. Otros 6rganos diana
incluyen el higado y los rifiones.

No se identificaron nuevos 6rganos blanco en el estudio de desarrollo de toxicidad en
ratas jovenes (dia 10 a 70 de post-parto). En el estudio de toxicidad juvenil, fueron
observados efectos transitorios en el crecimiento y retraso en abertura vaginal y
separacion prepucial a aproximadamente 0.3 a 2 veces la exposicion pediatrica
promedio en la dosis recomendada mas alta de 340 mg/m2. También, se observo
mortalidad en animales jovenes (cerca de la fase de destete) a aproximadamente 2 veces
la exposicion pediatrica promedio a la dosis recomendada mas alta de 340 mg/m?2.

En el estudio de carcinogenia de 2 afos en ratas, la administracion de 15, 30 y
60 mg/Kg/dia de imatinib produjo una reduccion estadisticamente significativa de la
longevidad de los machos con 60 mg/Kg/dia y de las hembras con dosis >30 mg/Kg/dia.
El examen histopatologico de los animales que murieron revel6 miocardiopatia (ambos
sexos), nefropatia cronica progresiva (hembras) y papiloma de la glandula prepucial
como causas principales de muerte o motivos de sacrificio. Los 6rganos efectores de las
alteraciones neoplasicas fueron los rifiones, la vejiga, la uretra, la glandula prepucial y la
glandula clitoriana, el intestino delgado, las paratiroides, las suprarrenales y el estomago
no glandular. Los niveles en donde no se observaron efectos toxicos en distintos 6rganos
efectores con lesiones neoplasicas fueron las siguientes: 30 mg/Kg/dia para rifiones,
vejiga, uretra, intestino delgado, paratiroides, suprarrenales y estomago no glandular, y
15 mg/Kg/dia para la glandula prepucial y la glandula clitoriana.

Los papilomas y carcinomas de las glandulas prepuciales y clitorianas ocurrieron con
dosis de 30 y 60 mg/Kg/dia de imatinib aproximadamente de 0,5 a 4 veces o 0,3 a 2,4
veces la exposicion diaria humana (basado en el ABC) a 400 mg/dia u 800 mg diarios
respectivamente, y de 0,4 a 3,0 veces la exposicion diaria en nifios (basada en el ABC)
con dosis de 340 mg/m2. Los adenomas y carcinomas renales, asi como los papilomas de
la vejiga urinaria y uretra, adenocarcinomas del intestino delgado, adenomas de la
paratiroides, tumores medulares benignos y malignos de las suprarrenales vy
papilomas/carcinomas del estobmago no glandular s6lo ocurrieron con dosis de 60
mg/Kg/dia.

Se desconoce la relevancia que para la especie humana podran tener estos datos del
estudio de carcinogénesis con ratas. En un analisis sobre los datos de seguridad de los
ensayos clinicos, asi como las notificaciones espontaneas de eventos adversos, no se ha
detectado que la incidencia general de neoplasias malignas aumente entre los pacientes
tratados con imatinib, en comparacion con la poblacion general.

Las lesiones no neoplasicas que no se habian identificado en estudios preclinicos
anteriores implicaron el sistema cardiovascular, el pancreas, los 6rganos endocrinos y los
dientes. Las alteraciones mas importantes fueron la hipertrofia y dilatacion cardiacas
acompanadas de signos de insuficiencia cardiaca en algunos animales.

POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado por un médico experimentado en el tratamiento de
pacientes con hemopatias y sarcomas malignos segin sea apropiado.

La dosis prescripta debe ser administrada por via oral, con una comida y un vaso grande
con agua. Las dosis de 400 6 600 mg deben administrarse una vez al dia y la dosis diaria
de 800 mg debe administrarse en dos tomas de 400 mg, una en la mafiana y otra en la
noche.
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Para los pacientes con dificultades para tragar los comprimidos recubiertos, se podran
dispersar los mismos en un vaso con agua no gasificada o con jugo de manzana. El
numero requerido de comprimidos sera colocado en un vaso con el volumen apropiado
de la bebida (aproximadamente 50 mL para un comprimido de 100 mg y 200 mL para
el comprimido de 400 mg) revolviendo con una cuchara. La suspension obtenida debe
ser administrada inmediatamente después de haber obtenido la desintegracion completa
del/os comprimidof/s.

El tratamiento debe continuarse mientras el paciente sea beneficiado.

El monitoreo de la respuesta a la terapia con Glivec® en pacientes con LMC Ph+ debe
realizarse rutinariamente y cuando la terapia es modificada, para identificar respuestas
suboptimas, pérdida de respuesta a la terapia, pobre cumplimiento del paciente, o
posibles interacciones medicamento-medicamento. Los resultados del monitoreo deben
guiar el manejo adecuado de LMC.

Poblacion general

Posologia en LMC

La dosis recomendada de Glivec® es de 400 mg/dia para pacientes adultos con LMC en
fase cronica y de 600 mg/dia para pacientes adultos en fase acelerada o crisis blastica. El
aumento de la dosis de 400 mg a 600 mg u 800 mg en pacientes en la fase cronica 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 hematologica
satisfactoria después de por lo menos 3 meses de tratamiento; ausencia de remision
citogenética al cabo de 12 meses de tratamiento, o pérdida de la remision hematologica
o citogenética conseguida anteriormente.

Ver “Poblaciones especiales” para posologia en pacientes pediatricos.

Posologia en la LLA Ph+

La dosis recomendada de Glivec® en pacientes adultos con LLA Ph+ recaida o refractaria
es de 600 mg al dia.

Ver “Poblaciones especiales” para posologia en pacientes pediatricos.

Posologia en el Sindrome Mielodispldsico/ Enfermedad Mieloproliferativa (SMD/EMP)

La dosis recomendada de Glivec® para pacientes adultos es de 400 mg/dia.

Posologia en la Mastocitosis Sistémica Agresiva (MSA)

La dosis recomendada de Glivec® es de 400 mg/dia para pacientes adultos con MSA sin
la mutacion de D816V ¢c-Kit o estado mutacional desconocido o que no responde a otras
terapias.

Para pacientes con MSA asociado a eosinofilia, una enfermedad hematologica clonal
relacionado con la fusion de la kinasa FIP1L1-PDGFRa, se recomienda iniciar con una
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dosificacion de 100 mg/dia. El incremento de la dosis de 100 a 400 mg para estos
pacientes puede ser considerado en ausencia de reacciones adversas a la droga y si las
pruebas demuestran una respuesta insuficiente a la terapia.

Sindrome Hipereosinofilico/ Leucemia Eosinofilica (SH/LE)
La dosis recomendada de Glivec® es de 400 mg/dia.

Para pacientes con SH/LE con fusion de la kinasa FIP1L1-PDGRFa demostrada, se
recomienda una dosis inicial de 100 mg diarios. El incremento de la dosis de 100 mg a
400 mg para estos pacientes puede ser considerado en ausencia de reacciones adversas a
la droga y si las pruebas demuestran una respuesta insuficiente a la terapia.

Posologia en TEGI/GIST

La dosis recomendada de Glivec® es de 400 mg o para pacientes adultos con TEGI/GIST
no resecable y/o metastasico.

El aumento de la dosis de 400 mg a 600 mg u 800 mg debe ser considerado en ausencia
de reacciones adversas de la droga cuando las evaluaciones demuestran una respuesta
insuficiente al tratamiento.

La dosis recomendada de Glivec® es de 400 mg al dia para el tratamiento adyuvante de
pacientes adultos después de la reseccion de TEGI/GIST. La duracion minima
recomendada del tratamiento es de 36 meses.

Se desconoce la duracion 6ptima del tratamiento adyuvante con Glivec®.

Posologia en el DFSP
La dosis recomendada de Glivec® en pacientes con DFSP es de 800 mg al dia.

Ajuste de la dosis para reacciones adversas

Reacciones adversas no hematologicas

Si se desarrolla una reaccion adversa severa no hematologica con el uso de Glivec®, el
tratamiento se interrumpira hasta que la reaccion se haya resuelto. Después puede
reanudarse el tratamiento, segun corresponda, dependiendo de la severidad inicial de la
reaccion.

Si se observara aumento de bilirrubina >3 del Limite Superior Normal (LSN) o de las
transaminasas hepaticas en >5 x LSN, debera suspenderse la administracion de Glivec®
hasta tanto los niveles de bilirrubina hayan retornado a <1,5 « LSN y los niveles de
transaminasas a <2,5 « LSN. El tratamiento con Glivec® puede ser entonces continuado
con una dosis diaria reducida. En adultos la dosis sera reducida de 400 mg a 300 mg, de
600 mg a 400 mg o de 800 mg a 600 mg, y en los pacientes pediatricos de 340 mg a 260
mg/m?2/dia.

Reacciones adversas hematologicas

Se recomienda reduccion de la dosis o interrupcion del tratamiento si se produce
neutropenia y/o trombocitopenia severa, tal como se indica en el siguiente Tabla.
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Tabla 14: Ajuste de dosis por neutropenia y trombocitopenia

MS  acompafada  de
eosinofilia y SHE/LEC con
kinasa de fusion FIP1L1-
PDGFR-a (dosis inicial de
100 mg)

RAN <1,0x10°/L
y/o
plaquetas <50x10%/L

1.

2.

Suspender Glivec® hasta que el RAN

> 1,5x10%/L y las plaquetas >75x10%/L.
Reanudar el tratamiento con la dosis previa
de Glivec® (es decir, la dosis anterior a la
reaccion adversa grave).

LMC en fase cronica,
SMD/TMP, MS,
SHE/LEC y TEGI/GIST
(dosis inicial de 400 mg)

RAN <1,0x10°/L
y/o
plaquetas <50x10°/L

Suspender Glivec® hasta que el RAN
> 1,5x10%/L y las plaquetas >75x10%/L.

Reanudar el tratamiento con la dosis previa
de Glivec® (es decir, la dosis anterior a la
reaccion adversa grave).

Ante recidivas de RAN <1,0x10%L o de
plaquetas <50x10%L, repetir el paso 1y
reanudar el tratamiento con una dosis menor
de Glivec® (300 mg).

LMC pediatrica en fase

cronica (dosis de
340 mg/m?2)

RAN <1,0x10°/L
y/o
plaquetas <50x10°/L

Suspender Glivec® hasta que el RAN
>1,5x10%L y las plaquetas >75x10%/L.

Reanudar el tratamiento con la dosis previa
de Glivec® (es decir, la dosis anterior a la
reaccion adversa grave).

Ante recidivas de RAN <1,0x10%L o de
plaquetas <50x10°/L, repetir el paso 1y
reanudar el tratamiento con una dosis menor
de Glivec® (260 mg/m2).

LMC en fase acelerada o
en crisis blastica y LLA
Ph+ (dosis inicial de
600 mge©)

aRAN <0,5x10%/L
y/o
plaquetas <10x10%/L

Verificar si la citopenia estd relacionada con
la leucemia (aspiracion o biopsia de médula).
Si la citopenia no se relaciona con la
leucemia, reducir la dosis de Glivec® a

400 mgb.

Si la citopenia persiste durante dos semanas,
reducir la dosis a 300 mgd.

