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Namero: DI-2017-12786-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 19 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-012730-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012730-17-1 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada GLIVEC / IMATINIB Forma farmacéutica y concentracion:

"~ COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, IMATINIB (COMO MESILATO DE CRISTAL BETA) 100
mg — 400 mg, aprobada por Certificado N° 49.676.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los aicances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
* términos de Ia Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la. Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGI{A MEDICA

AR



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada GLIVEC / IMATINIB Forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, IMATINIB (COMO MESILATO DE CRISTAL BETA) 100
mg — 400 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2017-26131808-
APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento IF-2017-
26131662-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 49.676, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de Ia presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestion de Informacion Técenica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-012730-17-1

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.12.19 09:35:19 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica

Digitally algned by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
o=MINISTERIO DE MODERNIZACION, cu=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CLIT
30715117564
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

GLIVEC®
IMATINIB

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

FORMULA

Cada comprimido recubierto de 100 mg contiene:

Imatinib (como mesilato de cristal bera)........co.ooevveveeveeereeeeeeees e, 100 mg
Excipientes: celulosa microcristalina 34,85 mg, crospovidona 28,00 mg, hipromelosa
2,50 mg, estearato de magnésio 1,40 mg, silice coloidal anhidra 1,25 mg, oxido de
hierro rojo 0,45 mg, 6xido de hierro amarillo 8,55 mg.... c. s.

Cada comprimido recubierto de 400 mg contiene:

Imatinib (como mesilato de cristal beta)....... e et et e st r e e e anree e 400 mg
Excipientes: celulosa microcristalina 139,40 mg, crospovidona 112,00 mg, hipromelosa
10,00 mg, estearato de magnésio 5,60 mg, silice coloidal anhidra 5,00 mg, 6xido de
hierro rojo 1,07 mg, 6xido dé hierro amarille 20,43 mg.... C.s.

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor de la proteina tirosina kinasa
Codigo ATC: LO1XEO01

INDICACIONES
Glivec® esta indicado para el tratamiento de:

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

» Pacientes con LMC (Ph+) en fase cténica, acelerada o crisis blastica, cuando
falla el tratamiento con interferén a. .

» Pacientes pedidtricos con LMC Ph+ en fase crénica recientemente diagnosticada
o con enfermedad recidivada luego de transplante de médula 6sea o resistentes
al tratamiento con interferén 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.

» Pacientes adultos y pedidtricos con leucemia linfobldstica aguda con cromosoma
Filadelfia positivo (LLA Ph+), recaida o refractaria.

- Pacientes adultos' con. sindrome mielodisplasico/sindrome ‘mieloproliferatiyo
(SMD/SMP) asociados con rearregios genéticos del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR).

e DPacientes adultos com mastocitosis sistémica agresiva (MSA/ASM) sin Ka/’“\
mutacién del D816V c-Kit o con el estado muracional del ¢-Kirt de Q‘MD(*

k/“
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e Pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico (SHE) y/o leucemia eosinofilica- - =
crénica (LEC) con sobreexpresién de la kinasa de fusién FIP1L1-PDGFR alfa
(delecién de alelo CHIC2 demostrado por FISH o analisis mutacional) y para
pacientes con SHE y/o LEC con kinasa de fusién FIP1L1-PDGFR a negativa
desconocida. '

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

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

* DPacientes adultos después de la reseccién con criterio adyuvante de TEGU/GIST.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Modao de accidén ‘

El imatinib es una pequefia molécula inhibidora de proteina tirosina-quinasas que
inhibe con gran potencia la Ber-Abl tirosina-quinasa, asi como varias tirosina-quinasas
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 B de factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR-a y PDGFR-f). El imatinib también puede
inhibir procesos celulares mediados por la activacién de estas kinasas de receptores.

Accion farmacolégica

Imatinib es un inhibidor de la proteina tirosina kinasa, que inhibe de forma potente la
tirosina-quinasa Ber-Abl in witro, a nivel celular e in vivo. El compuesto inhibe
selectivamente la proliferacién e induce la apoptosis de lineas celulares Ber—Abl
positivas y de células leucémicas frescas de pacientes con LMC o leucemia linfoblastica
aguda (LLA) cromosoma Filadelfia positivo. En ensayos de cultivo de colonias
utilizando sangre periférica ex vivo y muestras de médula Gsea, 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 Gnico en
modelos animales, utilizando células tumorales Ber—Abl positivas.

Ademas, imatinib es un potente inhibidor del receptor tirosina-quinasa para el factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y factor de células stem (SCF), Kit, e
inhibe los procesos celulares mediados por el PDGF y SCF. In vitro, imatinib inhibe la
proliferacion e induce la apoptosis de células neoplasicas de estroma gastrointestinal
(TEGI/GIST), que expresa una mutacién 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-quinasas Abl a raiz
de una fusién con diversas proteinas o de la produccién constitutiva de PDGF. Por otro
lado, la activacién constitutiva de c-Kit o PDGFR podria estar implicada en la
patogenia  de la MS. Imatinib inhibe la sefializacién y la proliferacién de células
impulsada por la actividad desregulada de las kinasas PDGFR, Kit vy Abl.

I NS
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Ensayos clinicos L7

Leucemia mieloide cvénica
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La efectividad de Glivec® estd basada en las tasas de respuesta hematol6gica \?
citogenética y en la sobrevida sin progresién. Se llevaron a cabo tres ensayosiiic
internacionales grandes de Fase II, abiertos sin rama paralela, en pacientes con
leucemia mieloide crénica (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 interferén—a-
(IFN). Se llev6 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 administr6 a nifics 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 afios y el
10-12% de los pacientes tenia >70 afios.

Fase cronica recientemente diagnosticada: Este estudio de Fase III compard el
tratamiento de Glivec® como agente tnico con una combinacién de interferén-a (IFN)
mas citarabina (Ara-C). Se permitié a los pacientes cambiar de rama si no lograban
remision hematol6gica completa a los 6 meses, o remisién citogenética significativa a
los 24 meses, si perdian la remisién 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 subcutinea en combinacién
con Ara-C 20 mg /m%dia durante 10 dias al mes.

Se aleatorizaron un toral 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 afios (rango 18-70 afos),
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 afios después de la admisién del Glrimo paciente), la mediana
de duracién 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 duracién 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 tratamienro de primera linea. En estos pacientes, la
dosis promedio de Glivec® fue de 403457 mg. En total, en los pacientes que recibieron
el traramiento 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 contintan recibiendo el tratamientc de primera linea. En el grupo del IFN, el
motivo mds frecuente de interrupcidn del tratamiento de primera linea fue el retiro del
consentimiento (14%} y la razdn mas frecuente de cambio al grupo terapéutico de
Glivec® fue una grave intolerancia al tratamiento (26%) y la progresion del cincer
(14%).

El criterio principal de eficacia primaria del estudio es la sobrevida libre de progresion.
La progresién fue definida como cualquiera de los siguientes eventos: progresidn a fase
acelerada o crisis blastica, muerte, pérdida de RHC o RCM o un aumento del recuento
de glébulos blancos (WBC) en pacientes que no alcanzan una RHC a pesar del manejo
terapéutico apropiado. La respuesta citogenética mayor, la respuesta hematoiégica? la
respuesta molecular {evaluacién de la enfermedad residual minima), el tiempo a la fase

.. .. . . . i
acelerada o crisis blastica y la sobrevida constituyen puntos finales secundatws/«\:
mayores. o~ 4
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Cuadro 1: Remision en el estudio sobre la LMC recién diagnosticada (datos de 84

meses).

Glivec®

IFN+Ara-C

(Mejores porcentajes de remisién)
Remision hematolégica

Remisién hematoldgica completa, n (%)
[IC del 95%]

n=553

534 (96,6)*
(94,7; 97,9

n=553

313 (56,6)*
[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)
Remisioén molecular

Remision significativa a fos 12 meses (%) 40* 2%
Remisién significativa a fos 24 meses (%) 54 ND**

* p <0,001, prueba exacra de Fischer

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

Criterios de remisién hematolégica (todas Ias remisiones deben confirmarse después de >4 semanas);

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

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

Criterios de remisién molecular significativa: en fa sangre periférica, reduccién »3 log de la canridad de transcripros de BCR-ABL
{valorados con un ensayo cuantitativo en tiempo real basado en la reaccién en cadena de fa polimerasa [PCR] con transceipcion
inversa) en comparacidn con un valor de referencia normatizado.

Los porcentajes de remisién hematoldgica completa, remisién 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 remisidn en la fecha del Gltimo examen. Asi, este método arrojé
los porcentajes acumulados de remisién con el tratamiento de primera linea con
Glivec® que figuran en el Cuadro 2.

Cuadro2  Estimacion del porcentaje de remisién acumulado con el tratamiento de
primera linea con Glivec® ‘

Meses de % de remision % de remisidn citogenética % de remision
tratamiento hematoldgica compieta 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% 91,2% 87.2%

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 progresidén 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 originalm;em:%n L

Durante el periodo de observacion de 7 afios se registraron 93 (168f’uﬁ progresiones en |

el grupo de Glivec®: 37 (6,7%) que implicaron una progresién a fase aceleradta o criﬂ;@sf"; )
IF-2017-26131808:APN-DERM#ANMAT
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blastica, 31 (5,6 %) pérdida de remisién citogenética significativa, 15 (2,7%) pérdida de- = = -
remisién hematolégica completa o aumenzo 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 combinacién de [FN+Ara-C, de los cuales 130 ocurrieron durante
el tratamiento de primera linea con esta combinacién.

-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 progresién 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 los tercero, cuarto, quinto, sexto y séptimo
afios del estudio, respectivamente.

El porcentaje estimado de pacientes sin progresién 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 progresién disminuyé 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 afio, respectivamente.

Figura 1 Tiempo transcurrido hasta la progresion del tumor (principio de
intencion de tratar - ITT)
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Figura 2 Tiempo transcurrido hastz la progresion a fase acelerada o crisis;
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MESES DESDE A RANDOMIZAC:lON

En total murieron 71 (12,8%) v 85 (15,-‘3}%) 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
IFN+Ara-C, respectivamente {p=0,073, prueba log-posicional). El alto porcentaje de
cambio de grupo terapéutico de IFN+Ara-C a Glivec® influyé considerablemente en el
tiempo transcurrido hasta el evento. Ademis, el nimero de pacientes que recibié un
trasplante de médula 6sea después de suspender el tratamiento estudiado fue mayor en
el grupo IFN+Ara-C (n=66, 38 después ce cambiar a Glivec®) que en el grupo de
Glivec® (n=50, 8 después de cambiar al i¥Nj en la actualizaciéon de 84 meses. Al
suprimir del analisis las 48 muertes que ocarrieron después del trasplante de médula
bsea, la tasa de sobrevida estimada a 84 meses fueron de 89,6% vs 88,1% (p=0,200 en
el log rank test). En el grupo de Glivec®, sdlo se atribuyeron a la LMC 31 muertes
{5,6%) (anteriores al trasplante), contra 40 (7,2%]} en el grupo de [FN+Ara-C. Al
considerar Gnicamente estas muertes relacicniadas con’la LMC y al suprimir del analisis
las muertes posteriores al trasplante de médula 6sea o por algun otro motivo, la tasa 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 examiné mas a fondo mediante un analisis retrospectivo de
ios daros anteriores obtenidos con Glivec® v los datos bésicos de otro estudio de Fase
I que utilizd un régimen idéntico de IFN+Ara-C (n=325). En esta publicacién 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 hablian muerto
47 (8,5%) pacientes tratados con Glivec® contra 63 (19,4%) tratados con la
combinacién de [FN+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 complera (93% con remisicn citogenética parcial) a 12 meses no
presentaba progresién a fase acelerada o crisis blastica a 84 meses, solo el 81% de los
pacientes sin remisién 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
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remisién citogenética completa y parcial). Rasiandose en la referencia de 18 meses,las™

estimaciones fueron del 99%; 90% y 83% respectivamente, incluyermlo ahora una.;
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diferencia estadisticamente significativa entre remisién citogenética completa y parcié.l‘l»'?r £

(p<0,001). '
La evaluacién de respuesta molecular proporcioné informacién adicional importante
para el prondstice. En los pacientes chn remisiéon citogenética completa y una
reduccién 23 log de los transcriptos Ber-Abi a 12 meses, la probabilidad de mantenerse
sin progresién a los 60 meses fue numéricamente mayor que en los pacientes con una
remisién citogenética completa pero con #na reduccion <3 log (95% frente al 89%,
p=0,068), v significativamente mayor que la observada en pacientes sin remisién
citogenérica completa a 12 meses {70%; p<0,001). Considerando tGnicamente la
progresion a fase acelerada o crisis blasticeti los porcentajes estimados de pacientes sin
eventos fueron del 100%, 95% vy 88% respectivamente (valor global: p<0,001,
p=0,007 entre la remisidon citogenérica zompleta- con y sin remisién molecular
significativa). Utilizando la referencia de® 18 meses, los porcentajes estimados de
pacientes que no hablan evolucionado a fase acelerada o crisis blastica a 60 meses
fueron del 100% en los pacientes con rémisién citogenética completa y remisién
molecular significativa, del 98% en los pscientes con remision citogenética completa
pero sin remisién molecular significativa y de sélo el 87% en los pacientes sin remision
citogenética completa (valor global: p<0,001; p=0,105 entre la remisién citogenética
completa con y sin remisiéon 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 hemarologica 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 remisién
citogenética. Cuando se aument6 la dosts. a 800 mg diarios en cuatro de estos once
pacientes, dos volvieron a dar signos de 1emisién citogenética (uno parcial y el otro
completa, en este Gltimo caso junto con remision molecular). En los siete pacientes
restantes no se aumentd la dosis y sélo uno de ellos: volvid a conseguir una remision
citogenética completa. Los 40 pacientes en guienes se aumentd la dosis diaria a 800 mg
presentaron algunas reacciones adversas con mayor frecuencia que la poblacion total
antes del aumento (n=5S51); estas fzacciones consistieron en hemorragias
gastrointestinales, conjuntivitis y elevaciones de las transaminasas o de la bilirrubina.
Las otras reacciones adversas se manifestaren con igual o menor frecuencia.

La calidad de vida se evalud 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 crénica, falla al Interferon: 532 pacientes fueron tratados con una dosis inicial de
400 mg. Los pacientes fueron distribuidos en tres categorias principales: falla
hematolégica (29%), falla citogenética (35%) o intolerancia al interferén (36%). Los
pacientes habian recibido tratamiento previo con IFN durante una mediana de 14
meses 2 una dosis de 25,106 U.L / semanx v todos estaban en una fase crénica 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 médala 6sea). En este estudio, el 65‘.’/5{ de_los
pacientes alcanzaron una respuesta citogenética mayor que fue complera en el 33% /de

e wf
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los pacientes (Cuadro 2}. En el 95% de los pacientes se consiguié una respuesta

hematoldgica completa.

Fase acelerada: Se incluyeron 235 pacientes con la enfermedad en fase acelerada. Los
primeros 77 pacientes iniciaron el tratamiento con 400 mg, se modificé 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 hematolégica, informada ya
sea como respuesta Hematologlca completa .« como no evidencia de leucemia (es decir,
desaparicién de blastos de médula ésea y sangre, pero sin una recuperacién total de
sangre periférica como en una respuesta con:pleta) o como retorno a la fase crénica de
la LMC. Se consiguié una respuesta hems:oldgica, confirmada en el 71,5% de los
pacientes (Cuadro 3). Igualmente importants 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 progresién 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

rogresién independientemente del recuento de plaquetas, blastos en sangre y
nemoglobma >10 g/L.

Crisis bldstica mieloide: Se incluyeron 250 pacientes con crisis bldstica mieloide.
Noventa y cinco pacientes {37%) habian re:zibido anteriormente quimioterapia para el
tratamiento de la fase acelerada o de crisis blastica (“pacientes pretratados”™), mientras
que 165 (63%) no habian recibido aitteriormente tratamiento (“pacientes no
tratados”). Los primeros 37 pacientes inicia:on el tratamiento con 400 mg, se modificd
posteriormente el protocolo, para permitir fa administracién de una dosis mas alta y
los restantes 223 pacientes iniciaron €l tratamiento con 600 mg.

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

Cuadro 3 Respuesta en LMC

Estudio 0110 Estudio 0109 Estudio 0102
Datos de 37 mesis | Datos de 40,5 meses Datos de 38 meses
Fase cronica, fallz Fase acelerada Crisis blastica mieloide
al TFN (n = 532 (n= 235) (n=260)
% de pacientes {IC 95%}
Respuesta hematologica®’ 95% (92,3-96,3) " | 71% {65,3-77,2) 31% (25,2-36,8)
Respuesta hematologica 95 % J 42 % 8%
completa {RHC) ‘
Ne evidencia de leucemia (NEL} No aplicable 12 % 5%
Retorno a la fase crénica (RFC) No aplicable - 17 % 18%
Respuesta citogenéiica mayor? 65% (61,2-69,5? 28% (22, -33,9) 15% (11,2-20,4})
Completa 53 % 20 % 7 % \/
Parcial 12 % 7 % i A8 %
\Criterio de respucsta hematolSgica (todas las respuestas confirmadas tras > 4 semanas): //
IF-2017-26131 %S-z%PN”DERM#ANMAT
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RHC: Estudio de fase crénica 0110 (recuento de leucocitos <10:x10%L, piaquetas <450x10%/L, mielocitos + metam:elocntos aq .
sangre <5%, sin blastos ni promielocitos en sangre, baséfilos <20%, sin implicancia cxtramedular) y los estudios 0102~ »=""

y 0109 (RAN > 1.5x10%L, plaquetas >100x10%L, sin b’:stos en sangre, blastos en médula 6sea <§% y sin enfermedad
extramedular). &

NEL: Mismo criterio gue para RHC pero RAN »1x10%L y p! 1q1 stas 220x10%/L (sélo 0102 y 0109),
RFC: <15% de blastos en médula ésea y sangre periférica, <30%. de blastos + promielocitos en médula 6sea y sangre periférica,

<20% baséfilos en sangre periférica, sin enfermedad ext;zmeduiar ap'xrte del bazo e higado (s6lo para 0102 y 0109).
Criterio de respuesta citogenética: g

Una respuesta mayor combina ambas, fa respuesta complera y ia pu rcial: Lomplet'\ (0% de metafases Ph+), parcial (1-35 %]).

Pacientes pedidtricos

Un total de 51 nifios con LMC recién ch sgnosticada y no tratada en fase crénica
participaron en un ensayo multicéntrico r<b1€['t0 de Fase I, de tnica rama. Los
pacientes recibieron 340 mg/m?/dia de Glive*!® El tratamiento con Glivec® produjo una
remisién rapida en nifios con LMC recién -ialagnosncada registrandose un porcentaje
de RHC del 78% al cabo de 8 semanas (fe tratamiento. y una completa respuesta
citogenética en el 65% de los pac1eme‘,. (cifra comparable con los resultados
observadoes en adultos) Después de 3 a 10 m=ses de tratamiento..

Se incorporé en un estudio de Fase I de escaiamiento de dosis un total de 31 pacientes
pedidtricos de una poblacién con multiples tratamientos previos, (45% con trasplante
de médula 6sea (BMT) y el 68% a poliquimioterapia). Con LMC de fase crénica
(n=15) o LMC es crisis biastica ¢ Ph+ ALL{n=16) fueron enrolados en un estudio de
fase 1 de escalacion de dosis. Los pacientes fueron tratados con dosis de Glivec® entre
260 mg/m?/dia y 570 mg/m?/dia. Entre los ¥3 pacientes con LMC y datos citogenéticos
disponibles, 7 (54%) y 4 (31%) alcanzaror respuesta citogenética completa y parcial
respectivamente, para una tasa del 85% de F.CM.

vy

Ensayos clinicos en LLA Ph+

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

LILA Ph+ recién diagnosticada

En un ensayo comparativo (ADE10)} entre unatznlb y una quimioterapia de induccién
en 55 pacientes mayores de 55 afios con diagnéstico reciente, la monoterapia con
imatinib produjo un porcentaje significativamente mayor de remisién hematolégica
completa que la quimioterapia (96,3% frente al 50%; p=0,0001). Cuando se
administré un tratamiento de Gltimo recurs: con imatinib en pacientes que no habfan
conseguido una remisién o sélo una remisiéx insuficiente con la quimioterapia, 9 de 11
pacientes (81,8%) consiguieron una remisién hematoldgica completa. Este efecto
clinico se acompaiié de una mayor reduccica de transcriptos Ber-Abl en los pacientes
tratados con imatinib que en el grupo de"‘qulmioterapla después de 2 semanas de
tratamiento (p=0,02). Todos los pacientes recibieron imatinib y una quimioterapia de
consolidacién después de la induccién, y lag cantidades de transcriptos Ber-Abl fueron
idénticos en los dos grupos después de 8 sernanas. Tal como dejaba suponer el disefio
del estudic, no se observé ninguna diferencia en !a duracién de la remision, la
sobrevida libre de enfermedad ni la sobtevida global, aunque los pacientes que
presentaron remisién molecular completa y que permanecieron cpn enfermedad ‘
residual minima obtuvieron mejores resultaios en cuanto a la duracié dg la remislon ]
{p=0,01) y la scbrevida libre de enfermedad {p=0,02). S

S
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Los resultados de cuatro ensayos clinicos no comparativos (AAU02, ADE04, AJPO1 \ 4
AUSO01) observados en una poblacién de 211 pacientes con LLA Ph+ recién
diagnosticada concuerdan con los descriptos anteriormente, como muestra el cuadro 4.
Imarinib en asociacién con una quimioterapia de mduccmn produjo un porcentaje de
remision hematoldgica completa del 93% (147 de 158 pacientes evaluables) y un
porcentaje de remision citogenética signisicativa del 90% (19 de 21 pacientes

evaluables). La tasa de remisién molecular <<)mpleta 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 anos con LLA Ph+ recién diagnosticada recibieron imatinib
y corticoesteroides asociados o no a quimioterapia, se registré un porcentaje de
remision hematologica completa del 89% en la poblacién total y un porcentaje de
remisiéon molecular completa del 26% en* 39 pacientes evaluables. En tres estudios
(AJPO1, AUSO1 y AFR09), la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida total fueron
sistematicamente superiores a 1ano y a los valores historicos de comparacmn
(sobrevida sin enfermedad: p<0,001; sobrevida global: p<0,01).

Cuadro 4 Efecto de imatinib en pacientes adultos con LLA Ph+ recién diagnosticada
Estudio AAUQ02  ADE04 AJPO1 . AUSO1 AFRO9 AITO04 ADE10S$
Imatinib  Imatinib y Imatiniby  “Imauniby  Imatiniby  Imatiniby Imatinib QT
yQT QT QT QT QT/ cortico-
: cortico- esteroides
esteroides
Cohorte
2
N {pacientes 12 45 80 A 29 18 27 26

incluidos en la

evaluacién de E

RHC) .

RHC (%) 58 95 96 g 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 histéricos 51 -~ 61-94 29

de comparacién : (p<0,0001) - (p<0,01)  (p=0,003)
de RHC [QT] :

N (total} 24 47 80 .20 30 19 28 27
SSEa 1 ano (%) ND ND 61 %6 87 60 - 54

SSE (mediana) {m) - - . - - 15

ST a 1 ano (%} 81+ ND 76%5 : - 68 - 54

5T 2 2 anos (%) B ND . 75%n R
ST (mediana) (m) - - - - - 20

RHC = remision hematoldgica completa QT = quimioterapia
SSE = sobrevida libre de enfermedad ST = sobrevida global ;;
m = ineses
ND = dato no disponible

* p<0,01
§ dcspuc< de la induccion 4

* en los primeros 20 pacientes, LLA recién diagnosticada y rcc1d~mnrc { resistente al tratamiento

% en todos los pacientes, incluidos los pacientes con LLA recién df:x znosticada, recidivante y con LMC en crisis blastica

I
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Pacie.nt’es -pediétricos: En el estudio 12301 de Fase I, sin enmascaram‘ie:'rii'tg;
mul.t}ce.ntrlco, 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+ recibiercn tratamiento con Glivec® (340 mg/m?/dia)
asociado a una quimioterapia intensa después de una terapia de induccion. Glivec® se
administré de forma intermitente en las cobortes 1 a S aumentando progresivamente la
duracién y empezando la administracién gel tratamiento con Glivec® cada vez mas
temprano de una cohorte a otra; la cohorte 1 recibié el tratamiento menos intenso y la
cohorte S5 el de mayor intensidad de: Glivec® (mayor duracién en dias con
administracién diaria continua de Glivec® durante los primeros ciclos de
quimioterapia). En los pacientes de la cohorte 5 (7=50), la exposicién diaria continua a
Glivec® a principios del ciclo terapéutico zn asociaciéon con quimioterapia mejord la
sobrevida sin progresién a los 4 afos en comparacién con los grupos de referencia
histéricos (#=120) que recibieron quimioterapia convencional sin Glivec® (69,6%
frente a 31,6%, respectivamente). La sobrevida general a los 4 aios 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
hematoldgica del 33% (12% de remisidos 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 remisién primaria). La mediana del tiempo hasta progresién en los 429
pacientes vari6 de 1,9 a 3,1 meses, mientras:que la mediana de la sobrevida-total en los
409 pacientes evaluables vari6 de 5 a 9 mueses. En 14 pacientes, imatinib combinado
con una quimioterapia de induccién produjo un porcentaje de remisidon hemaroldgica
completa del 92% en 12 pacientes evaluables y un porcentaje de remisién citogenética
significativa del 100% en 8 pacientes evaluables. Se evalué la remision molecular en
cuatro pacientes y dos de ellos mostraron una remision completa.

Una poblacién de 146 pacientes mayores de S5 afios con LLA recaida o resistente al
tratamiento, que recibié monoterapia con iimatinib, fue objeto de un analisis separado
por la ausencia de un tratamiento curativo. En rotal, 14 de los 146 pacientes recibieron
600 mg de imatinib al dia y se incluyeron ¢n ia evaluacién de remisién; se observé una
remision hematoldgica completa en 5 pacientes (35%) v una remisidn 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 poblacidn total de 146 pacientes, la mediana de la
sobrevida sin enfermedad vari6 de 2,8 a 3.1 meses, ¥ fa mediana de la sobrevida total
de 7,4 a 8,9 meses. ‘ '

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

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-Kimasys
Abl, Kit o PDGFR. Dicho estudio incluyé 7 pacientes con SMD/TN!P ¢ntre un total :Ek

o e
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185 pacientes tratados, 45 de los cuales padecian enfermedades hemato%Sgicas y 140
diversos tumores s6lidos. Estos pacientes ‘ecibieron 400 mg diarios de Glivec®. La
edad de los pacientes admitidos en el ensayc'iba de 20 a 86 afios. Los casos de otros 24
pacientes de 2 a 79 afios con SMD/TMP se jiescribieron en 12 informes publicados y en
un ensayo clinico. Estos pacientes rambién Secibieron una dosis de Glivec® de 400 mg
diarios, salvo tres que fueron tratados con c¢osis mas bajas. De la poblacién total de 31
pacientes con SMD/TMP, 14 (45%) consigieron una.remisiéon hematolégica completa
y 9 (29%) una remisidn citogenética complita (39% ncluyendo remisiones completas
y parciales). Nétese que, en 14 pacientes wvaluables, la enfermedad presentaba una
ranslocaciéon que generalmente implicaba %l cromosoma t5¢33 o t4ql2, provocando
un reordenamiento del gen PDGFR. Tcdos estos pacientes consiguieron alguna
remision hematolégica (12 una remisién cozapleta). Se evalud la respuesta citogenética
en 11 de los 14 pacientes y todos mostraron alguna remisién (9 una remision
completaj. Solo 2 de los 16 pacientes (13%] sin translocacién asociada con un
reordenamiento del gen PDGFR consiguieron una remision hematoldgica completa y
uno (6%) una remisién citogenética significativa. Otro paciente con reordenamiento
del gen PDGFR, en fase de recidiva molecular después de un transplante de médula
sea, consiguié una remisiéon molecular. La raediana de duracion del tratamiento fue de
12,9 meses (0,8 a 26,7) en os 7 pacientes t;atados del estudio B2225, y vario entre 1
sernana y mas de 18 meses en los pacienzes 2n remision segun los informes publicados
en la literatura médica. E! Cuadro 5 presznt: un resumen de los resultados.

Cuadro 5 Remisién en los SMD/TMP

N Remisvi:‘én hematologica Remision
- " completa citogenética
{Nimero di, (%) (%)
pacientes) :
Poblacién tors] o 3 7 45 39
- 2
Afectacién del cromosoma £ 12 ; , 83 ~ 83
Afectacidn del cromosoma t4 2 100 50
Otros / sin translocacion ' 6 13 6
Recidiva molecular i , NE NE

NE: No evaluable

Ensayos clinicos en la MS

Se efectué un ensayo clinico multicénirico de Fase II, abierto {estudio B2225), para
investigar el tratamiento con Glivec® er diversas poblaciones de pacientes con
enfermedades mortales asociadas con las tirosin-kinasas Abl, Kit o PDGFR. Este
estudio incluyd 5 pacientes con MS entre un total de 185 pacientes tratados, de los
cuales 45 padecian enfermedades hematol¢gicas y 140 distintos rumores solidos. Los
pacientes con MS recibieron de 100 a 40¢ mg diarios de Glivec®. La edad de estos
pacientes variaba de 49 a 74 afos. Los cas¢s de otros 25 pacientes con MS de 26 a 85
a7ios se describieron en 10 informes v casuisticas publicados. Dichos pacientes también
recibieron de 100 a 400 mg diarios de Gli-ec®. De la poblacion total de 30 pacientes
con MS, 10 (33%) consiguieron una remision hematolégica completa y 9 (30%) una
remisién hematolégica parcial (porcentaje cotal de remisién=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 presencig de la kinasa
fusién FIP1L1-PDGFR-a. Los pacientes porzadores de esta anomalia cifi’ogeaética tienen
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una gran probabilidad de ser de sexo mascu‘ino y de presentar eosinofilia asociada con
su afeccion mastocitica sistémica. Dos pacicites mostraron una mutacion de Kit en el
area yuxtamembranosa (uno Phe522Cys y “no KS09I). En 16 pacientes no se detecté
ninguna anomalia citogenética o una snomalia desconocida. Cuatro pacientes
mostraron una mutacion D816V (el Gnico piciente con remisién tenia simultaneamente
LMC y MS). Se considera que la mayoria deslos casos.con la mutacién D816V de c-Kit
descriptos en la literatura médica analizada 10 son seasibles a Glivec®. La mediana de
duracion del tratamiento fue de 13 meses (1 ﬁngo 1,42 22,3 meses) en los 5 pacientes
tratados del estudio B2225 v de 1 mes a mib de 30 meses en los pacientes en remision
descriptos en ia literatura médica. Ei Luadroélp presenta un resumen de ios resultados.

Cuadro 6 ‘ “Remision en la MS

;;M
o

Anomalia citogenética o Niiriero de Remisidn Remision
: pacientes hematologica hematolégica
completa parcial

Kinasa de fusion FIP1IL1-PDGFR-a ‘ 8 , 8 0
{o supresion de CHIC2) e

Muracion en el drea yuxtamembranosa ' 52 0 2
Ancmalia citogenética descornocida o 6 1 7
ninguna anomalia detectada

Mutacion de D816V »4 1* 0
Totales generales ;50 10 (33%) 9 (30%)

* Este paciente presenzaba LMC y MS simiiltaneam ;e

P

Fnsayos clinicos en el SHE o la LEC

Se efectué un ensayo clinico multicéntrico :ie Fase L, abierto (estudio B222S§), para
investigar el tratamiento con Glivec® er diversas: poblaciones de pacientes con
enfermedades morrales asociadas con las ti‘osina-kinasas Abl, Kit o PDGFR. Catorce
pacientes con SHE o LEC entre un total d: 185 pacientes tratados (de los cuales 45
padecian enfermedades hematciogicas'y 144 distintos tumores sélidos) recibieron de
100 a 1000 mg diarios de Glivec®. La edad de estos pacientes variaba de 16 a 64 afios.
Los casos de otros 162 pacientes de 11 a 78 afos 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 poblacién total de 176 pacientes con SHE o LEC, 107
(61%) consiguieron una remision hemato S‘Sgica completa y 16 (9%) una remisién
hematolégica parcial {porcentaje total de rex1ision = 70%). Se evaluaron las anomalias
citogenéticas en 117 de los 176 pacientes lescriptos en informes publicados y en el
estudio B2225. De estos 117 pacientes, 6! mostraron la presencia de la kinasa de
fusién FIP1L1-PDGFR-a y consiguieron un: remision hematolégica complera. Un total
de 115 no presentaba la kinasa de fusié: FIP1L1-PDGFR-a o se desconocia este
parametro; de ellos, 62 {54%) consiguieron una rzmision hematoldgica completa
(n=46) o parcial (n=16). El cuadro 7 presemr%’i un resuren de los resultados.