Si la citopenia persiste durante cuatro
semanas y sigue sin guardar relacion con la
leucemia, suspender el tratamiento con
Glivec® hasta que el RAN >1x10%/Ly las
plaquetas >20x10%/L, y luego reanudar el
tratamiento con una dosis de 300 mgd.

DFSP
(dosis inicial de 800 mg)

RAN <1,0x10%L
y/o
plaquetas < 50x10°/L

Suspender Glivec® hasta que el RAN

> 1,5x10%/Ly las plaquetas >75x10%/L.
Reanudar el tratamiento con una dosis de
Glivec® de 600 mg.

Ante recidivas de RAN <1,0x10%L o de
plaquetas < 50x10%/L, repetir el paso 1y

reanudar el tratamiento con una dosis menor
de Glivec® (400 mg).

RAN = recuento absoluto de neutrdfilos
adespués de al menos 1 mes de tratamiento

b0 260 mg/m? en nifios
¢ 0 340 mg/m? en ninos
40200 mg/m? en ninos
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Poblaciones especiales

Insuficiencia bepdtica

Imatinib y sus metabolitos no se excretan significativamente por via renal. Los pacientes
con disfuncion renal o en dialisis pueden empezar el tratamiento con la dosis minima
recomendada de 400 mg al dia. Sin embargo, se recomienda cautela en estos casos. La
dosis puede reducirse en caso de intolerancia. Si es tolerada la dosis puede aumentarse
en caso de ineficacia (ver “Advertencias” y “Precauciones”).

Falla hepdtica

Imatinib se metaboliza principalmente en el higado. Los pacientes con una falla hepatica
leve, moderado o severa deberian recibir la dosis minima recomendada de 400 mg al dia.
La dosis se puede reducir si no es tolerada (ver “Advertencias” “Precauciones”,
“Reacciones Adversas”, “Caracteristicas Farmacologicas/Propiedades” y
“Farmacocinética”).

Poblacion pedidtrica (menos de 18 afios)

No hay experiencia en el uso de Glivec® en pacientes pediatricos menores de 2 anos de
edad con LMC o en pacientes pediatricos menores de 1 afio de edad con LLA Ph+.

Es muy limitada a nula la experiencia con Glivec® en pacientes pediatricos en otras
indicaciones.

La dosificacion en pacientes pediatricos debe realizarse en base al area de superficie
corporal (mg/m2). En los pacientes pediatricos con LMC en fases cronica o avanzada y
LLA Ph+ se recomienda administrar dosis diarias de 340 mg/m?2 (sin superar un total de
600 mg al dia). Se puede administrar en una sola dosis diaria en LMC o LLA Ph+. En
LMC alternativamente se puede dividir la dosis diaria en dos tomas (una en la manana y
otra en la noche). La recomendacion posologica se fundamenta en una pequena
poblacion de pacientes pediatricos (ver “Caracteristicas Farmacologicas/Propiedades” y
“Farmacocinética”).

Pacientes geridtricos (mayores o iguales a 65 afios de edad)

No se observaron diferencias significativas farmacocinéticas relacionadas con la edad, en
pacientes adultos incluidos en estudios clinicos donde mas del 20% de los pacientes
tenian 65 o mas anos de edad. No es necesaria una recomendacion especifica de ajuste
de dosis en los pacientes de edad avanzada.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Cuando Glivec® es administrado con otras medicaciones, hay potencial de interaccion
medicamentosa. Se debe tener precaucion cuando se administra Glivec® con rifampicina
y otros inductores potentes de CYP3A4, ketoconazol u otros inhibidores potentes del
CYP3A4, sustratos de CYP3A4 con una ventana terapéutica estrecha (por ejemplo,
ciclosporina, pimozida) o sustratos de CYP2C9 con una ventana terapéutica estrecha
(por ejemplo, warfarina y los derivados de cumarinas) (ver “Interacciones”).
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Hipotiroidismo
Se han notificado casos clinicos de hipotiroidismo en pacientes tiroidectomizados que
recibieron una terapia sustitutiva con levotiroxina durante el tratamiento con Glivec®.

En estos pacientes deben vigilarse de cerca las concentraciones de la Hormona
Estimulante de la Tiroides (HET).

Hepatotoxicidad

En Pacientes con disfuncion hepatica (leve, moderada o severa), los recuentos de sangre
periférica y las enzimas hepaticas deben ser cuidadosamente monitoreados (ver
“Posologia/Dosificacion y Modo de Administracion”, “Reacciones Adversas” vy
“Caracteristicas Farmacologicas/Propiedades).

Al combinar Glivec® con regimenes de quimioterapia agresiva, se ha observado
toxicidad hepatica transitoria que se manifiesta por elevacion de las transaminasas e
hiperbilirrubinemia. Ademas, se han notificado casos Poco frecuentes de insuficiencia
hepatica aguda. Se recomienda vigilar la funcion hepatica al combinar imatinib con

regimenes de quimioterapia que pueden provocar disfuncion hepatica (ver “Reacciones
Adversas”).

Retencion de liquidos

Se han notificado ocasionalmente casos de sobrecarga hidrica severa (derrame pleural,
edemas, edema pulmonar, ascitis, edema superficial) en aproximadamente 2,5% de los
pacientes con LMC recientemente diagnosticada tratados con Glivec®, por lo que se
recomienda pesar de forma regular a los pacientes. Debera estudiarse cuidadosamente
cualquier aumento rapido e inesperado de peso y si se considerara necesario, deberan
llevarse a cabo medidas terapéuticas y de soporte adecuadas. En los estudios clinicos
hubo un aumento de la incidencia de estos eventos en los pacientes de edad avanzada y
en aquéllos con historia previa de enfermedad cardiaca.

Pacientes con falla cardiaca o renal

Pacientes con enfermedades cardiacas o con factores de riesgo de falla cardiaca o historia
de falla renal deberan ser monitoreados cuidadosamente, y cualquier paciente con signos
o sintomas relacionados con falla cardiaca o renal debe ser evaluado y tratado.

En los pacientes con Sindrome Hipereosinofilico (SHE) e infiltracion oculta de células
del SHE en el miocardio, el inicio del tratamiento con imatinib se ha asociado con casos
aislados de shock cardiogénico / disfuncion ventricular izquierda que guardaban relacion
con la desgranulacion de dichas células. Se ha informado que esta reaccion es reversible
con la administracion de corticoesteroides sistémicos, medidas complementarias para
sostener la circulacion y la interrupcion temporal del tratamiento con imatinib. Los
Trastornos Mielodisplasicos (MDS) / Mieloproliferativos (MPS) y la Mastocitosis
Sistémica (MS) podrian asociarse con concentraciones elevadas de eosinoéfilos. Por lo
tanto, debe considerarse la posibilidad de efectuar un ecocardiograma y determinar las
concentraciones séricas de troponina en los pacientes con SHE o LEC y en los pacientes
con SMD/TMP o MS asociados con concentraciones elevadas de eosinofilos. Si alguno
de estos analisis resulta anormal, debe considerarse el uso profilactico de
corticoesteroides sistémicos (1-2 mg/Kg) durante un periodo de una a dos semanas al
principio del tratamiento con imatinib.
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Hemorragia gastrointestinal

En los ensayos de Fase Il sobre los TEGI/GIST malignos de caracter irresecable o
metastasico, 211 pacientes (12,9%) presentaron hemorragia grado 3/4 en algun sitio. En
el ensayo de Fase II sobre los TEGI/ GIST malignos de caracter irresecable o metastasico
(ensayo B2222) se registraron hemorragias gastrointestinales en ocho pacientes (5,4%) y
hemorragias en la zona de metastasis tumorales en cuatro de ellos (2,7%). Las
hemorragias tumorales eran intraabdominales o intrahepaticas segun la localizacion
anatomica de las lesiones tumorales. La ubicacion gastrointestinal del tumor pudo haber
sido la causa de las hemorragias gastrointestinales en esta poblacion de pacientes.
Ademas, la Ectasia Vascular Antral Gastrica (EVAG), una causa rara de hemorragia GI
ha sido reportada en experiencia post-marketing en pacientes con LMC, LLA y otras
enfermedades. Los pacientes deben ser monitoreados para controlar los sintomas
gastrointestinales al comienzo y durante la terapia con Glivec®. Cuando sea necesario,
debe considerarse la discontinuacion de Glivec® (ver “Reacciones Adversas™).

Sindrome de lisis tumoral

Se han reportado casos de Sindrome de Lisis Tumoral (SLT) en pacientes tratados con
Glivec®. Debido a la posible ocurrencia de SLT, la correccion de la deshidratacion
clinicamente significante y el tratamiento de niveles de acido turico elevados son
recomendados antes de comenzar el tratamiento con Glivec®.

Reactivacion de Hepatitis B

La reactivacion de Hepatitis B puede ocurrir en pacientes que son portadores cronicos
del virus, después de recibir un inhibidor de Tirosin Kinasa (TKI) BCR-ABL, como
imatinib. Algunos casos relacionados con la droga inhibidora de TKI BCR-ABL dieron
lugar a una falla hepatica aguda o a una hepatitis fulminante, lo que conlleva a un
trasplante de higado o a un desenlace fatal (ver “Reacciones Adversas”).

Los pacientes deben ser evaluados para la infeccion de Hepatitis B antes de iniciar el
tratamiento con imatinib. Los pacientes que estén actualmente con tratamiento con
imatinib deben ser evaluados para la infeccion con Hepatitis B, para identificar
portadores cronicos del virus. Se debe consultar con expertos en enfermedades del
higado y en tratamientos de Hepatitis B antes de iniciar el tratamiento en pacientes con
serologia positiva para Hepatitis B (incluyendo aquellos pacientes con la enfermedad
activa) y en pacientes que tuvieron resultados positivos para Hepatitis B durante el
tratamiento. Los portadores del virus de Hepatitis B que requieran tratamiento con
imatinib deben ser monitoreados ante signos o sintomas de la infeccion activa de
Hepatitis B durante la terapia y por varios meses luego de terminar la terapia.

PRECAUCIONES

Controles de laboratorio

Hematologia

Durante el tratamiento con Glivec® deben realizarse regularmente recuentos sanguineos

completos. El tratamiento con Glivec® de pacientes con LMC, se ha asociado con

neutropenia y/o trombocitopenia. Sin embargo, la presencia de estas citopenias depende
IF-2022-90928174-APN-DERM#ANMAT

29 .
Pagina 30 de 56 Pagina 29 de 44

?ﬂ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



de la fase de la enfermedad que se esta tratando, siendo mas frecuentes en pacientes en
fase acelerada de LMC o crisis blastica, en comparacion con pacientes en fase cronica de
LMC. El tratamiento con Glivec® puede ser interrumpido o la dosis reducida, tal como
se recomienda en “Posologia/Dosificacion — Modo de Administracion”.

Funcion hepatica:

La funcion hepatica (transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina) debe ser controlada
regularmente en pacientes que reciben Glivec®. Tal como se recomienda en
“Posologia/Dosificacion — Modo de Administracion”: Reacciones adversas no
hematologicas, estas anormalidades de laboratorio deben ser tratadas interrumpiendo
y/o reduciendo la dosis de Glivec®.

Funcion renal:

Glivec® y sus metabolitos no se excretan por via renal en forma significativa. Se sabe que
el clearance de creatinina se reduce con la edad y que ésta no afecta de forma
significativa la cinética de Glivec®. En los pacientes con insuficiencia renal, la exposicion
plasmatica a imatinib parece ser mayor que en los que tienen una funcion renal normal,
probablemente porque tales pacientes presentan concentraciones plasmaticas elevadas de
glucoproteina acida a (AGP, proteina a la que se une imatinib). Segun la clasificacion
basada en la depuracion de creatinina entre los pacientes con insuficiencia renal leve
(CrCl de 40-59 mL/min) e insuficiencia renal grave (CrCl <20 mL/min), no existe una
correlacion entre la exposicion a imatinib y el grado de insuficiencia renal. Sin embargo,
como se recomienda en “Posologia/Dosificacion — Modo de Administracion”, puede
reducirse la dosis inicial de imatinib en caso de intolerancia.

El tratamiento a largo plazo con Glivec® puede estar asociado con una disminucion
clinicamente significativa de la funcion renal. Por lo tanto, la funcion renal debe
evaluarse antes del inicio de la terapia con Glivec® y controlarse estrechamente durante
la terapia, prestando especial atencion a aquellos pacientes que presentan factores de
riesgo de disfuncion renal. Si se observa una disfuncion renal, se debe iniciar un manejo
y tratamiento acorde con las guias de tratamiento estandar para esta disfuncion.

Pacientes Pediatricos (menos de 18 anos)

Ha habido informes de casos de un retraso del crecimiento en nifios y preadolescentes
que recibieron Glivec®. Se desconocen los efectos a largo plazo en el crecimiento de los
pacientes pediatricos que recibieron tratamiento prolongado con Glivec® . Por
consiguiente, se recomienda la vigilancia estrecha del crecimiento en los nifios que
reciben Glivec® (ver “Reacciones Adversas”).

Conducir vehiculos y utilizar maquinas

Informes de accidentes con vehiculos a motor han sido informados en pacientes tratados
con Glivec®. Mientras que la mayoria de estos informes no son sospechados de ser
producidos por Glivec®, los pacientes deberan ser informados de que pueden
experimentar efectos indeseados tales como mareos, vision borrosa o somnolencia
durante el tratamiento con Glivec®. Se recomienda precaucion al conducir un automovil
u operar maquinarias.
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Interacciones

Interacciones observadas que resultan en un uso concomitante no recomendado

Farmacos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de imatinib:

Las sustancias que son inductoras de la actividad de CYP3A4, por ejemplo:
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, o hierba de San
Juan [Hypericum perforatum] pueden reducir significativamente la exposicion a Glivec®.
El pretratamiento de 14 voluntarios sanos con dosis multiples de 600 mg diarios de
rifampicina durante 8 dias, seguido de una dosis unica de 400 mg de Glivec®,
incremento el clearance de la dosis oral de Glivec® en 3,8 veces (intervalo de confianza
90%=3,5 a 4,3 veces), que representa una media de descensos de Cmix, ABC(0-24) ¥
ABC(0-) en 54%, 68% y 74% de los respectivos valores sin tratamiento de rifampicina.
Similares resultados fueron observados en pacientes con gliomas malignos tratados con
Glivec® mientras se medicaban con drogas antiepilépticas inductoras de enzimas tales
como carbamazepina, oxacarbazepina, fenitoina, fosfenitoina, fenobarbital y primidona.
El ABC plasmatico para imatinib decrece al 73% comparado con pacientes no tratados
con drogas antiepilépticas inductoras de enzimas. En dos estudios publicados, la
administracion concomitante de imatinib y un producto que contiene hierba de San Juan
derivo en una reduccion del 30-32% del ABC de Glivec®. En pacientes donde esta
indicado el uso de rifampicina u otros inductores de CYP3A4, debera ser considerado el
uso de agentes terapéuticos alternativos con menor potencial de induccion enzimatica.

Otras interacciones que pueden afectar la exposicion a Glivec® u otros medicamentos.

Farmacos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de imatinib:

Las sustancias que inhiben la actividad del citocromo P450, isoenzima CYP3A4 (por
ejemplo: ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina) podrian reducir el
metabolismo y aumentar las concentraciones de imatinib. Hubo un aumento
significativo en la exposicion a imatinib (la media de Cmix y el area bajo la curva de
imatinib aumentaron en un 26% y 40% respectivamente) en sujetos sanos cuando se
administr6 conjuntamente con una dosis unica de ketoconazol (un inhibidor de la

CYP3A4). Debera tenerse precaucion cuando se administre Glivec® con inhibidores de la
familia de la CYP3A4.

Farmacos a los que Glivec® puede alterar su concentracion plasmatica:

Glivec® aumenta la media de Cnix vy del ABC de simvastatina (sustrato de CYP3A4) 2 y
3,5 veces respectivamente, indicando una inhibicion del CYP3A4 por parte de Glivec®.
Por lo tanto, se recomienda precaucion cuando se administre Glivec® con sustratos de la
CYP3A4 con ventana terapéutica estrecha (por ejemplo: ciclosporina o pimozida).
Glivec® puede incrementar la concentracion plasmatica de otras drogas metabolizadas
por la CYP3A4 (por ejemplo: triazol-benzodiacepinas, bloqueantes dihidropiridinicos
del canal calcico, ciertos inhibidores de la HMG-CoA reductasa como las estatinas, etc).

Imatinib también inhibe la actividad in vitro de CYP2C9 y CYP2C19. Se observo una
prolongacion del tiempo de protrombina luego de la co-administraciéon con warfarina.
Cuando se administran cumarinas, se hace necesario el seguimiento controlado a
tiempos cortos del tiempo de protrombina al comienzo y finalizacion del tratamiento
con Glivec® y cuando se modifica la dosificacion. Alternativamente, debera ser
considerado el uso de heparina de bajo peso molecular.
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Glivec® inhibe in wvitro la actividad del citocromo P450, isoenzima CYP2D6 a
concentraciones similares a las que afectan la actividad del CYP3A4. Imatinib a una
dosis de 400 mg dos veces al dia tuvo un efecto inhibitorio moderado sobre
metabolismo del metoprolol mediado por el CYP2D6, aumentando la Cmsxy el ABC del
metoprolol en aproximadamente 23%. La co-administracion de imatinib con sustratos
del CYP2D6 como el metoprolol, no parece ser un factor de riesgo para la interaccion
farmacolodgica por lo que no seria necesario ajustar la dosis.

In vitro, Glivec® inhibe la O-glucuronidacion del paracetamol o acetaminofeno (Ki 58,5
umol/L).

La co-administracion de Glivec® (400 mg diarios por 8 dias) con
acetaminofeno/paracetamol (dosis tnica de 1000 mg al dia 8) en pacientes con LMC no
produjo cambios en la farmacocinética del acetaminofeno/paracetamol.

La farmacocinética de Glivec® no fue alterada en presencia de una dosis unica de
acetaminofeno/paracetamol.

No hay datos farmacocinéticos o de seguridad sobre el uso concomitante de Glivec® a

dosis> 400 mg/dia o sobre el uso cronico concomitante de acetaminofeno/paracetamol y
Glivec®.

Embarazo, lactancia, mujeres y hombres con potencial reproductivo

Embarazo

Resumen del riesgo

Glivec® puede causar dano fetal cuando se administra a una mujer embarazada segun los
resultados de estudios de reproduccion en animales. No existen estudios clinicos sobre la
utilizacion de Glivec® en mujeres embarazadas. Existen reportes post-marketing de
abortos espontaneos y anormalidades congénitas en infantes de mujeres que han tomado
Glivec®. Los estudios reproductivos en ratas han demostrado que el imatinib mesilato
indujo teratogenicidad (aumento de la incidencia de anomalias congénitas) después de la
exposicion prenatal a imatinib mesilato en dosis iguales a la dosis mas alta recomendada
en humanos de 800 mg/dia segin el area de superficie corporal. Glivec® debe utilizarse
durante el embarazo solo si el beneficio esperado excede los riesgos potenciales para el
feto. Si se utiliza durante el embarazo, la paciente ha de ser informada del riesgo
potencial para el feto.

Datos

En estudios de desarrollo embrio-fetal, en ratas y conejos, los animales embarazados
recibieron dosis orales de imatinib mesilato de hasta 100 mg/Kg/dia y 60 mg/Kg/dia,
respectivamente, durante el periodo de organogénesis.

En ratas, el imatinib mesilato fue teratogénico a 100 mg/Kg/dia (aproximadamente igual
a la dosis humana maxima de 800 mg/dia segin el area de superficie corporal), el
numero de fetos con encefalocoele y exencefalia fue mayor que los valores de control
historicos y estos hallazgos se asociaron con huesos craneales faltantes o poco
desarrollados. La media de pesos corporales fetales inferiores se asociaron con
osificaciones esqueléticas retardadas.

En conejos, a dosis 1,5 veces mas altas que la dosis maxima en humanos de 800 mg/dia
segun el area de superficie corporal, no se observaron efectos en los parametros
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reproductivos con respecto a los sitios de implantacion, el namero de fetos vivos, la
proporcion de sexos o el peso fetal. Los examenes de los fetos no revelaron cambios
morfologicos relacionados con el farmaco.

En un estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas, las ratas embarazadas recibieron
dosis orales de imatinib mesilato durante la gestacion (organogénesis) y la lactancia de
hasta 45 mg/Kg/dia. Cinco animales desarrollaron en los dias 14 o 15 de gestacion una
secrecion vaginal roja en el grupo de 45 mg/Kg/dia, cuyo significado se desconoce, ya
que todas las hembras produjeron camadas viables y ninguna tuvo un aumento en las
pérdidas post implantacion. Otros efectos maternos notados solo a la dosis de 45
mg/Kg/dia (aproximadamente la mitad de la dosis maxima humana de 800 mg/dia segun
el area de superficie corporal) incluyeron un aumento en el numero de crias muertas y
crias que murieron entre los dias 0 y 4 después del parto. En la descendencia F1 a este
mismo nivel de dosis, los pesos corporales medios se redujeron desde el nacimiento hasta
el sacrificio terminal y el nimero de camadas que cumplian los criterios para la
separacion prepucial disminuy6 ligeramente. No hubo otros efectos significativos en los
parametros de desarrollo o pruebas de comportamiento. La fertilidad de la F1 no se vio
afectada, pero se observaron efectos reproductivos a 45 mg/Kg/dia, incluyendo un
mayor namero de reabsorciones y un menor numero de fetos viables. Los niveles en

donde no se observaron efectos toxicos para ambos animales maternos y la generacion
F1 fue de 15 mg/Kg/dia.

Lactancia
Resuimen del riesgo

Tanto imatinib como su metabolito activo pueden ser transferidos en la leche humana.
Los efectos de una exposicion a dosis bajas en los infantes son desconocidos, debido a la
posibilidad de reacciones adversas severas a los medicamentos en el nifio amamantado,
no se recomienda la lactancia durante el tratamiento y durante al menos 15 dias después
de interrumpir el tratamiento con Glivec®.