Cuadro 7 : {E.Rcmisién’cn el SHE o LEC

Anomalia citogenética . . Numere de Remision Remision

pacientes hematologica hematologica

completa parcial

Con la kinasa de fusién FIPILI-PDGFR-a 61 41 O
Sin Ia kinasa de fusién FIP1L1-PDGFR-a 56 12

Anomalia citogenética desconocida : 59 "\w /.
Totales generales 176 107 61° 519 % m 1, .

Y.
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Por otro lado, en los informes de los Acasos,}.«;{os investigadores sefalaron mejoras en-la
sintomatologia y en otras anomalias funcior.les orgdnicas. Se notificaron mejoras en el
aparato cardiovascular, sistema nervioso, pizl y tejiido subcuténeo, sistema respiratorio,

toracico y mediastinico, sistema osteomuscusar y tejido conjuntivo, y aparato digestivo.
Ensayos clinicos en los TEGI/GIST de caracier irresecable o metastasico

Se realizaron dos ensayos clinicos nm}tmaci;%na!es de Fase III, aleatorizados y sin ciego
(SWOG, EORTC), en pacientes con tumc}jes' malignos del estroma gastrointestinal
(TEGI/GIST) de caracter irresecable o metasrasico. 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 proporcién de 1:1, 400 ing u 800 mg por via oral una vez al dia de
manera continia hasta que se observara una progresién de la enfermedad o una
toxicidad inaceprable. En caso de progresion de la enfermedad, se permitié que los
pacientes del grupo tratado con 400 mg una vez al dia cambiaran a la dosis de 800 mg
nna vez ai dia. El disefio de los ensayos perenitia la comparacion de los porcentajes de
remisién, de sobrevida libre de progresidon el 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 afios; percentiles 25-75 50-69 afos). Los varones representaron el
58% de los participantes. El diagndsticc. de todos los pacientes era TEGUGIST
malignos de caracter irresecable o metastésico con CD117 positivo.

En 2l ensayo EORTC, la evaluacion de i sobrevida libre de progresion del cancer
constituyd el objetivo principal y la evaliacion de fa sobrevida global el objetivo
secundario, mientras que en el ensayo SWC3, la evaluacion de la sobrevida global fue
el objetivo principal y la evaluacién de la sorrevida litre de progresion del cancer fue el
objetivo secundario. El analisis de la sob-revida global y de la sobrevida libre de
progresion del cancer se realizé a partir de ios conjuntos de datos combinados de los
dos ensayos. Los resultados de dicho analisiz figuran en el Cuadro 8.

Cuadro 8: Porcentajes de sobrevida global, de sobrevida libre de progresion del cancer
v tasa de respuesta tumoral en los ensavos de Fase III sobre los TEGI/GIST

400 mg de Glives® 800 mg de Glivec®  Total

N=818 G N=822 N=1640
Sobrevida libre de progresion del '?
cancer (meses)
{(Mediana def 50%) 18,9 23,2 21,0
[IC dei 95%] 1742127 5. [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 : ‘
Remisién complera (RC) 43(5,3%) .+ 41(5,0%) 84 (5,1%)
Remisién parcial (RP) 377 (46,1%) \ 402 {45,9%) 779 (47,5%)
No confirmada (NC)™ 235(28,7%) '} 224 (2”}",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 duracién del seguimiento de los ensayos combinados fue d.ef 37,5
meses (percentl 25-75 percentilo:  19-46  meses). Se observé una mejora
esradisticamente significativa en la sobrevids libre de progresion del cé,nc\er en el grupo

e

[F-2017-26T31808-APN-DERM#ANMAT

pagina 14 de 42



ORIGINAL

tratado con 800 mg (23,2 meses [IC del 95 %: 20,8-24,9 meses]) frente al grupo que\;
recibidé 400 mg (18,9 meses [IC dei 95%: 17:4-21,2 meses]) (p=0,03). Sin embargo, no
hubo diferencias entre los grupos en la ®obrevida global (p=0,98). En los 1640
pacientes que participaron en estos ensayos ée Fase III, la sobrevida libre de progresion
estimada fue de 21 meses {IC de! 25 %: 19,4-22,5 mezes] 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 remi¢;on parcial. El tratamiento con cualquiera
de las dos dosis fue generalmente bien tolerzdo y, en rotal, el 5,4% de los pacientes se
retiraron del ensayo debido a probiemas de toxicidad.

En los pacientes del grupo tratado con 400 ¥ng al dia que cambiaron a la dosis de 800
mg tras la progresién de la enfermedad (n=347), la duracién 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 cambic fue de 14,3 meses [IC del 95%: 12,2-16,7 meses]
y el 19,3% de estos pacientes seguian vivos ¢espués de 48 meses.

Se llevo a cabo un estudio clinico, multinaiional, abierto, aleatorizado de Fase II, en
pacientes de 18 anos a 83 afios, con TEGUGIST 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 cun diagndstico de TEGUGIST no resecable
y/c metastasico, con diagnoéstico patologice ¢-Kir (CD117) positivo, con enfermedad
medible en por o menos un sitio. La evaluscion primaria de la eficacia se basé en la
tasa de respuestas objetivas {criterios SWOu; South Western Oncology Group) que se
detallan en el cuadro 9. En este estudio #i 83% de los pacientes alcanzaron una
remision completa, remision parcial o enferr‘;jg@dad esta.ble,

Cuadro 9: Resultados de eficacia
Mamma respuesta tumoral alcanzada en el msayu STIB2222 GIST / TEGI

. Todas las dosis

(n=147)
400 mgn="73
. 60¢ mg n=74
Respuesta maxima ' M_‘ o (%]
Respuesta completa’ 1 (0 7
Respuesta parcial 8 (66,7)
Enfermedad estable \ ‘ z3 {15,8)
Enfermedad progresiva 18 (12,2)
No evaluable : 5(3,4)
Desconocida ‘ 2{1,4)

No hubo diferencias entre las tasas de reopf"‘*sm de los dos grupos de dosificacién. Un
numero significativo de pacientes, que pr@ :entaba ehfermedad estable en el anilisis
provisional, alcanz6 una respuesta parcial'‘al prolongar el tratamiento (mediana de
seguimiento de 31 meses). La mediana de! 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
llegé a 84 semanas en la poblacidn general del estudio (IC del 95%: 71-109) (figura 3).
La mediana de sobrevida global no se llegé a alcanzar. La sobrevida a los 36 meses del
seguimiento es del 68%, segun las estimaciones de Kaplan -Meier (flgura 4). Por otro
lado, no hubo ninguna diferencia de sobrevida entre los pacientes cuya enfermedad
estabilizé y los que consiguieron una remxs;cw parcial. [N

IF-2017-26131808-APN-DERM#XNMAT
- i5-
pagina 15 de 42

ERIL I Bt



Figura 3 Estimarzion de Kaphn Meier de ra sobrevida total desde el inicio del estucho, ~~~~~~ -
segin el tratamiento.
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Figura 4 Estimacion de Kaplan-Meier de f: sobrevida global desde el inicio del estudio,
seglin mejor respuesta.
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Ensayo clinico en el tratamiento adyuvante de TEGI / GIST

El tratamiento adyuvante con Glivec® se investigd 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 diagnostico histologico de TEGI /‘ P
GIST primario que expresaba la proteina Kit segin el ensayo mmunohjst@qulmlco y o

¥
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presentaban un tumor 23 cm de dimensién méxima, sometidos a reseccién completa

del TEGY GIST primario de 14 a 70 dias antes de su inclusidon. Después de la reseccidén
del TEGI/ GIST primario, los pacientes fueron aleatorizados a uno de dos grupos que
recibirian 400 mg de Glivec® al dia o un plicebo equiparable durante un afio.

El criterio de valoracién 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® prolongd de manera significativa l2 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); (razén de riesgos = 0,398
[0,259-0,610], p<0,0001). Después de ur afo, 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 apreximadamente un 89% el riesgo de recidiva
frente al placebo (razén de riesgos = 0,113 {0,049-0,264]).

Un segundo estudio abierto de Fase III -(SSG XVII/AIO) comparé 12 meses de
tratamiento con Glivec® 400 mg vs. 36 meses de tratamiento en pacientes después de
resecciéon quirargica de GIST y uno de los siguientes: didmetro de tumor > 5 cm y
recuento mitético >5/50 campos de alto pcider (HPFY; o diametro de rumor > 10 cm y
cualquier recuento mitético o tumor de wualquier ramafio con recuento mitdtico >
10/50 HPF o tumores rotos en la cavidac, peritoneal. Hay un total de 397 pacientes
consentidos y randomizados en el estudio 1199 pacientes en la rama de 12 meses y 198
pacienites en la rama de 18 meses), la mediana de edad fue de 61 anos (rango 22 a 84
afics de edad). La mediana de tiempo de seguimiento fue de 54 meses (desde la fecha de
randomizacién a la fecha de corte), con un total de 83 meses entre el primer paciente
randomizade y la fecha de corte.

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

Los 36 meses de tratamiento con Glives® 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 FR de 0.42 [0.28, 0.61] por encima del mes
12) (Cuadro 10, Figura 5). Hubo 84 (42°%) y 50 (25%) eventos RLS totales para las
ramas de 12 meses y 36 meses respectivamente.,

Ademds, 36 meses de tratamiento con Glivec® prolongaron significativamente la
sobrevida global (SG) comparado a los 12 meses de rratamiento con Glivec® (HR=0.45
[0.22, 0.89], p= 0.0187) (Cuadro 10, Figura 6). El ndmero total de muertes fueron 25
para la rama de 12 meses de tratamiento y 12 para la rama de 36 meses de
fratamiento. ‘
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Cuadro 10 12 meses y 36 meses de tratami:ato con Glivec® (Estudio SSGXVIII/AIO);

o
i

RLS - Rama de 1% meses de|Rama de 36 meses de

12 meses | 93.7 (89.2-96.4) 95.9 (91.9-97.9)
24 meses 75.4 (68.6-51.0) 90.7 (85.6-94)
36 meses 60.1 (52.5-68.2) 86.6 (80.8-90.8)
{
{

tratamiento %o (1() tratamiento %{IC)

48 meses 152.3(44.0-55.8) 78.3 (70.8-84.1)
€0 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 1 81.7173.0-57.8) 92.0 (85.3-95.7)

Figura 5 Estimados de Kaplan-Meier pars objetivo recurrencia-libre de sobrevida

(poblacion ITT)
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Estudiros clinicos en el DFSP | (

Se efectud un ensayo clinico multicénirico :de Fase If. con un disefio abierto (estudio - 1
B2225), para investigar el tratamiento con Clivec® en diversas poblaciones de pacientes
con enfermedades mortales asociadas con I4s tirosin-kinasas Abl, Kit o PDGFR. Este
estudio incluyd a 12 pacientes con DFSP eStre un toral de 185 pacientes tratados, de
los cuales 45 padecian enfermedades hematslogicas y 140 distintos tumores s6lidos. El
criterio principal de eficacia en los pacientes del grupo de tumores solidos se basé en
ios porcentajes de remision objetiva. Esta poblacién, cuya edad variaba de 23 a 7§
afos, recibié 800 mg diarios de Glivec®. En ¢l momento de la admision de los pacientes
en el estudio, el DFSP era metastasico, localmente recaido después de una reseccion
quirdrgica inicial y no se consideraba nuevamente resecable. Los casos de otros
6 pacientes con DFSP trarados con Glive:® (de 18 meses a 49 anos de edad) se
describen en 5 informes publicados. La pobcién rotal que recibid tratamiento incluyé
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 nific recibié 400 “ag/m? diarios, dosis que se incrementé
posteriormente hasta 520 mg/m*/dia. El “-uadro 11 presenta un resumen de las
remisiones conseguidas con el tratamiento.

Cuadro 11 Porcentaje de respuesta en 18 pa:ientes con DFSP tratados con imatinib

v

Respuesta del tumor Nimero d'cz"pacientes ) %
Respuesta compieta ’ : _/r V 39
Respuesta parcial * 3 44
Total ’ ba 83

T

* 5 pacientes que se libraron de la enfermedad gracias a una intervencidn quirargica

Doce de estos 18 pacientes ccnsiguieron una remision completa (7 pacientes) o se
libraron de la enfermedad gracias a una intervencion quirargica, tras haber conseguido
una remisién parcial (5 pacientes, entre ¢lios un nifio), lo que corresponde a un
porcentaje de remision completa del 67%. (tros 3 pacientes consiguieron una remision
parcial, lo que arroja un porcentaje toral de remision del 83%. De los 8 pacientes con
enfermedad metastasica, cinco consiguieror una remision (62%), la cual fue completa
en tres de ellos {37%). La mediana de la duracién del tratamiento en el estudio B2225
fue de 6,2 meses, v la maxima de 24,3 met s, mientras que en la literatura publicada
esta duracién varié de 4 semanas a mas de 2 meses. ‘

Estudios clinicos en la insuficiencia hepatica.

En un estudio sobre pacientes con distiros grades de disfunciéon hepatica (leve,
moderada y grave; ver la clasificacién de la fancidn hepatica en el cuadro 12 siguiente),
la exposicion media al imartinib {ABC ncrmalizada para la dosis) no aumenté en
comparaciOn con los pacientes con una funsién hepatica normal. En el citado estudio
se administraron 500 mg al dia, sin ningia problema de toxicidad, a pacientes con
disfuncién heparica leve y 300 mg al dia, a los demids. Aunque los pacientes con
“disfuncién hepatica moderada ¢ 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 secciones “POSOLOGIA / DOSIFICACION ~ MODO DE ADMINISTRACION,

“ ADVERTENCIAS”, “PRECAUCIONES”, “RZACCIONES ADVERSAS” Y/ “Propiedad&f\}’sﬁ,f\
farmacocinéticas”). : b p

S e
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Cuadro 12 Clasificacion de la funcidii hepatica
Disfuncién hepatica Pruebds de funcién hepatica
Leve . Bilirrubina total: = 1,5 LSN* :
| ASAT: >LSN (puede ser nofinal o <LSN si la bilirrubina total es >LSN)
Moderada Bilirrubina toral: >1,5-3,0 LEN
: ASAT: cualquier valos Gy
Grave v Bilirrubina toral: »3-10 LS‘\J.
: ASAT: cualquier valo: "

LSN = limite superior de la normalidad. ASAT ~ Aspartato aminotransferasa (anteriormente, SGOT transferasa
glutdmico-oxalacética sérica). ' ’

Ensayos clinicos en pacientes con insuficienia renal

En un estudio realizado en pacientes con distintos grados de insuficiencia renal (leve,
moderada y grave; ver la clasificacién de la funcién renal en el cuadro 13), la
exposicién media a imatinik (ABC normalizada en funcién de la dosis) aumentd de 1,5
a 2 veces con respecto a pacientes con funsion renal normal, que correspondié a una
concentracion plasmatica elevada de glucc-éyroteina acida o (AGP), una proteina a la
que imatinib se une considerablemente. “No se observd una correlacién entre la
exposicién a imatinib y la gravedad de la inkuficiencis renal. En este estudio, la dosis de
800 mg al dia fue inocua en los paciented con insuficiencia renal leve, y la dosis de
600 mg al dia se emple6 en la disfuncidn #enal moderada. La dosis de 800 mg no se
probé en los pacientes con disfuncién renal moderada por el nimero limitado de
pacientes admitidos. Asimismo, sdio 2 pacigntes admitidos con insuficiencia renal grave
recibieron una dosis baja de 100 mg, sin qu sz probaran dosis mas aitas. El estudio no
incluyd pacientes hemodializados. Los datc s publicados en la literatura mostraron que
una dosis diaria de 400 mg fue bien tolerada por un paciente hemodializado con
enfermedad renal terminal. La exposicién plasmatica de este paciente fue del mismo
orden de magnitud que los valores de .imaunib y de su metabolito CGP74588
observados en pacientes con funcién rensi normal. La dialisis no alterd la cinética
plasmatica de imatinib. En vista de que “la excrecion renal representa una via de
eliminacién menor de imatinib, los pacienies dializados con insuficiencia renal grave
podrian recibir un tratamiento con una *{osis inicial de 400 mg. Sin embargo, se
recomienda cautela en estos pacientes. La ¢osis puede reducirse en caso de intolerancia
o aumentarse en caso de ineficacia {ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION”, “ ADVERTENCIAS”, - “PRECAUCIONES” y “Propiedades
farmacocinéticas”). ' ;