Datos en hbumanos

El gradiente leche plasma fue determinado en 0,5 para imatinib y 0,9 para su
metabolito, sugiriendo una mayor distribucion del metabolito en la leche. Considerando
la combinacion de concentracion de imatinib y su metabolito y el maximo de ingesta
diaria de leche de un infante, es de esperar que la exposicion total sea aproximadamente
10% de la dosis terapéutica.

Mujeres y hombres en edad fértil

Mugjeres

Debe aconsejarse a las mujeres en edad fértil para que utilicen un método anticonceptivo
altamente eficaz durante el tratamiento (métodos que dan como resultado tasas de
embarazo de menos del 1%) cuando se utiliza Glivec® durante el tratamiento y durante
al menos 15 dias después de interrumpir el tratamiento con Glivec®.
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Infertilidad

No han sido realizados estudios humanos en pacientes masculinos que habian recibido
Glivec® para determina su efecto en la fertilidad masculina y la espermatogénesis. Los
pacientes preocupados acerca de su fertilidad durante el tratamiento con Glivec® deben
consultar a su médico. La fertilidad no se vio afectada en el estudio preclinico sobre
fertilidad y desarrollo embrionario inicial, aunque se observaron disminuciones del peso
de los testiculos y epididimos, asi como una reduccion de la cantidad de espermatozoides
moviles en los machos que recibieron la dosis alta. En el estudio preclinico sobre el
desarrollo prenatal y posnatal en ratas, Glivec® tampoco afecté la fertilidad de las crias
de la primera generacion.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de toxicidad de Glivec® se ha caracterizado adecuadamente durante mas de 12
anos de utilizacion clinica. Durante el desarrollo clinico, la mayoria de los pacientes
presentaron reacciones adversas en algin momento. Las mas frecuentes (> 10 %)
consistieron en neutropenia, trombocitopenia, anemia, cefalea, dispepsia, edema,
aumento de peso, nauseas, vomito, calambres musculares, dolor osteomuscular, diarrea,
exantema, cansancio y dolor abdominal. Las reacciones fueron de intensidad leve a
moderada y s6lo del 2 al 5§ % de los pacientes suspendieron el tratamiento
definitivamente debido a un acontecimiento relacionado con el medicamento.

Los pacientes adultos y pediatricos con leucemias Ph+ presentan reacciones adversas
similares.

El perfil de toxicidad muestra diferencias entre las leucemias Ph+ y los tumores so6lidos:
son mayores la incidencia y la intensidad de la mielodepresion en las leucemias Ph+ y las
hemorragias gastrointestinales e intratumorales en pacientes con TEGI, probablemente
por factores vinculados con la enfermedad. La mielodepresion, las reacciones adversas
gastrointestinales, edema y exantema son frecuentes en estas dos poblaciones de
pacientes. Otras afecciones gastrointestinales, como por ejemplo obstruccion,
perforacion y ulceracion gastrointestinales, parecen ser mds especificas de cada
indicacion. Se han observado las siguientes reacciones adversas importantes tras la
exposicion a Glivec®, que pueden tener una relacion de causa y efecto con el
medicamento: hepatotoxicidad, insuficiencia renal aguda, hipofosfatemia, reacciones
adversas respiratorias graves, sindrome de lisis tumoral y retraso del crecimiento en
ninos.

En funcion de la gravedad de las reacciones, puede ser necesario ajustar la dosis. En
casos contados se tendra que retirar el medicamento debido a reacciones adversas.

Resumen tabulado de las reacciones adversas a los medicamentos de los ensayos clinicos
Las reacciones adversas a los medicamentos (Tablas 15 y 16) estan enumeradas por la
clase de 6rganos del sistema MedDRA. Dentro de cada clase de 6rganos del sistema, las
reacciones adversas a los medicamentos se clasifican en orden de frecuencia, con las
reacciones mas frecuentes primero. Utilizando cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas a los medicamentos se presentan en orden decreciente de gravedad. Ademas, la
categoria de frecuenta correspondiente para cada reaccion adversa al medicamento se

IF-2022-90928174-APN-DERM#ANMAT

34 -
Pagina 35 de 56 Pagina 34 de 44

?ﬂ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



basa en la siguiente convencion (CIOMS II): muy frecuentes (21/10); frecuentes
(21/100, <1/10); Poco frecuentes (=1/1000, <1/100); raras (=1/10000, <1/1000); muy
raras (<1/10000), incluidos los informes aislados. Las reacciones adversas y las
frecuencias indicadas en la Tabla 15 se derivan de los estudios que se efectuaron para
justificar el registro del medicamento para el tratamiento de la LMC y los TEGI/GIST.

Tabla 15: Reacciones adversas notificadas durante los estudios clinicos en la LMC vy los
TEGI/GIST

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes: herpes zoster, herpes simple, nasofaringitis, neumonial, sinusitis, celulitis,
infeccion de las vias respiratorias altas, gripe, infeccion de las vias urinarias, gastroenteritis,
sepsis.

Raras: infecciones fungicas.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy frecuentes: neutropenia, trombocitopenia, anemia.

Frecuentes: pancitopenia, neutropenia febril.

Poco frecuentes: trombocitemia, linfopenia, depresion de médula dsea, eosinofilia,
linfadenopatia.

Raros: anemia hemolitica.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: anorexia.

Poco frecuentes: hipopotasemia, aumento del apetito, hipofosfatemia, disminucion del apetito,
deshidratacion, gota, hiperuricemia, hipercalcemia, hiperglucemia, hiponatremia.

Raros: hiperpotasemia, hipomagnesemia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: insomnio.

Poco frecuentes: depresion, disminucion de la libido, ansiedad.
Raros: estado confusional.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea?.

Frecuentes: mareo, parestesias, disgeusia, hipoestesia.

Poco frecuentes: Migrafia, somnolencia, sincope, neuropatia periférica, deterioro de la
memoria, ciatica, sindrome de piernas inquietas, temblores, hemorragia cerebral

Raros: aumento de la presion intracraneana, convulsiones, neuritis optica.

Trastornos oculares

Frecuentes: edema de los parpados, aumento del lagrimeo, hemorragia en la conjuntiva,
conjuntivitis, sequedad ocular, vision borrosa

Poco frecuentes: irritacion ocular, dolor ocular edema orbitario, hemorragia en la esclerotica,
hemorragia retiniana, blefaritis, edema macular

Raros: catarata, glaucoma, papiledema.

Trastornos auditivos y del laberinto
Poco frecuentes: vértigo, tinnitus, pérdida de la audicion.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: palpitaciones, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva3, edema
pulmonar.

Raros: arritmia, fibrilacion auricular, paro cardiaco, infarto de miocardio, angina de pecho,
derrame pericardico.

Trastornos vasculares*
Frecuentes: rubefaccion, hemorragia.
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Poco frecuentes: hipertension, hematomas, hematoma subdural, sensacion de frio, hipotension,
fenéomeno de Raynaud.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: epistaxis, disnea, tos.

Poco frecuentes: derrame pleural’, dolor faringo-laringeo, faringitis.

Raros: dolor pleuritico, fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar, hemorragia pulmonar.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: nauseas, diarrea, vomitos, dispepsia, dolor abdominal®.

Frecuentes: flatulencia, distension abdominal, reflujo gastroesofagico, constipacion, boca seca,
gastritis.

Poco frecuentes: estomatitis, ulceracion bucal, hemorragia gastrointestinal’, eructos, melena,
esofagitis, ascitis, ulcera gastrica, hematemesis, queilitis, disfagia, pancreatitis.

Raros: colitis, ileo, enfermedad inflamatoria intestinal.

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: aumento de enzimas hepaticas.

Poco frecuentes: hiperbilirrubinemia, hepatitis, ictericia.
Raros: insuficiencia hepatica®, necrosis hepatica®.

Trastornos de la piel y tejido celular subcutaneo

Muy frecuentes: edema periorbital, dermatitis / eczema / erupcion.

Frecuentes: prurito, edema facial, piel seca, eritema, alopecia, sudoracion nocturna, reaccion de
fotosensibilidad.

Poco frecuentes: exantema pustuloso, contusion, aumento de la sudoracion, urticaria,
equimosis, aumento de la predisposicion a presentar hematomas, hipotricosis,
hipopigmentacion cutanea, dermatitis exfoliativa, onicoclasis, foliculitis, petequias, psoriasis,
purpura, hiperpigmentacion cutanea, erupciones bullosas.

Raros: dermatosis neutrofilica febril aguda (Sindrome de Sweet), decoloracion de las ufas,
edema angioneurdtico, rash vesicular, eritema multiforme, vasculitis leucocitoclastica, sindrome
de Stevens-Johnson, eczema pustuloso generalizado agudo.

Trastornos del sistema musculoesquelético y del tejido conectivo

Muy frecuentes: espasmos y calambres musculares, dolor musculoesquelético, incluida mialgia,
artralgia, dolor 6seo®.

Frecuentes: tumefaccion de las articulaciones.

Poco frecuentes: rigidez muscular y articular.

Raros: debilidad muscular, artritis.

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: dolor renal, hematuria, falla renal aguda, aumento de la frecuencia urinaria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Poco frecuentes: ginecomastia, disfuncion eréctil, menorragia, trastornos del ritmo menstrual,

disfuncion sexual, dolor de pezon, aumento del tamafio de las mamas, edema de escroto.

Trastornos generales

Muy frecuentes: retencion de liquido, edema, fatiga.

Frecuentes: debilidad, pirexia, anasarca, escalofrios (moderados o intensos).
Poco frecuentes: dolor de pecho, malestar.

Estudios complementarios

Muy frecuentes: aumento de peso.

Frecuentes: pérdida de peso.

Poco frecuentes: aumento de la creatinina sérica, aumento de la creatinin-fosfokinasa sérica,
aumento de la lactato-deshidrogenasa sérica, aumento de la fosfatasa alcalina sérica.

Raros: aumento de amilasa sérica.

I Los casos mas frecuentes de neumonia se notificaron en pacientes con LMC transformada y en pacientes con
TEGI/GIST
2 La mayor frecuencia de cefalea se registré en los pacientes con TEGI /GIST
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3 Basandose en el numero de afios-paciente, los acontecimientos cardiacos (incluida la insuficiencia cardiaca
congestiva) fueron mas frecuentes en los pacientes con LMC transformada que en los pacientes con LMC croénica

4 Los casos de rubefaccion fueron mds frecuentes en los pacientes con TEGI/GIST, mientras que los acontecimientos
hemorragicos (hematoma, hemorragia) fueron mds frecuentes en los pacientes con TEGI/GIST y con LMC
transformada (LMC en fase acelerada o en crisis blastica)

5 La frecuencia de derrame pleural fue mayor en los pacientes con TEGI/GIST y con LMC transformada (LMC en
fase acelerada o en crisis blastica) que en los pacientes con LMC cronica

/7 Los casos de dolor abdominal y hemorragia gastrointestinal fueron mas frecuentes en los pacientes con TEGI/GIST

8 La frecuencia de dolor osteomuscular y acontecimientos relacionados fue mayor en los pacientes con LMC que en
los pacientes con TEGI/GIST

9 Se han notificado algunos casos mortales de insuficiencia hepatica y de necrosis hepatica

Los siguientes tipos de reacciones se han notificado durante la farmacovigilancia de
Glivec® y algunos ensayos clinicos complementarios. Comprenden las notificaciones
espontaneas y los acontecimientos adversos graves registrados durante ensayos clinicos
mas pequefios o en curso y durante programas de disponibilidad ampliada. Dado que
estas reacciones se han notificado en una poblacion de tamano indeterminado, no
siempre es posible dar una estimacion fiable de su frecuencia o establecer una relacion de
causa y efecto con la exposicion a imatinib.