Cuadro 13: Clasificacién de la funcién renzi

insuficiencia renal Pruebas de 1a funcién reaal

Leve Depuracion de creatinil.é,m = 40-59 mL/min
Moderada Depuracion de creatinira = 20-39 mL/min
Grave Depuracién de creatinina = <20 mL/min

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de Glivec® {mesilato de imatinib) ha sido evaluada en un rangp
de dosis de 25 a 1000 mg. Los perfiles farmacocinéticos plasméticosa)se analizaron en_-"
el dia 1 y en el dia 7 6 dia 28, cuandd las concentraciones pl i

s as habjan /-
- . -«/»
alcanzado el estado estacionario. :

o
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Absorcion _
La media de la biodisponibilidad absoluta nara imatinib es del 98%. El coeficiente de ~——
variacion para el ABC plasmatica de imatir;ib esta en el rango del 40-60% después de
una dosis oral. Cuando se administré juntiy con una comida rica en grasas, la tasa de
absorcion se redujo minimamente (11% ds reduccién de la Cmix y prolongacién de
tmix de 1,5 hj, con una pequefia reduccidn ¢zl ABC (7,4%) comparado con condiciones
de ayuno.
Distribucion ‘ ,
En base a los experimenros in witro, 2 concentraciones clinicamente relevantes de
imatinib, el 95% aproximadamente esta unido a proteinas plasmaticas, principalmente
a la albtmina y a la alfa~dcido-glucoproteisia, con una pequefia unién a lipoproteinas.
Metabolismo
El principal metabolito circulante en humar:s es el derivado piperazina N-desmetilado
(CGP 71588), el cual muestra in vitro una potencia similar a la del compuesto madre.
El area bajo la curva plasmarica que se haii para el metabolito fue sélo 16% de ABC
de imatinib. La unién a las proteinas plasmaticas del metabolito N-desmetilado es
semejante a ia del compuesto original.
Eliminacion s :
En base a la recuperacion de compuesiorf} después de una dosis oral de imatinib
marcado con C'4, aproximadamente ei 81% de la dosis se recuper6 en 7 dias en las
heces (68% de la dosis) v en orina (13% la dosis). Imatinib inalterado alcanza el
25% de la dosis {5% orina, 20% heces}, cosstituyendo el resto metabolitos.
Farmacocinética plasmdtica
Tras la adminisiracion oral a voluntarios sanos. el t12 fue aproximadamente de 18 h,
sugiriendo que una dosis tnica diaria es apropiada. El aumento en la media del ABC
fue lineal con el incremento de dosis y proporcicnal a la dosis, en el rango de 25-1000
mg de imatinib. No hubo cambios en la ¢inética de imatinib a dosis repetidas y la
acumulacién fue de 1,5-2,5 veces en el estazlo estacionario, cuando se dosificé una vez
al dia.
Farmacocinética de la poblacion
En base al analisis farmacocinético de la poblacion, hubo un pequefio efecto de la edad
en el volumen de distribucién (aumento del 12%-en pacientes mayores de 65 afios). No
se cree que este cambio sea clinicamente sigaificativo. El efecto del peso corporal en el
clearance de imarinib es tal, que para un paciente que pesa 50 Kg, el clearance medio
esperado es de 8,5 L/h, mientras que, en .n paciente que pese 100 Kg, el clearance
aumentard hasta 11,8 L/h. Estos cambios 10 son considerados suficientes para poder
justificar un ajuste de dosis en base al peso «:orporal en Kg. El sexo de los individuos no
afecta la cinérica de imatinib. :
Ulteriores analisis farmacocinéticos de la poblacién en el estudio de Fase III en
pacientes recientemente diagnosticados con LMC, mostraron que el efecto de
covariables y tratamientos concomitantes santo en el clearance como en el volumen,
parecen ser pequefios y no son lo suficientemente pronunciados como para justifigar
un ajuste de dosis. . ' f L

i o,

i

L

Farmacocinética en ninos
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Al igual que en los pacientes adultos, mmtmlb fue rdpidamente absorbido después de la e

administracién oral en los pacientes pedlatrlcos en estudios de Fase I y IL La
dosificacion en nifios a 260 y 340 mg/m? alcanzé la misma exposxaon que las dosis
respectivas de 400 y 600 mg en los paC1€anS adultos. La comparacién del ABC.24) en
el dia 8 y en dia 1 de la dosis de 340 mg/m2 revel6 una acumulacién de 1,7 veces de
droga, después de dosificaciones diarias anicas a repeticion.

Un anélisis farmacocinético poblacional conjunto efectuado en pacientes pedidtricos
‘aquejados de trastornos hemdticos (LMC, LLA Ph+ y otras anomalias tratadas con
imatinib) demostré que la depuracién de imatinib aumenta a medida que aumenta la
superficie corporal (SC). Después de realizar la correccién 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 exposicién al
imatinib. El analisis confirmé que [a exposicion al imatinib en los pacientes pediatricos
que recibieron 260 mg/m?; una vez al dia (sin superar los 400 mg una vez al dia) o 340
mg/m2 una vez al dia (sin superar los 6043 mg una vez al dia) era similar a la de los
pacientes adultos tratados con 400 o0 600 nag de imatinib una vez al dia.

Alteraciones de la funcion orgdnica i

Imatinib y sus metabolitos no se excretan ea grado significativo por los rifiones. En los
pacientes con insuficiencia renal leve y moderada, la exposicién plasmatica parece ser
mayor que en los pacientes con funcién renal normal. La exposicién es
aproximadamente 1,5 a 2 veces mayor, » que corresponde a una elevacién de 1,5
veces de la AGP plasmatica, a la que imatinib se une considerablemente. La depuracién
del medicamento libre es probablemente similar entre los pacientes con insuficiencia
renal y funcidén renal normal ya que la excrecion renal representa solamente una via
menor de eliminacién de imatinib (ver POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION™, “ADVERTENCIAS”, *  “PRECAUCIONES” y “Propiedades
farmacocinéticas”).

Si bien los resultados del analisis farmacocinético revelaron una considerable variacién
interindividual, la exposicién media a imatinib no aumenté entre los pacientes con
diversos grados de disfuncién hepatica, en’'comparacién con los que presentaban una
funcién hepérica normal (ver secciones ‘POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION”, “ADVERTENCIAS”, “FRECAUCIONES”, “REACCIONES ADVERSAS”,
“Accién farmacolégica” y “Propiedades farmacocinéricas”).

Datos sobre toxicidad preclinica

Imatinib ha sido objeto de estudios de *farmacotoxicologia, toxicidad de las dosis
multiples, genotoxnmdad y toxicidad para fa funcién reproductora. Los érganos diana
asociados con la accién farmacolégica de imatinib son la médula osea, la sangre
periférica, los tejidos linfaticos, las gonadas y el tubo digestivo. El higado y los rifiones
se incluyen también entre ellos.

Imatinib ha resultado embriotéxico y teratdgeno para las ratas. La fecundidad no se
vio afectada en el estudio preclinico sobre fecundidad y desarrollo embrionario inicial,
aunque se observaron disminuciones del peso de los testiculos y epididimos, asi como
una reduccidén de la cantidad de espermatczoides méviles en los machos que recibieron
la dosis alta. En el estudio preclinico sobre el desarrollo prenatal y, posnatai en@atas,
Glivec® tampoco afect6 la fecundidad de las crias de la primera g generacion.

¢ o
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No se identificaron nuevos 6rganos blanch en estudios de toxicidad en el desarrollo

de ratas jévenes (dia 10 a 70 de post-part’j;,%). En estudios de toxicidad juvenil, fueron
observados efectos transitorios en ef crecimiento y retraso en abertura vaginal y
separacién prepucial a aproximadamente, 0.3 a 2 veces la exposicién pediatrica
promedio en la dosis recomendada mas ‘alta de 340 mg/m?. También, se observd
mortalidad en animales jovenes (cerca de la fase de destete) a aproximadamente 2 veces
la exposicion pedidtrica promedio a la dosis recomendada mas alta de 340 mg/m?.

En el estudio de carcinogenia de 2 afos en ratas, la administracion de 15, 30 vy
60 mg/Kg/dia de imatinib produjo una reduccién estadisticamente significativa de la
longevidad de los maches con 60 mg/Kg/dia y de las hembras con dosis 230 mg/Kg/dia.
El examen histopatolégico de los animales fue murieron revelé miocardiopatia (ambos
sexos), nefropatia crénica progresiva (hentbras) y papiloma de la glandula prepucial
como causas principales de muerte o motivos de sacrificio. Los 6rganos efectores de las
alteraciones neoplasicas fueron los rifionesi‘la vejiga, la uretra, la glandula prepucial y
la glandula clitoridea, el intestino delgaco, las paratiroides, las suprarrenales y el
estomago no glandular. Las mayores dodis examinadas que no produjeron efectos
téxicos en distintos 6rganos efectores corilesiones neopldsicas fueron las siguientes:
30 mg/Kg/dia para rifiones, vejiga, uretra, iz testino delgado, paratiroides, suprarrenales
y estémago no glandular, y 15 mg/Kg/dis'.para la glandula prepucial y la glandula
clitoridiana. -t

Los papilomas y carcinomas de las glandulis prepuciales y clitoridianas ocurrieron con
dosis de 30 y 60 mg/Kg/dia de imatinib aproximadamente de 0,5 a 4 veces 0 0,3 a 2,4
veces la exposicién diaria humana (basado en el ABC) a 400 mg/dia u 800 mg diarios
respectivamente, y de 0,4 a 3,0 veces la exposicién diaria en nifos (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 benigrios y malignos de las suprarrenales y
papilomas/carcinomas del estdmago no glandular sélo ocurrieron con dosis de 60
mg/Kg/dia. “

Se desconoce la relevancia que para la escecie 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 notificacione: espontaneas de eventos adversos no se ha
detectado que la incidencia general de neojslasias malignas aumente entre los pacientes
tratados con imatinib, en comparacién con a poblacién general.

Las lesiones no neoplasicas gue no se habian identificado en estudios preclinicos
anteriores implicaron el sistema cardiovascular, el pancreas, los érganos endécrinos y
los dientes. Las alteraciones mas imposrantes fueron la hipertrofia y dilatacién
cardiacas acompaiiadas 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 segiin proceda.

La dosis prescripta debe ser administradz por via oral, con una comida y un viso

dosis diaria de 800 mg debe administrarse ¢n dos tomas de 400 mg,
y otra en la noche.

grande con agua. Las dosis de 400 6 600 ing deben administrarse u%a vez al dia y1a

nd wn la mafiana /
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Para los pacientes con dificultades para trazar los coraprimidos recubiertos, se podran-:
dispersar los mismos en un vaso con agua’nc gasifizada o con jugo de manzana. El
nimero requerido de ccmprimides sera coldizads en un vaso con el volumen apropiado
de la bebida {aproximadamente 50 ml. paréiun comprimido de 100 mg y 200 mL para
el comprimido de 400 mg) revolviendo conuna cuchara. La suspension obtenida debe
ser administrada inmediatamente despues de haber obtenido la desintegracion
completa del/os comprimidofs.

El tratamiento debe continuarse mientias et paciente se beneficie.

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

Dosificacion en LMC . T’ ‘
La dosis recomendada de Glivec® es de 400 ing/dia pa~za pacientes adultos con LMC en
fase crénica y de 60G mg/dia para pacientes udultos er: fase acelerada o crisis blastica.
Fi aumento de ta dosis de 400 a 609 u 8G# mg en pacientes en la fase cronica de la
enfermedad, o de 600 mg 2 un maximo de 00 mg (administrados en dosis de 400 mg
dos vecee al dis), en pacientes en fase acelerada o crisis blastica, puede considerarse en
ausenciz de reacciones adversas severas ¥ de neutropenia o de trombocitopenia severas
ao relacionadas con la leucemia en las sigwentes circunstancias: progresion de la
enfermedad (en cualquier momentol; 81 n se consigue una respuesta hematoldgica
satisfactoria después-de por lo menos 3 meses de tratamiento; ausencia de remision
citcgenética al cabo de 12 meses de tratamic,a1o, 0 pérdida de la remisién hematoldgica
o citogenética conseguida anteriormente.
Ver seccidon “Poblaciones especiales™ para posologia en ninos.

o
Posologia en la LLA Ph+
La dosis recomendada de Glivec® en p:ientes acultos con LLA Ph+ recaida o
refractaria es de 600 mg al dia. : :

Ver seccion “Poblaciones especiales” para posologia en ninos

Sindrome mielodispldsico/ Enfermedad mieioproliferativa (SMD/EMP)
La dosis recomendada de Glivec® para pacientes adultos es de 400 mg/dia.

Mastocitosis sistemica agresiva
1.a dosis recomendada de Glivec® es de 400 mg/dia para pacientes adultos con MSA sin
la mutacién de D816V cKit o estado mu-acional desconocido o que no responde a
otras terapias. C

Para pacientes con MSA asociado 2 eosinciilia, una enfermedad hematoldgica clonal

relacionado con la fusién de la kinasa FIP11 1-PDGFRa, se recomienda imciar con unma~" |

dosificacién de 100 mg/dia. El incrementc de la dosis de 100 a 400 n‘xg/\@/estos
L
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pacientes puede ser considerads en avsenc,a de reacciones adversas a la droga vy si las
pruebas demuestran una respueste isuficiznte 3 la terapia,

Sindrome hipereosinofilicol Leucemia eosinofifica

La dosis recomendada de Glivec® es e 400 mg/dia. Pacientes con sindrome
hipereosinofilico / leucerma eosinofilica Yon fusion de ia kinasa FIP1L1-PDGRFa
demostrada, se recomienda una dosis inic'al de 100 mg diarios. El incremento de la
dosis de 100 a 400 mg para estas pacie.tes puede ser considerado en ausencia de

reacciones adversas 2 la droga y si las pruedas deémusstran una respuesta insuficiente a
la terapia. '

Dosificacion en TEGI/GIST

La dosis recomendada de Glivec"ﬁij es d 400 mg o para pacientes adultos con
TEGUGIST no resecable y/o metastasico. 5

El aumento de la dosis de 400 a 600 u 80 mg debe ser considerado en ausencia de

rescciones adversas de la droga cuando jas evaluaciones demuestran una respuesta
insuficiente al iratamiento.

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 duracién minima
recomendada del tratamiento es de 36 meses.

Se desconoce la duracién dptima del trataniiento adyuvante con Glivec®.

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

i

Ajuste de la dosis para reacciones adversas :

Reacciones adversas no bematolégicas

Si se desarrolla una reaccién adversa severs no hematolégica con el uso de Glivec®, el
rratamiento se interrumpird hasta que la‘reaccién se haya resueito. Después puede
reanudarse el tratamiento, segin corresporia, 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 >5xLSN, debera suspenderse la administracién de Glivec®
hasta tanto los niveles de bilirrubina hayan retornado a <1,5:LSN 'y los niveles de
cransaminasas a <2,5<LSN. Ef tratamiento con Glivec® puede ser entonces continuado
con una dosis diaria reducida. En adultos#a dosis serd reducida de 400 a 300 mg, de
600 2 400 mg o de 800 a 600 mg, y en los wifios de 340 a 260 mg/m?¥/dia.

Reacciones adversas hematoldgicas

Se recomienda reduccién de la dosis o mterrupcion del tratamiento si se produce
neutropenia y/o trombocitopenia severas, tal como se indica en el siguiente cuadro. (*

Cuadro 14: Ajuste de dosis por neutropeniay trombocitopenia / an

MS  acompaiiada  de | RAN <1,0x10%L 717 Suspender Glivec® hasfs que ef RAN. -

Ly

cosinofilia y SHE/LEC con ylo ; > 1,5%10%L y las plaqucta‘sr'i%ﬁxlowt.
" IF-2017-26131808-APN-DERM#ANMAT

pagina 25 de 42

GETNRE kA il



ORIGINAL

kinasa de fusion FIP1L1-

PDGFR-a (dosis inicial de |

100 mg)

[ plaqueras <S0x107/L 1.2,

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

£MC en fase crénica,
SMD/TMP, MS,
SHE/LEC y TEGI/GIST
(dosis inicial de 400 mg)

RAN <i,0x1091. | L

vio
plaquetas <S0Ox10%/L

v'\)‘

Suspender Glivec® hasta que ef RAN
> 1,5x10%L y las plaquetas 275x10%/L.

Reanudar el tratamiento con la dosis previa
de Glivec® (es decir, la dosis anterior a la
reaccién 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 pedidtrica en fase
cronica {dosis de
340 mg/m?)

RAN <1,0x10%L | b

yio

plaguetas <50x10%/L | 2.

Suspender Glivec® hasta que el RAN
21,5x10°/L y las plaquetas =75x10%/L.
Reanudar el tratamiento con la dosis previa
de Glivec® (es decir, {a 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/m?).

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

sRAN <0,5%x10%L |

y/o

plaguetas <10x10%/L | -~

Verificar si la citopenia estd relacionada con
la leucemia (aspiracién 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 relacidén con la
leucemia, suspender el tratamiento con
Glivec® hasta que el RAN >1x10%L y las
plaquesas >20x10°/L, y luego reanudar el
tratamiento con una dosis de 300 mgd.

DFSP )
{dosis inicial de 800 mg)

i

RAN<1,0x109L  [if

y/o

plaquetas < SOx10%L |'2.

Suspender Glivec® hasta que el RAN

> 1,5%x10%L v las plaquetas 275x10%/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 rratamiento con una dosis menor
de Glivec® (400 mg).

RAN = recuento absoluto de neutréfilos i
“después de al menos 1 mes de tratamiento W

[

o 260 mgim® en nifics
¥ 0340 mg/m” en nifos
* 0 200 mg/m® en nifios

Poblaciones especiales

Uso en pediatria

No hay experiencia en el uso de Glivec® en sifios menores de 2 afios de edad con L/I\/‘IC

o en menores de'1 afio con ALL Ph+.

Es muy limitada la experiencia con Glivec® ¢n otras indicaciones en nifio

i
]
-26- -

|
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La dosificacién en nifios debe realizarse en base al drea de superficie corporal (mg/m?).
En los nifios con LMC en fases crénici o avanzada y ALL Ph+ se recomienda
administrar dosis diarias de 340 mg/m? (sin superar un total de 600 mg al dia). Se
puede administrar una sola dosis diaria en LMC o ALL Ph+. En LMC alternativamente
se puede dividir la dosis diaria en dos tomgs (una en la mafana y otra en la noche). La
recomendacién posolégica se fundament:é;. en una pequenia poblaciéon de pacientes
pedidtricos (ver “Accién farmacolégica” y “Propiedades farmacocinéticas”).

Insuficiencia hepdiica ,

Imatinib se metaboliza principalmente en 2! higado. Los pacientes con una disfuncién
hepatica leve, moderada o grave recibiran a dosis minima recomendada de 400 mg al
‘dia, que se podrd reducir en caso de tc¥icidad iradmisible (ver “ ADVERTENCIAS”,
“PRECAUCIONES”, “REACCIONES ADVER3AS”, “Accién farmacolégica” y “Propiedades
farmacocinéticas”).

Insuficiencia renal

Imatinib y sus metabolitos no se excretan significativamente por via renal.. Los
pacientes con disfuncion renal o en didlisis 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 er casp de intolerancia. Si es tolerada la dosis puede
aumentarse en caso de ineficacia {ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

Y
Pacientes de edad avanzada
No se observaron diferencias significativas, farmacocinéticas relacionadas con la edad,
en pacientes adultos incluidos en estudios -linicos donde mas del 20% de los pacientes
tenian 65 6 mas aios de edad. No es necesaria una rzcomendacion especifica de ajuste
de dosis en los pacientes de edad avanzada..

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a aliuno de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Cuando Glivec® es administrado con otras medicaciones, hay potencial de interaccion
medicamentosa. ‘ , ,

Se debe tener precaucién cuando se acministra Glivec® con rifampicina y otros
inductores potentes de CYP3A4, ketoconazol u otros inhibidores potentes del
CYP3A4, sustratos de CYP3A4 con una ventana rerapéutica estrecha (por ejemplo
ciclosporina, pimozidaj o sustratos de CYP2CY con una ventana terapéutica estrecha
(por ejemplo warfarina y los derivados de ¢.amarinas}.

Un paciente que estaba tomando paracetamol regularmente por fiebre, murid por
insuficiencia hepatica aguda. Si bien la «tiologia es desconocida f‘actualmeme,

tenerse precaucion, especialmente cuando ¢: usa el paracetamol. | s

Hipotiroidismo
[F-2017-26131808-APN-DERM#ANMAT
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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 TSH.

Hepatotoxicidad

Si la funcién hepatica esta alterada, puede =sperarse que la exposicion a Glivec® esté
aumentada. Glivec® debera ser utilizado cn precaucidn en pacientes con disfuncion
hepatica. En estos casos, los recuentos de sangre periférica y las enzimas hepaticas
deben ser cuidadosamente controladas.

Al combinar Glivec® con regimenes de quimioterapia agresiva, se ha observado
toxicidad hepatica transitoria que se maniiiesta por elevacion de las transaminasas e
hiperbilirrubinemia. Ademds, se han notificado casos infrecuentes de insuficiencia
hepatica aguda. Se recomienda vigilar la féincién hepatica al combinar imatinib con
regimenes de quimioterapia que pueden provocar disfuncién 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 aumente de la incidencia de estos eventos en los
pacientes de edad avanzada y en aquéllos ccn 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
iratado.

En los pacientes con sindrome hipereosinofilico (SHE) e infiltracién oculta de células
del SHE en el miocardio, el inicio del tratamiento con imarinib se ha asociado con
casos aislados de shock cardiogénico / disfuncién ventricular izquierda que guardaban
relacién con la desgranulacién de dichas células. Se ha informado que esta reaccion es
reversible con la administracion de  corticoesteroides sistémicos, medidas
complementarias para sostener la circulacién y la interrupcién temporal del
tratamiento con imatinib. Los trastornos mielodisplasicos (MDS) / mieloproliferativos
(MPS) y la mastocitosis sistémica podrian asociarse con concentraciones elevadas de
cosinéfilos. 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 eosinéfilos. Si alguno de estos analisis resulta anormal, debe considerarse el
uso profilactico de corticoesteroides sistémicos (1-2 mg/Kg) durante un periodo de undw,m\
a dos semanas al principio del tratamiento con imatimb. ZD/\// 1/

IF-2017-26131808-APN-DERM#ANMAT _
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Hemorragia gastrointestinal ‘
En los ensayos de Fase III 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 Il sobre los TEGU GIST malignos de caricter irresecable o
metastisico (ensayo B2222) se registraror. hemorragias gastrointestinales en ocho
pacientes {5,4%) v hemorragias en la zona de metastasis rumorales en cuatro de ellos
(2,7%). Las hemorragias rumorales eran ivtraabdominales o intraheparicas segin la
localizacién anatomica de las lesiones rumorales. La ubicacién gastrointestinal del
rumor pudo haber sido la causa de las hemorragias gastrointestinales en esta poblacion
de pacientes. Ademds la etasia vascular antral gastrica (EVAG), una causa rara de
hemorragia GI ha sido reportada en experiencia post-marketing en pacientes con
LMC, ALL y otras enfermedades. Los pacieures deben ser monitoreados para controlar
los sintomas gastrointestinales al comienzo y durante la terapia con Glivec®: . Cuando
sea necesario, debe considerarse la discentinuacion de Glivec®{ver “REACCIONES
ADVERSAS”).

Sindrome de lisis tumoral

Se han reportado casos de sindrome de fists tumoral (SLT) en pacientes tratados con
Glivec®. Debido a la posible ocurrencia de SLT, la correccién de la deshidratacion
clinicamente significante y el tatamiento -de niveles de dcido urico elevados son
recomendados antes de comenzar el rratamiznro con Glivec®.

Reactivacion de Hepatitis B

La reactivacion de Hepatitis B puede ocurr i 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 l» droga inhibidora de rirosin kinasa (TKI)
BCR-ABL dieron lugar a una falla hepatica aguda o a una heparitis fulminante, lo que
conlleva a un trasplante de higado o a ‘un desenlace fatal (Ver REACCIONES
ADVERSAS).

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

PRECAUCIONES

Controles de laboratorio

Durante el tratamiento con Glivec® deben realizarse regularmente recuentos sanguineos

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

neutropenia y/o trombocitopenia. Sin embargo, la presencia. de estas citopenias

depende de la fase de la enfermedad que se esta tratando, siendz(mzis frecuentes ey

pacientes en fase acelerada de LMC o crisis blastica, en comparac dn\con pacientes et
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fase crénica de LMC. Ei tratamiento con Glivec® puede ser interrumpido o la dosis -

reducida, tal como se recomienda en ‘POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACIGCN '

La funcion hepatlca (transaminasas, bmrruinna fOxfarasa alcalina) debe ser controlada
regularmente en pacientes que reciben - Glivect. Tal como se recomienda en
“POSOLOGIA / DOSIFICACION ~ MODO DE aDMINISTRACION”: Reacciones adversas no
hematoldgicas, estas ancrmalidades de xabmatono deben ser tratadas interrumpiendo
y/o reduciendo la dosis de Glivec¥, 5
Clivec® y sus metabolitos no se excretan pyir via renzl en forma significativa. Se sabe
que el clearance de creatinina se reduce con la edad y que ésta no afecta de forma
signiﬁcativa fa cinética de Glivec®. En .los pacierites con insuficiencia renal, la
exposicion plasmatica a imatinib parece ses. mayor que en los que tienen una funaon
renal normal, probablemente porque taies pacientes presentan concentraciones
plasmanms elevadas de glucoproteina acida a (AGP, proteina a la que se une imatinib).
Segiin la clasificacién basada en la depurscion de creatinina entre los pacientes con
insuficiencia renal leve (CrCl de 40-5% mi/min) e insuficiencia renal grave (CrCl <20
mL/min);, no existe una correlacion entre la exposicién a imatinib y el grado de
insuficiencia renal. Sin embargo, como se rt:comienda en Posologla puede reducirse la
dosis inicial de irnatinib en caso de intolerarcia.

H
re

Ninos y adolescentes
Ha habido informes de casos de un retraso .def crecimiento en nifios y preadolescentes
que recibieron imatinib. Se desconocen [os efectos a largo plazo del tratamiento
prolongado con imatinib en el crecimicato de los ninos. Por consiguiente, se

recomienda ia vigilancia estrecha del crecim? =nto en 10> nifios que reciben imatinib (Ver
“REACCIONES ADVERSAS™).

o

Interacciones con otros medicamentos v otr:s formas de interaccion

Fdrmacos que pueden alterar las concertraziones plasmdticas del imatinib:

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
significative en la exposicién a imatinib (2 Camax ¥ el area bajo la curva medias de
imatinib aumentaron en un 26% y 40% r= specnvamente) en sujeros sanos cuando se
administré conjuntamente con una dosis tnica de ketoconazol (un inhibidor de la
CYP3A4). Debera tenerse precaucion cuando se administre Glivec® con inhibidores de
la familia de la CYP3A4.

Farmacos gue pueden reducir las concentrai:;ones 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 r& ducir significativamente la exposicién a
Glivec®.

El pretratamiento de 14 voluntarios sanos con dosis multiples de 600 mg diarios
rifampicina’ durante 8 dias, seguido de una dosis Gnica de 400 n’s?;\de Glivec®,

\_//
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increment6 el clearance de la dosis oral de Glivec® en 3,8 veces (intervalo de confianza
90%=3,5 a 4,3 veces), que representa descensos promedio de Cuax, ABCi0-24)y y ABC0-e0)
en 54%, 68% y 74% de los respectivos valores sin tratamiento de rifampicina.
Similares resultados fueron observados en pacientes con gliomas tratados con Glivec®
mientras se medicaban con drogas antiepiiépticas inductoras de enzimas rales 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
administracién concomitante de imatinib ¥ un producto que contiene hierba de San
Juan derivé en una reduccién del 30-32% del ABC de Glivec® En pacientes donde esta
indicado el uso de rifampicina u otros inductores de TYP3A4, debera ser considerado
el uso de agentes terapéuticos alternativos con menor potencial de induccién
enzimatica. '

Farmacos a los que Glivec® puede alterar st concentraciéon plasmatica:

Imatinib aumenta la Cmix y ABC media de simvastatina (sustrato de CYP3A4) 2y 3,5
veces respectivamente, lo que indica una inhibicién del CYP3A4 por imatinib. Por lo
tantc, 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 concentracién: plasmatica de otras drogas metabolizadas
por la CYP3A4 (por ejemplo: triazol-benzodiacepinas, bloqueantes dihidropiridinicos
del canal calcico, ciertos inhibidores de Is. HMG-CoA reductasa como las estatinas,
etc). ‘ 4

Imatinib también inhibe la actividad in vitro de CYP2C9 y CYP2C19. Se observé una
prolongacién del tiempo de protrombina Iiego de la co-administracién con warfarina.
Cuando se administran cumarinas, se hafc:: necesario el seguimiento controlado a
tiempos cortos del tiempo de protrombina al comienzo y finalizacién del tratamiento
con Glivec® y cuando se modifica la dosificacion. Alternativamente, debera ser
considerado el uso de heparina de bajo pesc molecular.

Glivec® inhibe in vitro la actividad del citocromo P450, isoenzima CYP2Dé6 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 Cmix y el ABC
del metoprolol en aproximadamente 23%. La co-administracién de imatinib con
sustratos del CYP2D6 como el metoproloi, no parece ser un factor de riesgo para la
interaccién farmacolégica por lo que no seria necesario ajustar la dosis.

I vitro, Glivec® inhibe la O-glucuronidacion del paracetamol o acetaminofeno (valor
de Ki igual a 58,5 pmol/L con concentraciones terapéuticas).

La co-administraciéon de Glivec® (400 mg diarios por 38 dias) con
acetaminofeno/paracetamol (dosis Gnica de!1000 mg al dia 8) en pacientes con LMC
no produjo cambios en la farmacocinética del acetaniinofeno/paracetamol.

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

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

y Glivec®. ! o
- o

a
dosis> 400 mg/dia o sobre el uso crénico concomitante de acetamir}/oﬁe«po/paracetan%oi,m

Embarazo v lactancia

440

e

-

e
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Embarazo , . ,

Estudios en animales demostraron toxicidac reproductiva. No existen estudios clinicos
sobre la utilizacién de imatinib en mujeies embarazadas (ver “Datos de toxicidad
preclinica”).  Se han reportado en 'post-marketing abortos espontaneos y
anormalidades congénitas en infantes de raujeres que han tomado Glivec®. Glivec®
debe utilizarse durante el embarazo s6lo 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.

Mugjeres en edad de procrear ,

Debe aconsejarse a las mujeres en edad fértil para que utilicen un método
anticonceptivo altamente eficaz durante el tratamiento. Un anticonceptivo altamente
eficaz es un método el cual resulta en una tasa baja de falla (por ejemplo menos de 1%
al afio) cuando se utiliza consistentemente y correctamente.

Lactancia

Tanto imatinib como su metabolito activo pueden distribuirse en la leche humana. El
gradiente leche plasma fue determinado en'0,5 para imatinib y 0,9 para su metabolito,
sugiriendo una mayor distribucién del metabolito en la leche. Considerando la
combinacién de concentracién de imatinib y su metabolito y el maximo de ingesta
diaria de leche de un infante, es de esperar que la exposicién total sea baja (~10% de la
dosis terapéutica). Sin embargo, como los efectos de una exposicion a dosis bajas en los
infantes es desconocida, las mujeres que se encuentren bajo tratamiento con Glivec® no
pueden amamantar.