Tabla 16: Reacciones adversas al medicamento notificadas durante la farmacovigilancia

Infecciones e infestaciones

De frecuencia desconocida Reactivacion de Hepatitis B.
Trastornos del sistema nervioso

Poco frecuentes: Edema cerebral.
Trastornos oculares

Raros: Hemorragia vitrea.
Trastornos cardiacos
Raros: Pericarditis, taponamiento cardiaco.
Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Trombosis / embolia.
Muy raros: Shock anafilactico.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes Insuficiencia respiratoria aguda', enfermedad pulmonar intersticial.
Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: Tleo / obstruccion intestinal, hemorragia / necrosis tumoral,
perforacion gastrointestinal?.
Raros: Diverticulitis, Ectasia vascular antral gastrica.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuente: Sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar, paniculitis (incluido
Raros: eritema nudoso)
Queratosis liquenoide, liquen plano, pénfigo.
Muy raros: Necrolisis epidérmica toxica.
De frecuencia desconocida Rash asociado a la droga, con eosinofilia y sintomas sistémicos

(DRESS), pseudoporfiria.
Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Dolor musculoesquelético tras la interrupcion del tratamiento
(incluyendo mialgia, dolor en las extremidades, artralgia, dolor de
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huesos, dolor de espalda).
Poco frecuentes: Osteonecrosis
Raros: Rabdomidlisis / miopatia.

Retraso del crecimiento de los nifios.
De frecuencia desconocida:
Desordenes reproductivos
Muy raros Hemorragia del cuerpo luteo / hemorragia en quiste ovarico.

Neoplasias benignas, malignas y no especificas (incluidos los quistes y los polipos)

Raros: Sindrome de lisis tumoral

1 Se han notificado casos mortales en pacientes con enfermedad avanzada, infecciones graves,
neutropenia grave y otras afecciones concomitantes graves.

2 Se han notificado algunos casos mortales de perforacion gastrointestinal.
Descripcion de algunas Reacciones Adversas Seleccionadas

Mielodepresion

La mielodepresion es muy frecuente en los pacientes con enfermedad neoplasica tratados
con Glivec®. Las anomalias de laboratorio de grados 3 y 4 notificadas con mayor
frecuencia mielosupresion, trombocitopenia, neutropenia y anemia. La mielosupresion
de los pacientes con LMC tratados con Glivec® fue generalmente reversible y en la
mayoria de los casos no obligo a interrumpir la administracion ni a reducir la dosis.
Pocos pacientes tuvieron que suspender definitivamente el tratamiento. También se han
notificado otros acontecimientos adversos como pancitopenia, linfopenia y depresion
medular.

El mayor grado de depresion hematologica se observo con las dosis mas altas y parecio
depender del estadio de la LMC; la neutropenia y la trombocitopenia de grados 3 o 4
fueron entre 4 y 6 veces mas frecuentes en los pacientes con LMC en crisis blastica o en
fase acelerada (44 % y 63 %, respectivamente) que en los pacientes con LMC recién
diagnosticada en fase cronica (16,7 % y 8,9 %, respectivamente). Normalmente, estas
reacciones pueden tratarse reduciendo la dosis o interrumpiendo el tratamiento con
Glivec®, y raramente requieren la retirada definitiva del tratamiento. La incidencia de
toxicidad hematologica es menor en los pacientes con tumores solidos (es decir, TEGI)
que en los pacientes con leucemias Ph+, puesto que las frecuencias de neutropenia y
trombocitopenia de grados 3 o 4 son de aproximadamente el 10 % y el 1 %,
respectivamente.

Hemorragia

Las hemorragias del Sistema Nervioso Central (SNC) y gastrointestinales son frecuentes
en los pacientes con LMC que presentan un deterioro de la funcion medular antes del
tratamiento. Las hemorragias constituyen una de las complicaciones bien conocidas de
la leucemia aguda y pueden ser una consecuencia de la trombocitopenia o, con menor
frecuencia, de una disfuncion plaquetaria. No obstante, no todos los pacientes que
presentan hemorragias del SNC o gastrointestinales durante el tratamiento con imatinib
padecen trombocitopenia.
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Entre las hemorragias de importancia clinica, la hemorragia gastrointestinal fue la mas
frecuente, sobre todo en pacientes con LMC avanzada y en pacientes con TEGI
metastasicos, en los que la hemorragia puede formar parte del cuadro subyacente debido
a la hemorragia o necrosis tumoral. Las frecuencias mas bajas de hemorragia
gastrointestinal se observaron generalmente en el tratamiento de primera linea de la
LMC y en el tratamiento adyuvante de los TEGI.

La ectasia vascular antral gastrica también ha sido reportada en raras ocasiones en la
experiencia post-marketing con Glivec®.

Edema vy retencion de liquido

El edema es un efecto toxico frecuente de imatinib que se produce en mas del 50 % de
los pacientes, combinando todas las indicaciones. El edema depende de la dosis, y al
parecer existe una correlacion entre su aparicion y las concentraciones plasmaticas del
farmaco. La manifestacion mas comun es el edema periorbitario, mientras que el edema
de las extremidades inferiores es un poco menos frecuente. No suele ser necesario
administrar un tratamiento especifico. Aunque los demas acontecimientos de retencion
de liquido son mucho menos frecuentes, pueden ser graves debido a la ubicacion
anatomica del sitio afectado. El mas comun fue el derrame pleural, sobre todo en los
pacientes con LMC avanzada o TEGI metastasicos. La frecuencia de insuficiencia
cardiaca fue generalmente baja entre los pacientes con edema y retencion de liquido,
pero fue mayor en los pacientes con LMC avanzada que en los demas grupos. Esto
puede explicarse por el estado médico mas deteriorado de los pacientes con LMC
avanzada. Se observo la misma tendencia en la insuficiencia renal entre los pacientes con
edema y retencion de liquido.

En un ensayo clinico, la frecuencia de acontecimientos indicativos de insuficiencia
cardiaca congestiva fue del 1,5 % con imatinib frente al 1,1 % con IFN-a en pacientes
con LMC de diagnoéstico reciente. La frecuencia fue considerablemente mas elevada en
pacientes con LMC transformada (en fase acelerada o en crisis blastica), en pacientes de
edad mas avanzada o con un valor inicial de hemoglobina inferior a 8 g/dl. Combinando
todas las indicaciones, la mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca congestiva
observada en pacientes con LMC que en pacientes con TEGI podria indicar diferencias
de algunos factores de riesgo vinculados con la enfermedad. Ademas, un analisis especial
de la toxicidad cardiaca publicado recientemente en el marco del estudio de la EORTC
de 942 pacientes con TEGI de caracter irresecable o metastasico, concluy6é que imatinib
no induce insuficiencia ventricular izquierda en pacientes con TEGI, en quienes la
incidencia observada fue de alrededor del 0,2 %, mientras que puede alcanzar el 2 % en
una poblacion con cardiopatias preexistentes.

Exantemas y reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado casos de exantema eritematoso, maculopapular, pruriginoso, que
puede desaparecer sin interrumpir el tratamiento. Algunos pacientes pueden presentar
prurito sin exantema asociado, y en ocasiones se observa un componente exfoliativo. La
reexposicion al medicamento ha provocado la reaparicion del exantema en algunos
pacientes, pero no en todos. Estas erupciones suelen responder al tratamiento con
antihistaminicos y esteroides locales. A veces se necesitan corticoesteroides sistémicos.

Se han observado exantemas hasta en un tercio de los pacientes tratados con imatinib,
combinando todas las indicaciones. A menudo se trata de lesiones pruriginosas,
generalmente eritematosas, maculopapulosas o exfoliativas en el antebrazo, el tronco o

IF-2022-90928174-APN-DERM#ANMAT

-39._
Pagina 40 de 56 Pagina 39 de 44

?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



la cara o generalizadas con expresion sistémica. Las biopsias de piel han revelado una
reaccion toxica al farmaco, con la presencia de un infiltrado celular combinado. Si bien
la mayoria de los exantemas son leves y de curso limitado, los casos mas graves y raros,
como el sindrome de Stevens-Johnson, la necrdlisis epidémica toxica, el eritema
multiforme o el DRESS, pueden necesitar la interrupcion temporal o definitiva del
tratamiento. Como cabia esperar, las reacciones cutaneas fueron mds frecuentes con
imatinib que con el placebo en el estudio clinico del farmaco como tratamiento
adyuvante de los TEGI.

Hepatotoxicidad

A veces puede producirse hepatotoxicidad grave, se han observado casos durante los
ensayos preclinicos y clinicos. Las anomalias de las pruebas de la funcion hepatica
generalmente consistieron en elevaciones leves de las transaminasas, aunque en una
minoria de pacientes se observaron elevaciones de la bilirrubina. La hepatotoxicidad
suele aparecer en los dos primeros meses de tratamiento, pero en ocasiones se ha
presentado al cabo de un periodo de 6 a 12 meses de tratamiento. Los valores
generalmente se normalizan después de interrumpir el tratamiento durante 1 a 4
semanas.

Hipofosfatemia

Se han observado concentraciones bajas de fosfato e hipofosfatemia (hasta de grados 3 o
4) de manera relativamente frecuente en todas las indicaciones, pero no se ha dilucidado
el origen ni la importancia clinica de este hallazgo. Se ha demostrado que imatinib
inhibe la diferenciacion de los monocitos humanos en osteoclastos. Esta disminucion se
acompand de una reduccion de la capacidad de resorcion de estas células. Imatinib
provocd una disminucion de RANK-L en los osteoclastos en funcion de la dosis. La
inhibicion constante de la actividad osteoclastica puede conducir a wuna
contrarregulacion que da lugar a un aumento de las concentraciones de PTH. Aun no se
ha esclarecido la importancia clinica de los hallazgos preclinicos y no se ha demostrado
una asociacion con las reacciones adversas Oseas (por ejemplo, fracturas).