Fertilidad

No han sido realizados estudios humanos ¢én 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.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinas

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

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de toxicidad de Glivec® se ha caracterizado adecuadamente durante mas de 12
afios de utilizacién clinica. Durante el desarrollo clinico, la mayor{ de los paciex{gg&»’*‘

presentaron reacciones adversas en algin momento. Las mas fr t;i?‘,éntes (> }9"%)/}“
ispepsia, edema; '
IF-2017-26131808-APN-DERM#ANMAT
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aumento de peso, nduseas, vOmito, -calambres musculares, dolor osteomuscular; .7
diarrea, exantema, cansancio v dolor abdarminal. Las reacciones fueron de intensidad
leve a moderada y sélo 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 lelicemias Ph+ presentan reacciones adversas
similares. -

El perfil de toxicidad muestra diferencias er'zre las leucemias Ph+ y los tumores sélidos:
son mayores la incidencia v la intensidad ¢z la mielodepresion en las leucemias Ph+ y
las hemorragias gastrointestinales e initratumorales en pacientes con TEGI,
probablemente por factores vinculados cvn la enfermedad. La mielodepresion, las
reacciones adversas gastrointestinales, el eczma y el exantema son frecuentes en estas
dos poblaciones de pacientes. Otras afecciones gastrointestinales, como por ejemplo
obstruccidn, perforacién y ulceracién gastrointestinales, parecen ser mds especificas de
cada indicacion. Se han observado las siguientes reacciones adversas importantes tras la
exposicién a Glivec®, que pueden temer una relacién 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 funcién de la gravedad de las reaccion:s, puede ser necesario ajustar la dosis. En
casos contados se tendra que retirar el medi-amento debido a reacciones adversas.

Las reacciones adversas (Cuadros 15 y 16) %e clasificaron en orden de frecuencia de la
siguiente manera: muy frecuentes (21/10): frecuentes (21/100, <I /10); infrecuentes
(=1/1000, <1/100}; raras (=1/10000, <1/1 500); muy raras (<1/10000), incluidos los
informes aislados. Las reacciones adversas y las frecueacias indicadas en el Cuadro 1 se
derivan de los estudios que se efectuarcn nara justificar el registro del medicamento
para el tratamiento de la LMC y los TEGI/CIST.

Cuadro 15: Reacciones adversas notificada: durante los estudios clinicos en la LMC y
los TEGI/GIST '

Infecciones ¢ infestaciones

Infrecuentes: Herpes zdster, herpes simple, nasoraringitis , neumonia 1, sinusitis, celulitis ,
infeccién de las vias respiratorias altas, gripe , irifeccién de las vias urinarias , gastroenteritis,
sepsis. B

Karas: infecciones fungicas.

Trastornos de la sangre v del sistema linfatico

Muy frecuentes: neutropenia, rrombocitopenia, =nemia.

Frecuentes: pancitopenia, neutropenia febril.

{nfrecuentes: rrombocitemia, depresion de méduia Osea, eosinofilia, linfopenia, linfadenopatia.
Raros: anemia hemolitica,

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: anorexia. :

Infrecuentes: Hipopotasemia, aumentc del ap:iito, hipofosfatemia, disminucién del apetito,
deshidratacién, gota, hiperuricemia, hipercalcenia hiperglucemia 1, hiponatremia

Raros: hiperpotasemia, hipomagnesemia.

Trastornos psiquiatricos ’ ( N
Frecuentes: insomnio. o ya
Infrecuentes: depresion, ansiedad, disminucion de la libido. d N f
Raros: estado confusional. A

1F-2017-26131 808—,APN-DERM#ANMAT
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Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea?,

Frecuentes: mareo, disgeusia, parestesias, mpoe “esia.

Infrecuentes: Migrana, somnolencia, sincope, ‘eurcpatia periférica, deterioro de la memoria,
ciatica, sindrome de piernas inquietas, temblore, hemorragia cerebral

Raros: aumento de la presion intracraneana, o} »vulsiones,‘neuritis dptica.

Trastornos oculares i
Frecuentes: Edema de los parpados, aumento d¢: lagrlmem ‘hemorragia en la conjuntiva,
conjuntivitis, sequedad ocular, visién borrosa
Infrecuentes: Irritacién ocular, dolor ocular edema orbltano hemorragia en la esclerdtica,
hemorragia retiniana, blefaritis, edema macular

Raros: papiledema, catarata, glaacoma i

Trastornos auditivos v del laberinto

Infrecuentes: vértigo, tinnitus, pérdida de la audicion,

Trastorngs cardiacos

Infrecuentes: paipitaciones, taqulcardla ll’lSl.lflClE acia cardiaca congestiva?, edema pulmonar,.

Raros: Arritmia, fibrilacion auricular, paro carc aco, infarto de miocardio, angina de pecho,
derrame pericardico.

k)
1

TFrastornos vasculares

Frecuentes: rubefaccion®, hemorragia.
Infrecuentes: hipertension hematomas, hemator 7 subdural, hipotension, sensacién de frio,
fenomeno de Raynaud. "

Ly

Trastornos respiratorios, toraicos v medxastlm ‘o8
Frecuentes: epistaxis, disnea, tos.
Infrecuentes: derrame pleural’, dolor faringo-lafingeo, faringitis.

Raros: fibrosis pulmonar, doior plﬂurmco hlpe" tension puimonar, hemorragia pulmonar.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nduseas, vomitos, diarrea, dlsp\psu, dolor abdominalé.

Frecuentes: distension abdominal, flatulencia, sonstipacion, reflujo gastroesofdgico, boca seca,
gastritis. ‘

Infrecuentes: hemorragia gastrointesrina!T ascitis, ulcera gastrica, estomatitis, ulceracién bucal,
eructos, melena, hematemesis, esofagitis, d'sfagxa, pancreatitis, queilitis.

Raros: colitis, ileo, enfermedad inflamatorta int: stmal

Trastornos hepatobiliares

Frecuenres: aumente de enzimas hepaticas.
Infrecuentes: ictericia, hepatitis, hiperbilirrubinemia.
Raros: insuficiencia hepatica®, necrosis heparica®,

Trastornos de 1a piel y tejido celular subcutanec:

Muy frecuentes: edema periorbital, dermatitis / gczema / erupcién.

Frecuentes: edema facial, prurito, eritema, piel s2ca, alopecia, sudoracidn nocturna, reaccién de
forosensibilidad. o

Infrecuentes: petequias, contusién, aumento d« la sudoracién, urticaria, onicoclasis, parpura,
hipotricosis, hiperpigmentacién cutanea, hlpopn.gmentanon cutinea, psoriasis, dermatitis
exfoliativa, erupciones bullosas, exantema pystuloso, equimosis, fohculms aumento de la
predisposicién a presentar hematomas.

Raros: rash vesicular, sindrome de Stevens- johnmon, dermatosis neutrofilica febril aguda
{Sindrome de Sweet), decoloracién de las unas, vdema angioneurdtico, eritema multiforme,
vasculitis leucocitoclastica, eczema pustuioso gemerahzado agudo.

Trastornos del sistema musculoesquelético y del tejido conectivo 1/

Muy frecuentes: espasmos y calambres musculares dolor musculoesquelético, mulu da mialgia, \
8 O e 3

artralgia, dolor 6seo?. L /

p———

'
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Frecuentes: tumefaccidn de las articulaciones.
Infrecuentes: rigidez muscular y articular. N
Raros: artritis, debilidad muscular. P
‘ o o
Trastornos renales y urinarios @ . %
Infrecuentes: falla renal aguda, dolor renal, aunzento de la frecuencia urinaria, hemarturia.
Trastornos del aparate reproductor y de la marsa .
Infrecuentes: ginecomastia, aumento del tamar,g de las mamas, edema de escroto, menorragia,

dolor de pezén, disfuncién sexual, disfuncién e gctil, trastornos del ritmo menstrual.

Trastornos generales ¢

Muy frecuentes: retencién de liquido, edema, ztiga,

Frecuentes: pirexia, anasarca, debilidad, escaiofsios (moderados o intensos).
Infrecuentes: malestar, dotor de pecho. :

Estudios complementarios

Muy frecuentes: aumento de peso.

Frecuentes: pérdida de peso.

Infrecuentes: aumento de la fosfarasa alcalina sérica, aumento de la creatinina sérica, aumento
de la creatinin-fosfokinasa sérica, auinento de la lactato-deshidrogenasa sérica.

Raros: aumento de amilasa sérica. :

! Los cascs mds frecuentes de neumonia se nonficaror ien pacientes con LMC transformada y en pacientes con

TEGI/GIST : . _

La mayor frecuencia de cefalez se registrd en los pacie res con TEGE /GIST

Basdndose en el nimero de afios-pacience; los aco :stecimientos cardiacos (incluida la insuficiencia cardiaca

congestiva) fueron mds frecuentes en los pacientes on LMC transformada que en los pacientes con LMC

cronica ; ‘

Los casos de rubefaccién fueron més frecuentes; en los pacientes con TEGI/GIST, mientras que los

acontecimientos hemorragicos (hemaroma, hemorragi+s fueron més frecuentes en los pacientes con TEGUGIST y

con LMC transformada (LMC en fase acelerada o en cvisis blastica)

5 La frecuencia de derrame pleural fue mayor en ios paéientes con TEGU/GIST y con LMC transformada (LMC en
fase aceierada o en crisis blstica) que en los pacientes fon LMC crénica

%7 Los casos de dolor abdominal y hemorragia gastivintestinal fueron mas frecuentes en los pacientes con
TEGU/GIST ' E :

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

en los pacientes con TEGI/GIST

Se hian notificado algunos casos mortales de insuficiencia hepdrica y de necrosis hepatica

Los siguientes tipos de reacciones se han notificade durante la farmacovigilancia de
Glivec® y algunos ensayos clinicos compl:mentarios. Comprenden las notificaciones
espontaneas y los acontecimientos adversos graves registrados durante ensayos clinicos
mas pequefnos o en curso y durante progrzimas de disponibilidad ampliada. Dado que
estas reacciones se han notificade en una poblacién de tamafio indeterminado, no
siempre es posible dar una estimacién fiablg de su frecuencia o establecer una relacién

de causa y efecto con la exposicién a imatirib.

1 " " e *_?: . P o
Cuadro 16: Reacciones adversas notificadaddurante la.farmacovigilancia
Infecciones e infestaciones

De frecuencia  Reactivacidon de Hepatitis B
desconocida

Trastornos del sistema nervioso L &/\
Infrecuentes: Edema cerebral. T~ i

;o

Trastornos oculares R —t
Raros: Hemorragia vitrea. ' ’

IF-2017-26131808-APN-DERM#ANMAT
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Trastornos cardiacos o ,

Raros: Pericarditis, taponam:ents; cardiaco.
Trastornos vasculares :
Infrecuentes: Trombosis / embolia.
Muy raros: Shock anafilactico.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos ‘
Infrecuentes Insuficiencia respiratoria #gudal, enfermedad puimonar intersticial.
Trastornos gastrointestinales E“’
Infrecuentes: [leo / obstruccidn intestin;ﬁl, hemorragia / necrosis tumoral,
perforacién gastrointestinal®.
Raros: Diverticutitis, Ectasia vascular antral gastrica
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Infrecuente: Sindrome de eritrodiseste:§3a palmar-plantar.
Raros: “Queratosis liquenoide, liguen plano.
Muy raros: Necrélisis epidérmica t(’)x';la:a., '
De frecuencia Rash asociado a la dro‘gai,‘. con eosinofilia y sintomas sistémicos

desconocida (DRESS), pseudoporfiria. ,
Trastornos osteomusculares y del tejido conjwitivo

Muy Dolor musculoesqueléticcitras la interrupcién del tratamiento

frecuentes; (incluyendo mialgia, dolos, en las extremidades, artralgia, dolor de
huesos, dolor de espaldaj .

Raros: Necrosis avascular / ostectiecrosis de la cadera / rabdomiolisis /
miopatia. h

oy

De frecuencia ;
desconocida: Retraso del crecimiento de fos nifios

Desordenes reproductivos
Muy raros -~ Hemorragia del cuerpo luteo/ hemorragia en quiste ovarico.

Neoplasias benignas, malignas y no cspecificas (incluidos los quistes y los pélipos)

Raros: Sindrome de lisis tumorai

1 Se han notificado casos mortales en pacientes cor' enfermedad avanzada, infecciones graves,
neutropenia grave y otras afecciones concomitaniés graves.

2 Se han notificado algunos casos mortales de perf¢racion gastrointestinal.
Descripeion de algunas reacciones adversas =eleccionadas

Mielodepresion o ,
Lz mielodepresién es muy frecuente en fos pacientes con enfermedad neopldsica
tratados con Glivec®. Las anomalias de laboratorio de grados 3 y 4 notificadas con
mayor frecuencia mielosupresién, frompocitopenia, neutropenia y anemia. La
mielosupresién de los pacientes con LMC tratados con Glivec® fue generalmente
reversible v en la mayoria de los casos no obligé a interrumpir la administracién ni a
reducir la dosis. Pocos pacientes tuvieron que suspender definitivamente el tratamiento.
También se han notificado otros acontecimientos adversos como pancitopefiia
linfopenia y depresion medular. ' ‘

Mo o

T
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El mayor grado de depresion hematoldgica se observd con las dosis mas altas y pareci\é‘“fﬁ
depender del estadio de la LMC; la neutrobenia 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 crénica (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 hematoldgica 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.

7
v

—

Hemorragia

Las hemorragias del SNC y gastrointestinaies son frecuentes en los pacientes con LMC
que presentan un deterioro de la funcién medular antes del tratamiento. Las
hemorragias constituyen una de las complicaciones bien conocidas de la leucemia
aguda y pueden ser una consecuencia de lz trombocitopenia o, con menor frecuencia,
de una disfuncién plaquetaria. No obstasnte, no todos los pacientes que presentan
hemorragias del SNC o gastrointestinales durante el tratamiento con el imarinib
padecen trombocitopenia. '

Entre las hemorragias de importancia clinica, la hemorragia gastrointestinal fue la mas
frecuente, sobre todo en pacientes con ©MC avanzada y en pacientes con TEGI
metastasicos, en los que la hemorragia puede formar parte del cuadro subyacente
debido a la hemorragia o necrosis tumorat. 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 TEGL

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

Edema v retencion de liquido

El edema es un efecto toxico frecuente del itnatinib 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 correlacién entre su aparicion y
las concentraciones plasmaticas del farmace.

La manifestacién mds comin 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 denids acontecimientos de retencién de liquido
son mucho menos frecuentes, pueden ser graves debido a la ubicacion anatémica del
sitio afectado. El mas comun fue el derrame pleural, sobre todo en los pacientes con
LMC avanzada o TEGI metastdsicos. 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 demds grupos. Esto puede explicarse
por el estado médico més deteriorado de los pacientes con LMC avanzada. Se observo
l2 misma rendencia en la insuficiencia renal entre los pacientes con edema y retencion

de liquido. |
En un ensayo clinico, la frecuencia de acontecimientos indicativos dé/ﬁi}uﬁcienciah
cardiaca congestiva fue del 1,5 % con ¢l imatinib frente al 1,1 % Con|IEN-acn -~
pacientes con LMC de diagnéstico reciente. La frecuencia fue considerablemente mas
IF-2017-26131808-APN-DERM#ANMAT
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elevada en pacientes con LMC transformafia (en fase acelerada o en crisis blastlca) en
pacientes de edad mas avanzada o con un valor inicial de hemoglobina inferior a 8 g/dl.
Combinando todas las indicaciones, la rayor frecuencia de insuficiencia cardiaca
congestiva observada en pacientes con LM que en pacientes con TEGI podria indicar
diferencias de algunos factores de riesgo vinculados con la enfermedad. Ademads, un
analisis especial de la toxicidad cardiaca’ publicado recientemente en el marco del
estudio de la EORTC de 942 pacientes cor! TEGI de caracter irresecable o metastasico,
concluyé que el 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 poblacién con cardiopatias preexistentes.

Exantemas y reacciones adversas cutdaneas graves

Se han notificado casos de exantema erizematoso, maculopapular, pruriginoso, que
puede desaparecer sin interrumpir el tratamiento. Algunos pacientes pueden presentar
prurito sin exantema asociado, y en ocasicnes se observa un componente exfoliativo.
La reexposicién al medicamento ha provocado la reaparicién 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 el
imatinib, combinando todas las indicaziones. A menudo se trata de [esiones
pruriginosas, generalmente eritematosas; maculopapulosas o exfoliativas en el
antebrazo, el tronco o la cara o generalizadas con expresién sistémica. Las biopsias de
piel han revelado una reaccidn tdxica al fdrmaco, 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-Jonhson, la necrolisis
epidémica tdxica, el eritema multiforme o el DRESS, pueden necesitar la interrupcién
temporal o definitiva del tratamiento. Como cabia esperar, las reacciones cutineas
fueron mas frecuentes con el imatinib que con el placebo en el estudio clinico del
farmaco como tratamiento adyuvante de los TEGI.