Durante el programa de desarrollo clinico no se midi6 sistematicamente la concentracion
sérica de fosfato en todos los ensayos. Si bien se planteo inicialmente la hipotesis de que
la hipofosfatemia podria depender de la dosis, los resultados interpretables al cabo de 24
meses del ensayo TOPS de Fase III, disefado para investigar la relacion entre la dosis y
algunas variables de seguridad en pacientes con LMC recién diagnosticada, mostraron
que el 19,1 % vy el 15,5 % de los pacientes tratados con 400 mg presentaron
disminuciones de grados 3 o 4 de las concentraciones séricas de fosfato o calcio,
respectivamente, frente a porcentajes del 5,1 % y del 0,9 %, respectivamente, en los
pacientes tratados con 800 mg.
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Obstruccion, perforacion y ulceracion gastrointestinales:

La ulceracion gastrointestinal que, en casos extremos, puede ser una manifestacion de
irritacion local causada por imatinib, se ha observado en una proporcion reducida de
pacientes en todas las indicaciones. La hemorragia y la necrosis tumorales, asi como la
obstruccion y perforacion gastrointestinales, parecen relacionarse con la enfermedad y se
han producido exclusivamente o con mayor frecuencia en pacientes con TEGI. En el
caso de TEGI metastasicos, puede ocurrir necrosis tumoral en el contexto de la respuesta
del tumor, que rara vez conduce a una perforacion. La maxima incidencia de
obstruccion o ileo gastrointestinales se observo en la poblacion con TEGI, posiblemente
por la obstruccion tumoral causada por los TEGI metastasicos, asi como en el marco del
tratamiento adyuvante por las adherencias de una intervencion quirurgica previa.

Sindrome de lisis tumoral

Se considera posible una relacion causal entre el sindrome de lisis tumoral y el
tratamiento con Glivec®, aunque algunos casos incluyeron factores de confusion
consistentes en medicamentos concomitantes y otros factores de riesgo independientes
(ver “Advertencias” y “Precauciones”).

Retraso del crecimiento en pacientes pediatricos

Glivec® parece afectar la altura de los nifos, especialmente de los nifios pre-puberes. No
se puede descartar una relacion causal entre el retraso del crecimiento en pacientes
pediatricos y el tratamiento con Glivec®, aunque para algunos casos de retraso del
crecimiento en pacientes con LMC se dispone solamente de informacion limitada (ver
“Advertencias” y “Precauciones”).

Reacciones adversas respiratorias graves

Se han observado con Glivec® reacciones respiratorias graves, a veces mortales, que han
incluido insuficiencia respiratoria aguda, hipertension pulmonar, enfermedad pulmonar
intersticial y fibrosis pulmonar. En muchos de estos casos existian afecciones cardiacas o
pulmonares preexistentes que podian asociarse con acontecimientos pulmonares graves.

Anormalidades en los examenes de laboratorio

Hematologia

En LMC un hallazgo constante en todos los estudios fueron las citopenias,
particularmente neutropenia y trombocitopenia, sugiriendo una mayor frecuencia a
dosis elevadas (>750 mg: estudio de Fase I). Sin embargo, la presencia de citopenias fue
también claramente dependiente de la fase de la enfermedad. En pacientes con LMC
recientemente diagnosticada, las citopenias fueron menos frecuentes que en los otros
pacientes con LMC. La frecuencia de neutropenias de Grado 3 6 4 (RAN <1,0410%/L) y
trombocitopenias (recuento de plaquetas <50x10°/L), fue entre 4 y 6 veces mayor en
crisis blastica y en fase acelerada (59-64% vy 44-63% para neutropenia vy
trombocitopenia, respectivamente) comparado con pacientes en fase cronica de LMC
recientemente diagnosticada (16,7% neutropenia y 8,9% trombocitopenia). Se observo
neutropenia de Grado 4 (RAN <0,5:10%/L) y trombocitopenia (recuento de plaquetas
<10410%/L) en el 3,6% y en menos del 1% respectivamente, de los pacientes con LMC
recientemente diagnosticada en fase cronica. La mediana de la duracion de los episodios
de neutropenia y trombocitopenia normalmente fue de 2 a 3 semanas y de 3 a 4 semanas
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respectivamente. Estos efectos pueden ser tratados con reduccion de dosis o con
interrupcion del tratamiento con Glivec®, pero en casos raros puede llevar a la
discontinuacion definitiva del tratamiento. En nifios con LMC, las toxicidades mas
frecuentes fueron citopenias de Grado 3 o 4 que consistieron en neutropenia,
trombocitopenia y anemia. Estas reacciones se presentaron generalmente durante los
primeros meses de tratamiento.

En pacientes con TEGI/GIST irresecable o metastasico maligno (Estudio B2222) se
observo anemia Grado 3 y 4 en el 5,4% y 0,7% de los pacientes, respectivamente y
pueden haber estado relacionados a sangrado gastrointestinal o intratumoral en al
menos algunos de estos pacientes. Se observo neutropenia grado 3y 4 enel 7,5% vy
2,7% de los pacientes respectivamente y trombocitopenia Grado 3 en 0,7% de los
pacientes. Ningun paciente desarrollé trombocitopenia Grado 4. La disminucion del
recuento de globulos blancos y el recuento de neutrofilos ocurrié en su mayoria durante
las primeras seis semanas del tratamiento, con valores que se mantuvieron después
relativamente estables.

Bioquimica

La elevacion intensa de las transaminasas (<5%) o de la bilirrubina (<1%) ocurrieron
entre los pacientes con LMC y se controlé casi siempre mediante una reduccion
posologica o interrupcion del tratamiento (la duracion mediana de estos episodios se
aproximoé a una semana). El tratamiento se suspendi6é de forma permanente, a causa de
las anomalias hepaticas de laboratorio, en menos del 1% de los casos de LMC. El 6,8%
de los pacientes con TEGI/GIST (estudio B2222), manifesto elevaciones de la alanina-
aminotransferasa de Grado 3 o 4 y el 4,8%, elevaciones de la aspartato-
aminotransferasa de Grado 3 o 4. La elevacion de la bilirrubina se registré entre menos

del 3%

Se produjeron casos de hepatitis citolitica y colestasica, asi como de insuficiencia
hepatica, en ocasiones, de caracter mortal.

Informacion para profesionales médicos

El producto Glivec® cuenta con un Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es
garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto
de acuerdo a las recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

Es limitada la experiencia con dosis mayores de Glivec®. Casos aislados de sobredosis de
Glivec® fueron reportados espontaneamente y en la literatura. Generalmente el reporte
de evolucion fue mejoria o recuperacion en estos casos. En el caso de sobredosis el
paciente debe ser observado y se le administrara el tratamiento sintomatico apropiado.

Los eventos que han sido reportados en diferentes rangos de dosis fueron:

Sobredosis en Adultos: 1200 a 1600 mg (la duracion varia en 1 a 10 dias): nauseas,
vomitos, diarrea, rash, eritema, edema, tumefaccion, fatiga, espasmos musculares,
trombocitopenia, pancitopenia, dolor abdominal, cefalea, pérdida del apetito. 1800 a
3200 mg (hasta 3200 mg diarios por 6 dias): debilidad, mialgias, incremento de CPK,
incremento de bilirrubina, dolor gastrointestinal. 6400 mg (dosis unica): un caso en la

IF-2022-90928174-APN-DERM#ANMAT

42 -
Pagina 43 de 56 Pagina 42 de 44

?ﬂ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



literatura reportado, un paciente que experimenté nauseas, vomitos, dolor abdominal,
pirexia, tumefaccion facial, reduccion del recuento de neutroéfilos, aumento de las
transaminasas. 8 a 10 g (dosis uinica): se reportaron vomitos y dolor gastrointestinal.

Sobredosis pedidtrica: un individuo masculino de 3 afos expuesto a una dosis unica de
400 mg experiment6 vomitos, diarrea y anorexia y otro varon de 3 afios con una dosis
unica de 980 mg experiment6 reduccion del recuento de globulos blancos y diarrea.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (011) 4658 7777

PRESENTACIONES

100 mg: Envases con 60 y 180 comprimidos recubiertos divisibles.
400 mg: Envases con 30 comprimidos recubiertos no divisibles.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30 °C. Proteger de la humedad.
Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49.676.
®Marca Registrada

Elaborado en:

Novartis Pharma Produktions GmbH - Wehr, Alemania.
o

Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suiza.

Acondicionado en:

Novartis Pharma Produktions GmbH - Wehr, Alemania.
0

Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suiza.

o

Lek Pharmaceuticals d.d., Lendava 9220, Eslovenia

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
WWWw.novartis.com.ar
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Este Medicamento es Libre de Gluten.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 — C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico

CDS: 04/0c¢t/2021 + 10/Mar/2022
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Novartis

INFORMACION PARA EL PACIENTE

GLIVEC®
IMATINIB

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Alemana / Industria Suiza

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar Glivec®

Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.

Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripto solo para usted.

No se lo dé a otras personas o utilice para otras enfermedades.
Si alguno de los efectos secundarios lo afecta de forma severa o si usted nota algin
efecto secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o

farmacéutico.

Formula

Cada comprimido recubierto de 100 mg contiene:

Imatinib (COMO MESIIATO)....ciiiiiiiiiiiiiiiiiccceeee e e eeeeeeee e e e e eeeee e e e eraar e 100 mg
Excipientes: celulosa microcristalina 34,85 mg, crospovidona 28,00 mg, hipromelosa
2,50 mg, estearato de magnesio 1,40 mg, silice coloidal anhidra 1,25 mg, oxido de
hierro rojo 0,45 mg, 6xido de hierro amarillo 8,55 mg.

Cada comprimido recubierto de 400 mg contiene:

Imatinib (COMO MESIIATO)...ccciviiiiiiiiiiiiciceeeeeee et eeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e e e e 400 mg
Excipientes: celulosa microcristalina 139,40 mg, crospovidona 112,00 mg, hipromelosa
10,00 mg, estearato de magnesio 5,60 mg, silice coloidal anhidra 5,00 mg, 6xido de
hierro rojo 1,07 mg, 6xido de hierro amarillo 20,43 mg.

En este prospecto

¢Qué es Glivec® y para qué se utiliza?
Antes de tomar Glivec®

Forma de utilizar Glivec®

Posibles efectos adversos.

¢Como conservar Glivec®?
Presentaciones

¢Qué es Glivec® y para qué se utiliza?
Glivec® es un medicamento para tratar el cancer. Contiene la sustancia activa imatinib.

Glivec® esta indicado para el:

- Tratamiento de pacientes adultos y ninios con Leucemia Mieloide Cronica
(LMC). La leucemia es un tipo de cancer de los globulos blancos. Los globulos
blancos o leucocitos ayudan al control de las infecciones. La leucemia mieloide
cronica es una forma de leucemia en las que ciertos leucocitos anormales
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(llamadas células mieloides) crecen sin control. Glivec® inactiva una enzima
llamada Ber — Abl tirosina kinasa, que es decisiva en la aparicion y evolucion de
la LMC. Por lo tanto, Glivec® bloquea los procesos celulares que causan que la
médula 6sea normal pase a ser maligna e inhibe el crecimiento de las células
leucémicas.

- Leucemia Linfobldstica Aguda con positividad del cromosoma Filadelfia (LLA
Ph+ en pacientes adultos y pedidtricos). La leucemia es un cancer de los globulos
blancos, en la leucemia linfoblastica aguda Ph+ Glivec® bloquea los procesos
celulares desencadenados por la tirosina kinasa Bcr—Abl inhibiendo los globulos
blancos anormales (denominados “linfoblastos”).