Hepatotoxicidad

Puede producirse hepatotoxicidad, a veces grave pues se han observado casos durante
los ensayos preclinicos y clinicos. :

Las anomalias de las pruebas de la funcion heparica generalmente consistieron en
elevaciones leves de las transaminasas, .aunque en una minoria de pacientes se
observaron elevaciones de la bilirrubina. Lz 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 €l
imatinib inhibe la diferenciacién de los monocitos humanos en osteoclastos. Esta
disminucién se acompandé de una reduccidn de la capacidad de resorcién de est‘hs/\
células. El imatinib provocéd una disminucidn de RANK-L en fos o&.tc.cha.stos én
funcién de la dosis. La inhibicién constante de la acrividad osteotlasthea—piiede.
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conducir a una contrarregulacién que dafugar a un aumento de las concentraciones dé ;__“’.’-;:"‘ﬂ'
PTH. Atn no se ha esclarecido la imporiancia clinica de los hallazgos preclinicos y no -
se ha demostrado una asociacién con-las reacciones adversas Gseas (por ejemplo,
fracturasj. t
Durante el programa de desarrolio ‘clinico no se midié sistematicamente la
concentracién sérica de fosfato en todos :os ensayos. Si bien se planteé inicialmente la
hipotesis de que !a hipofosfatemia podria depender de la dosis, los resultados
interpretables al cabo de 24 meses dei ensayo TOPS de Fase III, disefiado para
investigar ja relacion entre la dosis y algunas variables de seguridad en pacientes con
LMC recién diagnosticada, mostraron que el 19,1 % y el 15,5 % de los pacientes
tratados con 400 mg presentaron disminuciones de grados 3 0 4 de las concentraciones
séricas de fosfato o caicio, respectivamente, frente a porcentajes del 5,1 % y del 0,9 %,
respectivamente, en los pacientes tratados.con 800 mg. '

Obstrucciéon, perforacion y ulceracidn gabtrointestinales: La ulceracion gastrointestinal
que, en casos extremos, puede ser una manifestacion de irritacién local causada por el
imatinib, se ha observado en una preporcion reducida de pacientes en todas las
indicaciones. La hemorragia y la necrosis tumerales, asi como la obstruccién y
perforacion gastrointestinales, parecen irelacionagse con la enfermedad y se han
producido exclusivamente o con-mayor /recuencia en pacientes con TEGI. En el caso
de TECI metastasicos, puede ocurrir necrosis tumoral en el contexto de la respuesta del
tumor, que rara vez conduce a una perforacién, La maxima incidencia de obstruccién o
ileo gastrointestinales se observd en lo poblacién con TEGI, posiblemente por la
obstruccién tumoral causada por los TEGI merastasicos, asi como en el marco del
tratamiento adyuvante por las adherencias de una intervencién quirtrgica previa.

Sindrome de lisis tumoral ,
Se considera posible una relacién causal entre el sindrome de lisis tumoral y el
traramiento con Glivec®, aunque alguios casos. incluyeron factores de confusién

consistentes en medicamentos concomitzntes y otros factores de riesgo independientes
(ver “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUC;ONES™).

Retrasc del crecimientoe en ninos _

Glivec® parece afectar el crecimiento de jos nifios, especialmente de los ninos
preplberes. Es imposible descartar una 1 slacién causal entre el retraso del crecimiento
en nifios v el tratamiento con Glivec®, wunque se dispone solamente de informacién
limitada sobre algunos casos de retraso del crecimiento (Ver “ADVERTENCIAS” Y
“PRECAUCIONES”).

Reacciones adversas respiraterias graves

Se han observado con Glivec® reacciones respiratorias graves, a veces mortales, que
ban 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 ¢ acontecﬁm;'!fug\os

N
pulmonares graves. _ L; ~—__ 3

gy

Anormalidades en los examenes de labor:torio
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Hematologia i 1
En LMC un hallazgo constante 2n  tedos los estudios fueron las citopenias,
particularmente neutropenia y tromboc;zopenia, sugiriendo una mayor frecuencia a
dosis elevadas (=750 mg: estudio de Fase {). Sin embargo, la presencia de citopenias fue
también claramente dependiente de la fase de la enfermedad. En pacientes con LMC
recientemente diagnosticada, las citopenjas fueron menos frecuentes que en los otros
pacientes con LMC. La frecuencia de neutropenias de Grado 3 6 4 (RAN <1,0,10%/L)
y trombocitopenias (recuento de plaquetas <50x10%/L), fue entre 4 y 6 veces mayor en
crisis  blastica y en fase acelerada (59-64% y 44-63% para neutropenia y
trombocitopenia, respectivamente) comparago cor: pacientes en fase crénica de LMC
recientemente diagnosticada (16,7% neuiropenia y 8,9% trombocitopenia). Se observd
neutropenia de Grado 4 (RAN <0,5,10%L} y trombocitopenia (recuento de plaquetas
<10410%L) enel 3,6% y en menos del 1 ¢ respectivamente, de los pacientes con LMC
recientemente diagnosticada en fase crdnica. La mediana de la duracién de los
episodios de nieutropenia y trombocitope:ua normalmente fue de 2 a 3 semanas y de 3
a 4 semanas respectivamente. Estos efectos pueden ser tratados con reduccién de dosis
o con interrupcion del tratamiento con Lilivec®, pero en casos raros puede llevar a la
discontinuacién definitiva del tratamiento. En nifios con LMC, las toxicidades mas
frecuentes fueron citopenias de Gradq: 3 o 4 :que consistieron en neutropenia,
trombocitopenia y anemia. Estas reaccicaes se presentaron generalmente durante los
primeros meses de tratamiento. E

2
En pacientes con TEGUGIST irresecabl: o metastdsico maligno (Estudio B2222) se
observé anemia Grado 3 y 4 en el 5,4% y 0.7% de los pacientes, respectivamente y
pueden haber estado relacionados z sangrado gastrointestinal o intrarumoral en al
menos algunos de estos pacientes. Se observd neutropenia grado 3y 4 enel 7,5% vy
2,7% de los pacientes respectivamente v trombocitopenia Grado 3 en 0,7% de los
pacientes. Ningin paciente desarrolié trombocitopenia Grado 4. La disminucion del
recuento de globulos blancos y el recnento de neutrdfilos ocurrié en su mayoria
durante las primeras seis semanas del tzatamiento, con valores que se mantuvieron
después relativamente estables. -

Bioguimica ‘
La elevacién intensa de las rransaminasas {<3%) o de la bilirrubina {<1%} ocurrieron
entre los pacientes con LMC y se cortrolé casi siempre mediante una reduccion
posolégica o interrupcién del tratamient (la duracién mediana de estos episodios se
aproximé a una semana). El traramiento se suspendié de forma permanente, a causa de
fas anomalias hepaticas de laboratorio, 2n menos del 1% de los casos de LMC. El
6,8% de los pacientes con TEGI/GIST iestudio B2222), manifesté elevaciones de la
alanina-aminorransferasa de Grade 3 ¢ 4 v el 4,8%, elevaciones de la aspartato-
aminotransferasa de Grado 3 o 4. La elevacion de la bilirrubina se registr6 entre menos
del 3%

Se produjeron casos de hepatitis citolirica y colestdsica asi como de insuficiencia
hepatica, en ocasiones, de caracter mortai.

Informacion para profesionales médicos
El producto Glivec® cuenta con un Plin de Gestién de Riesgos cuya finalidatl es

garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el{ﬁ@fdhmﬂ\(‘

de acuerdo a las recomendaciones de Novartis.

-

L
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SOBREDOSIFICACION .

Es limitada Ia experiencia con dosis maybres de Glivec®. Casos aislados de sobredosis
de Glivec® fueron reportados eqpomar»'ameme y en la literatura. Generalmente el
reporte de evolucion fue mejoria o récuperacién en estos casos. En el caso de
sobredosis el paciente debe ser observado y se le administrard 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, edems, tumefaccion, fatiga, espasmos musculares,
trombocxtopema pancitopenia, dolor abiommal cefalea, pérdida del apetito. 1800 a
3200 mg (hasta 3200 mg diarios por 6 dias): debilidad, mialgias, incremento de CPK,
incremento de bilirrubina, dolor gastroirizestinal. 6400 mg (dosis #inica): un caso en la
literatura reportado, un paciente. que experimenté nauseas, véomitos, dolor abdominal,
pirexia, tumefaccién facial, reduccion del recuento de neutrédfilos, aumento de las
transaminasas. & a 10 g (dosis unica): se v2portaror vomitos y dolor gastrointestinal.
Sobredosis pedidtrica: un individuo mascalino de % afios expuesto a una dosis anica de
400 mg experimenté vémitos, diarrea y :inorexia y otro varén de 3 afios con una dosis
tinica de 980 mg experimenté reduccion gel recuento de glébulos blancos y diarrea.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los Ceniros de Toxicologia:
Hespital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962 6666 /2247
Hospital A. Posadas: (017 ) 4654 6648, (011) 4658 7777

PRESENTACIONES

100 mg: Envases con 60 y 180 compriml}éos recubiertos divisibles.
400 mg: Envases con 30 comprimidos re: Jblertoc no divisibles.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMALENAMIENTO

Conservar a2 menos de 30 °C. Proteger df.;_jla humedad.

Mantener fuera del alance y la vista de los ninos

1

Especialidad medicinal autorizada por el?i_\/linisterio de Salud. Certificado N° 49.676.
®Marca Registrada '

Elaborado en:
Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza,‘lndustria Suiza.
Novartis Pharma Produktions GmbH - Wehr, Alemania. Industria Alemana.

Centro de Atencion de Consultas Indwnd ales (CACI): 0800-777-1311 /
Www.novartis.com.ar ‘ [' ~__ 7]
P

T

Este Medicamento es Libre de Gluten.
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Novartis

INEFORMACION PARA EL PACIENTE

GLIVEC®
IMATINIB

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

Lea este prospecto detenidamente antes de administrar Glivec®
Conserve este prospecto. Es pesible que lo deba volver a leer.
Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o al farmacéutico.

Este medicamentc ha sido prescrito sélo 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 algan
efecto secundario no indicado en este prospecto, por favor, digaselo a su médico o
farmacéurico.

Formula

Cada comprimido recubierto de 100 mg cantiene:

Imatinib (como mesilato de cristal beta)......ccovvriiiniiininiiiii 100 mg
Excipientes: celulosa microcristalina 34,85 mg, crospovidona 28,00 mg, hipromelosa
2,50 mg, estearato de magnésio 1,40 mg. silice coloidal anhidra 1,25 mg, oxido de
hierro rojo 0,45 mg, 6xido de hierro amariilo 8,55 mg....c. s.

Cada comprimido recubierto de 400 mg coutiene:

Imatinib (como mesilato de cristal beta)...c..ooevvriimiiiiii 400 mg
Excipientes: celulosa microcristalina 139,40 mg, crospovidona 112,00 mg, hipromelosa
10,00 mg, estearato de magnésio 5,60 mg, silice coloidal anhidra 5,00 mg, oxido de
hierro rojo 1,07 mg, éxido de hierro amarillo 20,43 mg.... ¢. s.

En este prospecto

¢Qué es Glivec” y para qué se utiliza?
Antes de aplicar Glivec”

Forma de utilizar Glivec®

Posibles efectos adversos.

;Cémo conservar Glivec™?
Presentaciones

¢Qué es Glivec® y para qué se utiliza? ,

i
ki i

3 . 4 . £ . ) ..
Glivec® es un medicamento para tratar el cincer. Contiene la sustaqua/gc\ml/a nmamwb.
Glivec® esta indicado para el: L — s

1F-2017-26131662-APN-DERM#ANMAT
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- Tratamiento de pacientes aduitos y wifios con leucemia mieloide crénica
(LMC). La leucemia es un tipo de ddncer de los glébulos blancos. Los glébulos
blancos o leucocitos ayudan. al con'-ol de ias infecciones. La leucemia mieloide
crénica es una forma de leucemis en las que ciertos leucocitos anormales
(lamadas células mieloides) crecer! sin control. Glivec® inactiva una enzima
llamada Ber — Abl tirosina kinasa, ce es decisiva en la aparicién y evolucién de
la LMC. Por lo tanto, Glivec® bloq;:ea os procesos celulares que causan que la
médula 6sea normal pase a ser me'igna e irhibe el crecimiento de las células
leucémicas. # '

- Leucemia linfobldstica aguda con rE’;‘*ositiviafczii del cromosoma Filadelfia (LLA
Ph+ en pacientes adultos v pediitricos). La leucemia es un cincer de los
glébulos blancos, en la leucemia hflfobiastica aguda Ph+ Glivec® bloquea los
procesos celulares desencadenados phr la tirosina kinasa Ber=Abl inhibiendo los
glébules blancos anormales {denomtaados “linfoblastos”).

- Tratamiento de pacientes con " neoplasia de estroma gastrointestinal
(TEGI/GIST). Los TEGL/GISTs son neoplasias que afectan el estémago y los
intestinos, que se originan a partir del crecimiento descontrolado de células de
los tejidos de soporte de estos 6rgenos. Glivec® inhibe el crecimiento de estas
células. S

- Dermatofibrosarcoma protuberans.(DFSP). El DFSP es un céncer del tejido
subcutanec en el que determinadas #élulas empiczan a desarrollarse de manera
descontrolada. Glivec® inhibe e} crecimierito de estas células.

- Mastocitosis sistémica (MS). Ls mezstocitosis sistémica es una enfermedad en la

que unas células de la sangre llamacas mastocitos empiezan a proliferar y crecer
fuera de los mecanismos de control “ormales.
Sindrome Hipereosinofilico y/o Leiicemia Eosinofilica cronica (SHE/ LEC). El
sindrome hipereosinofilico y la leuczmia eosinofilica crénica son enfermedades
en las que unas células de la sangre “lamadas cosinéfilos empiezan a proliferar y
crecer fuera de los mecanismos de centrol normales.

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

sComo funciona Glivec®s .
Glivec® detiene la produccién de células anormales en las enfermedades listadas arriba.

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

Monitoreo durante el tratamiento con Glivec®
Su médico monitoreara regularmente st condicién para verificar si Glivec® esta
teniendo el efecto deseado. También se le rvalizaran exdmenes de sangre regulares para
ver si Glivec® es tolerado (por ejemplo céluias de la sangre, funcién del higado, fupcion
tiroidea). Usted sera pesado regularmente rrieniras tome Glivec®. L N L
4 .
S

i
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Antes de aplicar Glivec® : 4

. I . . bl . ;
Su tratamiento con Glivec® solo sera prescripte por un doctor con experiencia en
terapias contra el cancer. :
. : . . " . ] S o =

Siga cuidadosamente todas las instruccione: que le haya dado su médico. Estas pueden

. . o
ser diferentes de las contenidas en este prospecto.
Lea las siguientes instrucciones antes de usz‘%: Glivec®.

i :

No debe tomar Glivec®:

& Sies alérgico (hipersensible) a imatinib % a cualquiera de los demds componentes de
Glivec®, detallados al principio de este pjrospecto.
Consulte a su médice si usted cree que pue{jﬁe ser alérgico.
. i
Tenga especial cuidado con Glivec®: L
¢ Si usted tiene o ha tenido algiin problema de higado, rifién o cardiaco.
Si usted esta o cree que puede estar embarazada (ver a continuacion).
Si usted esta amamantando (ver a contiﬁv;uacién).
Si est4 en tratamiento con levotiroxina jzcundario a extirpacion de tiroides.
Si usted esta recibiendo tratamiento on otros ‘medicamentos, en particular los
medicamentos listados en la seccidon “Tsma de otfos medicamentos”.
s Si usted ha tenido o podria tener actua’mente una infeccién de Hepatitis B. Esto se
debe a que durante el tratamiente con (livec, se podria reactivar la Hepatitis B. Su
médico comprobara la presencia de sinos de ésta infeccion, antes de iniciar el
tratamiento con Glivec. ' |

> & & &

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

e Gano peso rapidamente, hinchazé: de las extremidades (mufiecas, tobillos),
hinchazén generalizado como hinchazén de la cara (signos de retenciéon de
fluidos) .

o Debilidad, sangrado espontidnec o moretones, infecciones frecuentes con signos
como fiebre, escalofrios, dolor de sarganta o dlceras bucales (signos de nivel
bajo de células de sangre]

» Dolor abdominal severo, vomito col: sangre, materia fecal con sangre 0 materia
fecal oscura (signos de desérdenes g:strointestinales).

e Nauseas, falta de aire, ritmo cardiaco irregalar, orina turbia, cansancio y/o
disconfort de las articulaciones aso:iado con valores de laboratorio anormales
(como niveles altos de potasio, écid«;; Grico y fosforo y niveles bajos de calcio en
la sangre).

e Fiebre, erupciones en la piel, dolor ¢:inflamacidn de las articulaciones, asi como
cansancio, pérdida de aperito, nauseas, ictericia (coloracion amarillenta en la
piel), dolor en el abdomen superior}:vderecho, materia fecal clara y orina oscura

(posibles signos de reactivacion de la Hepatitis B). 1
: : f ) ix,«”/w‘}
Uso en personas de edad avanzada (65 arios de edad y mas) \w« -}

. o - -
Glivec® puede ser utilizado en personas mayores de 65 afos. /
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Uso en nirios y adolescentes (menos de. 18 arios de edad) .
Glivec® es un tratamiento adecuado para sifios y adolescentes con LMC. Se carece de.
experiencia sobre el uso de Glivec® en nifios menores de 2 afios para indicacion en
LMC. : 2 ‘
Glivec® es un tratamiento para nifios v ad.ilescentes con ALL. No hay experiencia con
el uso de Glivec® en nifios menores de 1 afios de edad para la indicacién ALL.