- Tratamiento de pacientes con mneoplasia de estroma gastrointestinal
(TEGI/GIST). Los TEGI/GISTs son neoplasias que afectan el estobmago y los
intestinos, que se originan a partir del crecimiento descontrolado de células de los
tejidos de soporte de estos organos. Glivec® inhibe el crecimiento de estas células.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). El DFSP es un cancer del tejido
subcutaneo en el que determinadas células empiezan a desarrollarse de manera
descontrolada. Glivec® inhibe el crecimiento de estas células.

- Mastocitosis sistémica (MS). La mastocitosis sistémica es una enfermedad en la
que unas células de la sangre llamadas mastocitos empiezan a proliferar y crecer
fuera de los mecanismos de control normales.

- Sindrome Hipereosinofilico y/o Leucemia Eosinofilica cronica (SHE/ LEC). El
sindrome hipereosinofilico y la leucemia eosinofilica cronica son enfermedades en
las que unas células de la sangre llamadas eosinofilos empiezan a proliferar y
crecer fuera de los mecanismos de control normales.

- Sindrome Mielodispldsico/Enfermedad mieloproliferativa (SMD/EMP). El
sindrome mielodisplasico/enfermedad mieloproliferativa es una enfermedad en la
que unas células de la sangre empiezan a proliferar y crecer fuera de los
mecanismos de control normales.

sComo funciona Glivec®?
Glivec® detiene la produccion de células anormales en las enfermedades listadas arriba.

Consulte a su médico si tiene alguna duda de por qué se le ha recetado este
medicamento.

Antes de tomar Glivec®
Su tratamiento con Glivec® solo sera prescripto por un doctor con experiencia en
terapias contra el cancer.

Siga cuidadosamente todas las instrucciones que le haya dado su médico. Estas pueden
ser diferentes de las contenidas en este prospecto.
Lea las siguientes instrucciones antes de usar Glivec®.

No debe tomar Glivec®:

¢ Si es alérgico (hipersensible) a imatinib o a cualquiera de los demas componentes de
Glivec®, detallados al principio de este prospecto.

Consulte a su médico si usted cree que puede ser alérgico.
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Tenga especial cuidado con Glivec®:

¢ Si usted tiene o ha tenido algin problema de higado, rifion o cardiaco.

¢ Si usted esta o cree que puede estar embarazada o si estd amamantando (ver
Embarazo y Lactancia).

¢ Siesta en tratamiento con levotiroxina secundario a extirpacion de tiroides.

¢ Si usted esta recibiendo tratamiento con otros medicamentos, en particular los
medicamentos listados en la seccion “Toma de otros medicamentos”.

¢ Si usted ha tenido o podria tener actualmente una infeccion de Hepatitis B. Esto se
debe a que durante el tratamiento con Glivec®, se podria reactivar la Hepatitis B. Su
médico comprobara la presencia de signos de esta infeccion, antes de iniciar el
tratamiento con Glivec®.

Durante el tratamiento con Glivec®:

Informe a su médico inmediatamente si usted experimenta algunos de los siguientes
efectos durante el tratamiento con Glivec® su médico puede decidir modificar
discontinuar su tratamiento:

e Gano peso rapidamente, hinchazon de las extremidades (munecas, tobillos),
hinchazon generalizado como hinchazon de la cara (signos de retencion de
fluidos)

e Debilidad, sangrado espontaneo o moretones, infecciones frecuentes con signos
como fiebre, escalofrios, dolor de garganta o ulceras bucales (signos de niveles
bajos de células sanguineas)

e Dolor abdominal severo, vomito con sangre, materia fecal con sangre o materia
fecal oscura (signos de sangrado gastrointestinal).

e Nauseas, falta de aire, ritmo cardiaco irregular, orina turbia, cansancio y/o
molestias en las articulaciones asociado con valores de laboratorio anormales
(como niveles altos de potasio, acido urico y fosforo y niveles bajos de calcio en
la sangre).

e Fiebre, erupciones en la piel, dolor e inflamacion de las articulaciones, asi como
cansancio, pérdida de apetito, nauseas, ictericia (coloracion amarillenta en la
piel), dolor en el abdomen superior derecho, materia fecal clara y orina oscura
(posibles signos de reactivacion de la Hepatitis B).

Monitoreo durante el tratamiento con Glivec®

Su médico monitoreara regularmente su condicion para verificar si Glivec® esta teniendo
el efecto deseado. También se le realizaran examenes de sangre regulares para ver si
Glivec® es tolerado (por ejemplo, la funcion de células de la sangre, higado, tiroides o
rinon). Usted tendra que pesarse regularmente.

Uso en ninos y adolescentes (menores de 18 anos de edad)

Glivec® es un tratamiento adecuado para nifios y adolescentes con LMC. Se carece de
experiencia sobre el uso de Glivec® en nifios menores de 2 afios para indicacion en LMC.
Glivec® es un tratamiento para ninos y adolescentes con LLA. No hay experiencia con el
uso de Glivec® en nifos menores de 1 afios de edad para la indicacion LLA.

Algunos nifnos y adolescentes que tomen Glivec® pueden tener retraso en el crecimiento.
El doctor monitoreara el crecimiento en visitar regulares.
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Uso en personas de edad avanzada (65 anos de edad o mayores)
Glivec® puede ser utilizado en personas mayores de 65 afios con la misma dosis que para
el resto de los adultos.

Toma de otros medicamentos (interacciones con otros productos medicinales, incluidos
vacunas o productos biologicos)

Glivec® puede interferir con otros medicamentos.

Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,

incluso los que no le han sido recetados por un médico, incluidos:

- Algunos medicamentos indicados para control de ciertas infecciones como
ketoconazol, itraconazol, eritromicina o claritromicina.

- Algunos medicamentes utilizados en epilepsia como carbamazepina, oxcarbazepina,
fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina o primidona.

- Algunos medicamentes para reducir el colesterol como simvastatina.

- Algunos medicamentos utilizados para controlar desordenes mentales como
benzodiazepina o pimozida.

- Algunos medicamentes para control de la presion arterial elevada o desordenes
cardiacos como los bloqueantes de canales de calcio o metoprolol.

- Rifampicina, medicamento utilizado para tratar la tuberculosis.

- Hierba de San Juan, hierba medicinal utilizada en el tratamiento de depresion y
otras condiciones (también conocida como Hypericum perforatum).

- Dexametasona, medicamento antiinflamatorio.

- Ciclosporina, medicamento inmunosupresor.

- Warfarina, medicina para tratar trastornos de la coagulacion (trombos y coagulos).

Estos medicamentos deben evitarse durante el tratamiento con Glivec®. Si se encuentra
en tratamiento con alguno de ellos antes de iniciar el tratamiento con Glivec®, su médico
puede ofrecerle alguna alternativa.

Avisele a su médico sobre cualquier nueva medicina que se le indique durante el
tratamiento con Glivec®, incluso los medicamentos sin prescripcion médica.

Embarazo y lactancia

Glivec® no esta recomendado durante el embarazo salvo que sea estrictamente necesario
ya que puede dafiar al bebe. Si usted estd embarazada o piensa que puede estarlo
informe a su médico. Su médico discutira con usted los riesgos potenciales de utilizar
Glivec® durante el embarazo.

No debe amamantar mientras toma Glivec® y durante los 15 dias posteriores a la ultima
dosis, ya que puede dafar a su bebé. Informe a su médico si esta amamantando.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo

Las mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo altamente eficaz
mientras toman Glivec® y durante 15 dias después de finalizar el tratamiento. Los
hombres preocupados por su capacidad de ser padres mientras reciben tratamiento con
Glivec® deben consultar a su médico.

IF-2022-90927995-APN-DERM#ANMAT

-4 -
Pégina 50 de 56 Pagina 4 de 10

?ﬂ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Conduccion de vehiculos y uso de maquinas
En caso de que usted experimente sintomas, tales como mareos, somnolencia y vision
borrosa, debera tener especial cuidado en la conduccion o uso de maquinas.

Forma de utilizar Glivec®

Siga exactamente las instrucciones que le dé su médico. No sobrepase la dosis
recomendada.

;Qué cantidad tomar?

Adultos

Su médico le indicara cuantos comprimidos de Glivec® debe tomar.

% Si Usted esta siendo tratado por leucemia mieloide cronica (LMC), la dosis inicial
habitual administrada una vez al dia por boca es de:
e 1 comprimido de 400 mg (400 mg de Glivec®) 6
e 1 comprimido de 400 mg mas 2 comprimidos de 100 mg cada uno (600 mg de

Glivec®)

% Si usted esta siendo tratado por TEGI/GIST, la dosis inicial es de 1 comprimido de

400 mg de Glivec®, administrado una vez por dia por boca.

Para aquellos pacientes con LMC o TEGI/GIST, su doctor puede prescribirle una dosis
mayor o menor dependiendo de como responda al tratamiento. Si su dosis diaria es de
800 mg debe tomar una dosis de 400 mg (1 comprimido) en la mafiana y otra dosis en la
tarde.

X/

% Si usted esta siendo tratado por LLA Ph+, la dosis inicial es de 600 mg en forma de
un comprimido de 400 mg mas 2 comprimidos de 100 mg una vez al dia.

X/

% Si usted esta siendo tratado por (SMD/EMP), la dosis inicial es de 400 mg en forma
de un comprimido de 400 mg por boca.

% Si usted esta siendo tratado por DFSP, la dosis inicial es de 800 mg diarios, en forma
de un comprimido de 400 mg en la mafana y otro comprimido de 400 mg en la
noche.

% Si usted esta siendo tratado por MS, la dosis inicial es de 400 mg, en una dosis
diaria de un comprimido de 400 mg al dia.

Para algunos pacientes (con MS asociada a eosinofilia) la dosis inicial es de 100 mg
diarios (1 comprimido de 100 mg/dia). Su doctor puede decidir incrementar la dosis a
400 mg por dia dependiendo de la respuesta al tratamiento.

» Si usted esta siendo tratado por SHE / LEC, la dosis inicial es de 400 mg por dia,
como una unica dosis diaria.

En pacientes con SHE / LEC con FIPL1-PDGFR a fusion kinasa la dosis inicial es de 100
mg diarios (1 comprimido de 100 mg/dia).

Su doctor puede decidir aumentar la dosis a 400 mg una vez al dia, dependiendo de la
respuesta terapéutica que usted presente.

IF-2022-90927995-APN-DERM#ANMAT

_5-
Pagina 51 de 56 Pagina5 de 10

?ﬂ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Nirios

Si su ninio estd siendo tratado por LMC o LLA:

El médico le indicara cuantos comprimidos de Glivec® le debe administrar usted al nifio.
La cantidad de Glivec® a ser administrada dependera del estado en que se encuentra el
nifio, de su tamano corporal y de su altura.

La dosis diaria total a ser administrada a un nifilo no debe exceder los 600 mg, a ser
tomados como una tableta de 400 mg mas 2 tabletas de 100 mg.

El tratamiento para LMC puede ser administrado como una dosis diaria o
alternativamente la dosis diaria puede ser dividida en dos administraciones (una por la
mafiana y otra por la tarde).

En el caso de LLA, puede dar a su nifo la dosis diaria en una tnica toma.

sComo tomar Glivec®?

Debe tomar Glivec® con alimentos, esto ayudara a proteger su estomago. Trague los
comprimidos enteros con un vaso grande con agua.

Para los casos en que los pacientes tuvieran dificultades para tragar, podran dispersarse

los comprimidos en un vaso grande con agua no gasificada o con jugo de manzana. Para
ello:

e Coloque la cantidad requerida de comprimido/s en suficiente cantidad de liquido
(aproximadamente 50 mL para un comprimido de 100 mg y de 200 mL para un
comprimido de 400 mg).

e Revuelva con una cuchara hasta la completa desintegracion del/de los comprimido/s.

e De inmediato ingiera el contenido total del vaso. Usted puede dejar trazas del/de los
comprimido/s en el vaso después de la ingesta.

sCudndo y durante cudnto tiempo tomar Glivec®?
Su médico determinara durante cuanto tiempo debera tomar Glivec®. Asegurese que
toma Glivec® durante el tiempo que su médico le indico.

Si usted toma mds Glivec® de lo debido
Si piensa que puede haber tomado accidentalmente mas Glivec® del que debiera, hable
de inmediato con su médico. Pudiera requerir atencion médica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (011) 4658 7777

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Glivec® puede tener efectos adversos. Estos son
normalmente de leves a moderados.

No se alarme por la lista de posibles efectos adversos: usted puede no experimentar
ninguno.
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Algunos efectos pueden ser serios:

Informe a su médico inmediatamente si usted experimenta alguno de los eventos
adversos listados a continuacion:

Los siguientes efectos adversos son comunes o muy comunes: afectan a mds de 1 en 10

pacientes

- Rapido aumento de peso, edema de extremidades (gemelos, tobillos), edema
generalizado como inflamacion de la cara (signo de retencion de liquidos).

- Debilidad, sangrado espontaneo o aparicion de moretones, infecciones frecuentes
acompanadas de fiebre y escalofrios, dolor de garganta o ulceras en la boca (aftas)
(signos de disminucion del recuento de globulos blancos).

Muy raros o Poco frecuentes: afectan a menos de 1 por cada 100 pacientes

- Palidez cutanea, cansancio, falta de aire, orina oscura (signos de glébulos rojos
bajos).

- Disminucion de la vision, vision borrosa, sangre en el ojo.

- Dolor de pecho, fiebre, cansancio, ritmo irregular del corazon (signo de enfermedad
cardiaca como ataque cardiaco, angina).

- Nauseas, diarrea, vomitos, dolor abdominal, fiebre (signo de enfermedad
inflamatoria de los intestinos).

- Erupcion severa, piel roja, ampollas en los labios, ojos, piel o boca,
despellejamiento, fiebre, aparicion de manchas rojas o purpuras, picazon,
quemazon, erupcion pustular (signo de desorden cutaneo).

- Dolor en huesos o articulaciones (signos de osteonecrosis).

- Inflamacion de la piel causada por una infeccion (celulitis).

- Dolor de cabeza severo, debilidad o paralisis de piernas, brazos o cara, dificultad
para hablar, pérdida brusca de la conciencia (signos de enfermedad del sistema
nervioso como sangrado o hinchazon del craneo/cerebro).

- Convulsiones

- Sensacion de cabeza liviana, mareo o desmayo (pueden ser signos de presion
sanguinea baja).

- Dolor abdominal severo, sangre en vomito, heces oscuras o con sangre, hinchazon
del abdomen/fluidos en el abdomen, constipacion, dolor de estobmago (signos de
desordenes gastrointestinales).

- Nauseas, pérdida de apetito, orina oscura o color amarillo de la piel o los ojos
(signo de enfermedad del higado),

- Sed, pérdida de peso y disminucion de la cantidad de orina. (Signos de poca
ingestion de agua).

- Sangre en la orina.

- Edema y dolor en alguna parte del cuerpo (signos de coagulos en los vasos
sanguineos).

- Tos, dificultad para respirar, respiracion dolorosa, sibilancias, dolor en el pecho al
respirar (signos de infecciones de pulmon/desordenes).

- Debilidad muscular, espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal (signos de
cambio de los niveles de potasio en sangre).

- Espasmos musculares, fiebre, orina rojiza amarronada, desordenes de rifion,
debilidad y dolor muscular (signo de desordenes musculares).
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- Dolor pelviano, a veces acompanado de nauseas y vomitos, sangrado vaginal
inesperado (signos de desordenes ginecologicos).

- Reacciones alérgicas severas que pueden resultar en dificultad para respirar y
mareos.

- Nauseas, falta de aire, ritmo cardiaco irregular, orina oscura, cansancio y/o
molestias en articulaciones asociado con resultados de laboratorio anormales (como
niveles elevados de potasio, acido urico, fosforo y niveles bajos de calcio en sangre).

- Cefalea severa, mareos, vision borrosa (signos de presion aumentada en el craneo).

Si usted experimenta alguno de estos efectos adversos, avise a su médico.

No conocidos: la frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles

e Combinacion de una erupcion severa generalizada, sensacion de malestar, fiebre,
alto nivel de ciertas células blancas de la sangre, piel u ojos amarillos (signos de
ictericia) con disnea, dolor toracico / malestar, severa disminucion de la diuresis y
sensacion de sed (signos de una reaccion alérgica relacionada con el tratamiento).

e Reactivacion de la infeccion de Hepatitis B cuando ha tenido Hepatitis B (una
infeccion del higado) en el pasado.

Otros posibles efectos adversos

Informe a su médico si alguno de los efectos secundarios indicados a continuacion lo
afecta de forma intensa.

Dolor de cabeza, nduseas, diarrea, vomitos, indigestion, dolor abdominal, exantema Efectos
con picazon/enrojecimiento/escozor, calambres musculares, dolor muscular, dolor secundarios
6seo, dolor articular, hinchazén de los parpados o alrededor del ojo, fatiga, aumento muy frecuentes
de peso, dolor musculoesquelético tras la interrupcion del tratamiento con Glivec®

(incluyendo mialgia, dolor en las extremidades, artralgia, dolor de huesos y dolor en la

espalda)

Incapacidad para dormir, mareos, hormigueo, dolor o adormecimiento de manos, pies, Efectos
piernas o alrededor de las caderas, alteracion del sentido del gusto, disminucion de la  secundarios
sensibilidad de la piel, secrecion ocular con picazon, enrojecimiento y picazon en los frecuentes
0jos (conjuntivitis), aumento de la produccion de lagrimas, sequedad ocular, sofocos,

sangrados nasales, sequedad bucal, acidez estomacal, hinchazén del abdomen,

flatulencias, diarrea, estrefimiento, nauseas y dolor estomacal (signo de gastritis),

resultados andémalos en las pruebas funcionales hepaticas, picazén, sequedad de la piel,

caida poco habitual del cabello o cabello debilitado, sudoraciones nocturnas, aumento

de la sensibilidad de la piel al sol (signo de fotosensibilidad), hinchazén de las
articulaciones, escalofrios, disminucion del peso, disminucion del apetito, debilidad,

fiebre.

Enrojecimiento y/o hinchazon de las palmas de las manos y las plantas de los pies que Efectos
pueden presentarse junto con sensacion de hormigueo y ardor (también conocido como secundarios
eritrodisestesia palmoplantar); bultos cutdneos dolorosos de color rojo, dolor en la poco

piel, enrojecimiento de la piel (inflamacion del tejido graso bajo la piel; signos de frecuentes
paniculitis); infeccion de las vias respiratorias altas que causa tos, rinorrea u

obstruccion nasal, congestion nasal, estornudos, dolor de garganta, dolor de cabeza,

presion facial o estornudos; dolor de cabeza severo que a menudo se presenta con

nduseas, vomitos y sensibilidad a la luz (signos de migrafna); sintomas pseudogripales,

infeccion de las vias urinarias, hinchazon/crecimiento de los ganglios linfaticos, dolor e

hinchazon en las articulaciones, depresion, ansiedad, somnolencia, temblor, trastorno

de la memoria, necesidad imperiosa de mover una parte del cuerpo (con frecuencia la

pierna) para aliviar sensaciones de incomodidad, irritaciéon ocular, dolor o

IF-2022-90927995-APN-DERM#ANMAT

_8-
Pagina 54 de 56 Pagina 8 de 10

?ﬂ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



enrojecimiento  oculares, hinchazon/picazon de los parpados, sensacion de

giros/mareos, dificultad auditiva, ruidos (zumbido) en los oidos, muchos latidos

cardiacos adicionales, alta presion en la sangre, frialdad periférica, eructos,

inflamacion de los labios, dificultad para tragar, aumento de la sudoracion,

decoloracion de la piel, uhas quebradizas, rotura de las ufas de dedos o pies,

inflamacion de los foliculos pilosos, zonas de piel enrojecidas y mas gruesas alrededor

de los codos y las rodillas, oscurecimiento de la piel, aumento de las mamas en

hombres/mujeres, edema testicular, trastorno eréctil, periodos menstruales copiosos o

irregulares, trastorno sexual, disminucion del deseo sexual, dolor en los pezones, dolor

toracico, sensacion general de malestar, infeccion viral como herpes labial, infeccion de

las vias respiratorias altas que involucra los conductos respiratorios de la nariz

(sinusitis), dolor de garganta; adormecimiento o frio en los dedos de las manos y los

pies (signos del sindrome de Raynaud), dolor de espalda que es consecuencia de un

trastorno renal, aumento de las micciones, aumento del apetito, tlcera estomacal,

rigidez de las articulaciones y los musculos, alteraciones en los resultados de los analisis

de laboratorio.

Confusion, cambio de color de las ufas, ampollas en la piel 0 membranas mucosas Efectos

(signos de pénfigo). secundarios
Poco
frecuentes

Desaceleracion del crecimiento de nifios y adolescentes, lesiones cutaneas dolorosas y/o  Efectos

con ampollas. secundarios
con frecuencia
desconocida

Si nota cualquier otro efecto secundario no mencionado en este prospecto, informe a su
b

médico.

¢Como conservar Glivec®?

Conservar a menos de 30° C. Proteger de la humedad.
Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Presentaciones

100 mg: Envases con 60 y 180 comprimidos recubiertos divisibles.
400 mg: Envases con 30 comprimidos recubiertos no divisibles.

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49.676.
®Marca Registrada
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Elaborado en:

Novartis Pharma Produktions GmbH - Wehr, Alemania.
o

Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suiza.

Acondicionado en:

Novartis Pharma Produktions GmbH - Wehr, Alemania.
o

Novartis Pharma Stein AG, Stein, Suiza.

o

Lek Pharmaceuticals d.d., Lendava 9220, Eslovenia

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
WWW.novartis.com.ar

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 — C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico

BPL: 04/Oct/2021 + 10/Mar/2022
Tracking Number: 2021-PSB/GLC-1266-s + 2021-PSB/GLC-1261-s

/%

anMat
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2022-90927995-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 30 de Agosto de 2022

Referencia: EX-2022-19651066- NOVARTIS -inf pacientes - Certificado N49.676

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 10 paginals.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2022.08.30 13:13:45 -03:00

Monica Schlapp
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.08.30 13:13:46 -03:00
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