Algunos nifios y adolescentes que ronen Glivec® pueden tener retraso en el
crecimiento. El doctor monitoreara el crec ['fgfliemo en visitar regulares.

Embarazo , "
Glivec® no esta recomendado durante el enibarazo ya que puede dafiar al bebe. Si usted
estd embarazada o piensa que puede estar;d informe a su médico. Su médico discutira
con usted los riesgos potencial de utilizar Clivec® durante el embarazo.

Lactancia

Informe a su médico si esta amamantando..No debe amamantar durante el tratamiento
con Glivec¥®,

Mujeres con potencial de procreacion .
Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben utilizar un mérodo anticonceptivo
altamente efectivo mientras toman Glivec®;

i
o

Conduccion de vebiculos y uso de mdaquimc
En caso de que usted experimente sintomes, tales como mareos, somnolencia y visién
borrosa, debera tener especial cuidado en 1 conduccidn o uso de maquinas.

Toma de otros medicamentas

Glivec® puede interferir con otros medicarrentos.

Informe a su médico o farmacéutico si estz tomando o ha tomado recientemente otros

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

- Algunos medicamentos indicados para control de ciertas infecciones como
ketoconazol, itraconazol, eritromicina 2 claritromicina.

- Algunos medicamentes utilizados gn epilepsia como  ser carbamazepina,
oxcarbazepina , fenobarbital , fenitoina, fofenitoina o primidona.

- Algunos medicamentes para reducir el olesterol como ser simvastatina.

- Algunos medicamentos utilizados parii controlar desérdenes mentales como ser
benzodiazepina o pimozida. i

- Algunos medicamentes para control (e la presién arrerial elevada o desérdenes
cardiacos como los bloqueantes de cansles de calcio o metoprolol.

- Rifampicina, droga utilizada para tratax la tuberculosis.

- Hierba de San Juan, hierba medicinall utilizada en el tratamiento de depresiéon y
otras condiciones. :

- Dexametasona, medicina antiinflamatcria.

- Ciclosporina, medicina inmunosupreso:a. ,

- Paraceramol, medicina para control det dolor y de la fiebre. r

- Warfarina, medicina para tratar trastornos de la coagulacion (trombos y coégﬁldé):}

i T e 2
L 7
x

1
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Estos medicamentos deben evitarse duranté el tratamiento con Glivec®. Si se encuéntra’
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 nu¢va medicina que se le indique durante el
tratamiente con Glivec®, incluso los medicamentos sin prescripcion médica

Forma de utilizar Glivec®

Siga exactamente las instrucciones que fe dé su médico. No sobrepase la dosis
recomendada. v i .

3Qué cantidad tomars
Adultos
Su médico le indicar cudntos comprimidos'de Glivec® debe tomar.
Si Usted esta siendo tratado por leucemia mieloide cronica, la dosis inicial habitual
administrada una vez al dia por boca es de:
e 1 comprimido de 400 mg (400 mg de Glivec®) o
o 1 comprimido de 400 mg mas 2 cogﬁ;hprimidos de 100 mg cada uno (600 mg de
Glivec®) :
Si usted esta siendo tratado por TEGI/GIS'T, la dosis inicial es de:
1 comprimido de 400 mg (400 mg de Glives*), administrado una vez por dia por boca.

Para aqueilos pacientes con LMC o TEGI/&IST, su doctor puede prescribirle una dosis
mayor o menor dependiendo de cémo responda al tratamiento. Si su dosis diaria es de

800 mg debe tomar una dosis de 400 mg (} comprimido) en la mafiana y otra dosis en
la tarde. ‘

Si padece LLA Ph+: :
- la dosis inicial es de 600 mg en forra de un comprimido de 400 mg mas 2
comprimidcs de 100 mg una vez al dia.

Si padece DESP: :
- la dosis inicial es de 800 mg diarios, enr forma de un comprimido de 400 mg en la
mafiana v otro comprimido de 400 mg 2n la noche.

Si padece 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 as¢ciada a eosinofilia) la dosis inicial es de 100
mg diarios (1 comprimido de 100 mg/dia}. Su doctor puede decidir incrementar la
dosis 2 400 mg por dia dependiendo de;rl"a respuesta al tratamiento.

i

Si padece SHE / LEC:

- La dosis usual de inicio de tratamiento @s de 400 mg por dia, como una unica dgasis
diaria. En pacientes con SHE / LEC con FIPL1-PDGER a fusién kinasa la dosis inicial.
es de 100 mg diarios (1 comprimido de 100 mg/dia). Su doctor puede £¢;id{gg_rp;gpfar }
la dosis 2 400 mg una vez al dia, dependiendo de la respuesta terapéutica que uste/q};‘f
presente. g

[F-2017-26131662-APN-DERM#ANMAT
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Si padece (SMD/EMP). . o
- la dosis inicial es de 400 mg en forma de un comprimido de 400 mg por boca.

Niros :

Si su nisio estd siendo tratado por LMC o ALL: ‘

El médico le indicard cuintos comprimicos de Glivec® le administrard al nifo. La
cantidad de Glivec® a ser administrada dependera del estado en que se encuentra el
nifio, de su tamaiio corporal y de su altura.

La dosis diaria total a ser administrada a un nifio no podra exceder los 600 mg, a ser
tomados como una tableta de 400 mg més 2 tabletas de 100 mg,. También se puede
dividir la dosis diaria total en dos tomas, una de 400 mg en la manana y otra de 200
mg (2 comprimidos de 100 mg) a la noche.

El tratamiento para LMC puede ser administrado comeo 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 ALL, puede dar a su nifio la dosis diaria en una Gnica toma.

[

sCémo tomar Glivec¥s

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
Jos 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 coraprimido de 100 mg y de 200 mL para un
comprimido de 400 mg). '

o Revuelva con una cuchara hasta la completa desintegracién 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 dererminard durante cudnto tiempo deberd tomar Glivec®. Asegurese que
roma Glivec® durante el tiempo que su médiico le indico.

Si usted toma mds Glivec® de lo debido !,
Si piensa que puede haber tomado accidentalmente mdas Glivec® del que debiera, hable
de inmediato con su médico. Pudiera requefir atencién médica.

Aute la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al bospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 6666 / 2247 L'//\

Hospital A. Posadas: (011) 4654 6648, (011) 4658 7777 1) ~_

[F-2017-26131662-APN-DERM#ANMAT
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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 ninzuno.

Los efectos adversos pueden ocurrir con ciertas frecuencias las cuales se definen a
continuacion: !

Muy frecuentes: afectan a mas de 10 por cada 100 pacientes
Frecuentes: afectan entre 1y 10 por cada 100 pacientes
Infrecuentes: afectan entre 1y 10 cada 10000 pacientes
Raros: afectan entre 1y 10 cada 10000 pacientes

Muy raros: afectan menos de 1 cada 1000G pacientes

Algunos efectos pueden ser serios:

Informe a su médico inmediatamente si usted experimenta alguno de los eventos
adversos listados 2 continuacion:

Los siguientes efectos adversos son COMUNES 0 WY COMUNES

- Répido aumento de peso, edema de extremidades, edema generalizado como
inflamacién de la cara (signo de retencion de liquidos).

- Debilidad, sangrado espontineo o aparicién de moretones, infecciones frecuentes
acompafiadas de fiebre y escalofrios, dolor de garganta o alceras en la boca (aftas)
(signos de disminucién del recuento delfzlébulos blancos).

Muy raros o infrecuentes ;

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

- Disminucién de la visién, visién borrosa, sangre en el ojo.

- Dolor de pecho, temperatura, cansancio, Iitmo irregular del corazon (signo de
enfermedad cardiaca como ataque cardiaco, angina). ~

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

- Erupcién severa, piel roja, ampollas en los labios, piel o boca, despellejamiento,
fiebre, picazén, quemazdn, aparicién, de manchas rojas o purpuras, erupcion
pustular (signo de desorden cutaneo).

- Dolor de cadera o dificultad para caminar.

. Inflamacién de la piel causada por una infeccién (celulitis).

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

- Convulsiones ' '

. Sensacién de cabeza liviana, mareo © desmayo (pueden ser signos de presidon
sanguinea baja). ‘ _

- Nauseas, pérdida de apetito, orina oscura o color amarillo de la piel o los djos_
(signo de enfermedad del higado}, hinchazon del abdomen/fluidog en el abdormen, }

constipacion, dolor de estémago (signos de desérdenes gastrointestinafesT—"" ;-
s

P
(e
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Sed, pérdida de peso y disminucidn ’:ie la cantidad de orina. (Signos de poca{m’%?‘o

ingestion de agua).
-Sangre en la orina
Edema y dolor en alguna parfe de! cuerfo.

Tos, dificultad para respirar, respirac;6n dolorosa, sibilancias, dolor al respirar
(signos de infecciones de pulmén/desér:lenes)

Debilidad muscular, espasmos musciares, ritrio cardiaco anormal (signos de

.

cambio de los niveles de potasio en sangre).

Espasmos musculares, fiebre, orina jrojiza amarronada, desordenes de rinén,
debilidad y dolor muscular (signo de dg;érdenes musculares).

Dolor pelviano, a veces acompafiadc; de nduseas y vomitos, sangrado vaginal
inesperado, mareos, {signos de desordejes ginecoldgicos).

Reacciones alérgicas severas que pueden resuitar 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, acico drico, fosforo y niveles bajos de calcio en

sangre). ,
Cefalea severa, mareos, visién borrosa {signos de presion aumentada en el craneo).

:

. th
Si usted experimenta algune de estos efectos; adversos, avise a su médico.

1)

No conocidos

Combinacién de una erupcion severa eneralizada, sensacién de malestar, fiebre,
alto nivel de ciertas células blancas de’la sangre, piel u ojos amarillos (signos de
ictericia) con disnea, doior toracico / ntalestar, severa disminucién de la diuresisy
sensacién de sed (signos de — una reaccsdn alérgica relacionada con el tratamiento).
En la tabla a continuacién se indican orros posibles efectos secundarios.
Reactivacidén de Ja infeccién de Hepalitis B cuando ha tenido Hepatitis B (una
infeccién del higado) en ¢l pasaca.

Informe a su médico si aiguno de los efecios secundarios indicados a continuacién lo
afecta de forma intensa. .

Dolor de cabeza, nauseas, diarrea, vomitos, indigestién, dolor abdominal, exantema Efectos

con picazén/enroiecimiento/escozor, calambres musculares, dolor muscular, dolor secundarios
4seo, dolor articular, hinchazén de los patpados o ilrededor del ojo, fatiga, aumento  muy frecuentes
de peso, dolor musculoesquelético tras la interrupcion del tratamiento con Glivec®

{incluyendo mialgia, dolor en }as extremidades, art:algia, dolor de huesos, dolor en la

espalda)

Incapacidad para dormir, mareos, hormigueo, dolor o adormecimiento de manos, pies, Efectos
piernas o alrededor de las caderas, alteracién del scatido del gusto, disminucién de la  secundarios

censibilidad de la piel, secrecién ocular con picazén, enrojecimiento ¥ picazén en los frecuentes
ojos (conjuntivitis), aumento de la produccién de lagrimas, seguedad ocular, sofocos,

sangrados nasales, sequedad bucal, acidez estc -nacal, hinchazén del abdomen,
flaruiencias, diarrea, estrefimiento, nauseas y dolor estomacal (signo de gastritis),

resuirados anémalos en las pruebas funcionales heprticas, picazén, sequedad de la piel,

caida poco habitual del cabello o cabello rale poca habitual, sudoraciones nocturnas,

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

fiebre.

Enrojecimiento y/o hinchazén de las paimas de las manos y las plantas de los pies que Efaefos

L

{_.
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pueden presentarse junto con sensacién de hormiguss y ardor (también conocido como  secundarios
eritrodisestesia palmoplantar); infeccién de las vias respiratorias aitas que causa tos, poco
rinorrea u obstruccidn nasal, congestidn nasai, esto audos, dolor de garganta, dolor de  frecuentes
cabeza, presxon facial o estornudos; doior de fabez‘ intense gue a2 menudo se presenta

con nauseas, vomitos y sensibilidad a la lui’ (signos de migrafia); sintomas
seudogripales, infeccién de las vias urinarias, hm hazén/hiperplasia de los ganglios
linfaticos, dolor e hinchazén en las articulaciones,: depreszon ansiedad, somnolencia,
temblor, trastorno de la memoria, necesidad imper’psa de mover una parte del cuerpo

{con frecuencia la pierna) para aliviar sensaciones de 'ncomocxdad irritacidon ocular,

dolor o enrojecimiento oculares, hinchazén/picaziin de los parpados, sensacion de
giros/mareos, dificuitad auditiva, ruidos (zumbicid) en los oidos, muchos latidos
cardiacos adicionales, hipertension, frialdad periffrica, eructos, inflamacién de los
labios, dificultad para tragar, aumento de la sudoracién, cambic de color de la piel,

ufias quebradizas, rotura de las ufias de dedos o pies, inflamacién de los foliculos
pilosos, zonas de piel enrojecidas y mas gruesas al:2dedor de los codos ¥ las rodiilas,
oscurecimiento de la piel, hipertrofia mamaria en hombres/mujeres, edema testicular,
trastorno eréctil, periodos menstruales copiosos o irregulares, trastorne sexual,
disminucién del deseo sexual, dolor en los pezones, dolor toracnco, sensacién general

de malestar, infeccién viral como herpes labial, infdecion de las vias respiratorias altas

que involucra los conductos respiratorios de la nzriz {sinusitis), dolor de garganta;
adormecimiento o frio en los dedos de las manos:v los pies {signos del sindrome de
Raynaud), dolor de espalda que es consecuencia de an trastorno renal, aumento de las
micciones, aumento del apetito, flcera estomacal, rigidez de tas articulaciones y los
misculos, alteraciones en los resultados de los aflah“s de laboratorio.

Confusidn, cambio de color de las nfas. Efectos
‘ secundarios
infrecuentes

Desaceleracién del crecimiento de nifios v adolesceres, lesiones cutaneas dolorosas y/o Efectos

con ampollas. : secundarios
con frecuencia
desconocida

Si nota cualquier otro efecto secundaric no ‘mencionado en este prospecto, informe a su
médico o farmacéutico. ‘o

:Cémo conservar Glivec®?

Conservar a menos de 30° C. Proreger de {& humedad.
Mantener fuera del alcance vy la vista de los ninos

Presentaciones

5 recubiertos divisibles.
~iertos no divisibles.
Ante cualquier m;onv:ﬁnente con el producto
el pacicnte pucde llenar la ficha que st en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/f ""macov1gﬂanc1a/N0uf1ur asp
o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49 676.{"
®Marca Registrada A ~ |
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Elaborado en:
Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza. h iusma Suiza.
\Icvartls Pharma Produktions GmbH - Werr, Alemania. Industria Alemana.

Centro de Atencion de Consultas Indwndua es (CACI): 0800-777-1111
Www.novartis.com.ar .

Este Medicamento es Libre de Gluten.

Novartis Argentina S.A. ‘
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Awe;«, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quiinico, Farmacéutico

BPL: 24-Ago/2017 :
Tracking Number: 2017-PSB/GLC-088%-s
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