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Disposicion

Nomero: DI-2017-12827-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRFE
Miércoles 20 de Diciembre de 201

Referencna 1 0047 0000-001163-17-5

CVISTO el Expedlente N°® 1-0047-0000- 001 163-17-5 del Registro de a Administracion Na
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Ia firma CELNOVA ARGENTINA S.A,, solicita

aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la

Especialidad Medicinal denominada IMATINOVA / IMATINIB Forma farmacéutica y
concentracidn: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, IMATINIB 100 mg 400 mg, aprobac
Certificado N° 54.344.

: Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normati
vigentes, Ley de Medlcamentos 16.463, Decreto 150/92 vy la Disposicion N°: 5904/96 y C:
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

cional

Ja por

vas
ircular

os

términos de la Disposicion ANMAT N" 5755/96, se encuentran establecidos en la Dispdsicion .

ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion

de su competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades confer:das por el Decreto N° l490/92 y Decreto

N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2()]5

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA-AD‘M‘IN'].STRACI(’)N NACIONAL DE

MED[CAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA




DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma CELNOVA ARGENTINA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada IMATINOVA / IMATINIB Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, IMATINIB 100 mg — 400 mg, el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento 1F-2017-25464570-APN -DERM#ANMAT; ¢
informacion para el paciente obrante en el documento 1F-201 7-25464718-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.344, chando el
mismo se presente acompaifiado de la presente Disposicion.

ARTICULOQ 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente! Girese:
a la Direccion de Gestién de Informaci¢n Técnica a sus efectos, Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-001163-17-5
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'PROYECTO DE PROSPECTO

IMATINOVA
IMATINIB 100 MG/~ IMATINIB 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de IMATINOVA contiene: Imatinib (como mesilato) 100 mg; lactosa
70 mg; celulosa microcristalina 127,5 mg; povidona K30 15 mg; croscarmelosa sodica 12 mg;
esteraril fumarato -de sodio 6 mg; polietilenglicol 0,8 mg; hidroxipropitmetilcelulosa 8,05 mg,
d|0><|do de titantio 0,48 mg, col. Oxido de hierro arnanllo 1,16 mg.

Cada comprimido recubierto de IMATINOVA coritiene: Imatinib (como mesilato) 400 mg; Celulosa
microcristalina 139,40 mg, Crospovidona 112,01 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 10,00 mg, didxido
de silicio coloidal 5,00 mg, estearato de magriesio 5,60 mg, polimero de butllmetacrllato (2-
dimetilaminoetiimetacrilato), metil metacrilato) 1:2:1 16,80 mg, polietilenglicol 3,36 mg, Didxido de
titanio 0,97 mg, Col. Oxido de hierro amarillo 2 ,35 mq, Taico 8,40 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de fa proteina tirosinguinasa
Codigo ATC: LOLXX28

INDICACIONES

IMATINOVA estd indicado en el tratamiento de

‘s pacientes adultos y pediatricos con leucemia mietoide crénica (LMC), cromosoma Filadelfia
positivo (Ph +} {bcr-abl) de diagnéstico réciente para los que no se considera como

. tratamiento de primera linea el trasplante de médula dsea. ,

* pacientes adultos y pediatricos con' LMC Ph + en fase cronica tras el fallo del tratamiento

_con interferén-alfa, o en fase acelerada o crisis blastica.

» pacientes aduitos y pediatricos con leucemia linfoblastica aguda cromosoma Filadelfia
positivo (LLA Ph+) de diagndstico recierite, integrado con quimioterapia.

+ pacientes adultos con LLA Ph+ refractarla o en recaida, como monoterapia.

» padentes adultos con sindromes - mielodisptasicos/mieloproliferativos {SMD/SMP)
asociadose con el reordenamiento del gen del receptor. del factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGFR).

. pacmentes adultos con sindrome hiperedsinofilico (SHE) avanzado y/o leucemia eosinofilica
.acrénica {(LEC) con reordenacion de FEPlLl PDGFRa

No se ha determinado el efecto de Imatlnova enel resu!tado del trasplante de médula dsea.

Imatinova estd indicado para. j

» el tratamiento de padientes aduttos con tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
malignos no resecables yjo metastasicos Kit (CD 117) positivos,

« ¢l tratamiento adyuvante de pacientes adultos que presentan un riesgo significativo de
recaida después de la reseccion de GIST Kit (CD117) positivo. Los pacientes que
tienen un riesgo bajo o muy bajo de recaida no deben recibir tratamiento adyuvante.

. » ¢l tratamiento de pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) no
resecable y pacientes adultos con DFSP recurrente y/o metastdsico que no son de
eleccion para cirugia.

En pacientes adultds'y pedidtricos, fa efectividad de Imatinib se basa en las tasas de respuesta
hematoldgica y citogenética globales y en la supervivencia sin progresion en {MC, en las tasas de
respuesta hematologica y citogenética en LEA Ph+, SMD/SMP, en las lasas de respuesta
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hematoldgica en SHE/LEC y en las tasas de res{.‘.uesta ometwa en pacientes adultos con GIST o,
resecable y/o metastasico y DFSP y en la supervivencia libre de recurrencia en adyuvancia de“‘ik;u
GIST. La experiencia con Imatinib en pacientes con SMD/SMP asociados con el reordenamiento del T
gen del PDGFR es muy limitada. Exceptc en LMC de diagndstico reciente en fase crénica, no
existen ensayos controlados que demuestren el beneficio clinico o el aumento de la supervivencia
para estas enfermedades . " y
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS g'

Accion farmacologica: %

El imatinib mesilato es. un inhibidor de I..( proteln{lrosmoqumasa que inhibe la Ber-Abl
tirosinoguinasa, fa tirosinoquinasa constitutiva & :jlormal creada por la anormalidad del cromosoma
Filadelfia en la leucemia mieloide cronica (LMC; Inhibe_ja proliferacion e induce la apaptosis en
las lineas celulares Ber-Abl positivas como asi tainbién las £élulas leucémicas frescas en la leucemia
mieloide cronica positiva del cromosoma F|Iadetha En ensavos de formacion de colonias utilizando
muestras de sangre periférica y medula dsea ex vivo, el :mattn:b muestra la inhibicidn de colonias
ber-abl positivas en pacientes can LMC. :

In vivo, inhibe el crecimiento tumeral de las céluias mieicides Ber-Abl tranfectadas de murina como
asi tamblen las lineas de leucemia Ber-Abl posis 1vas derivadas de los pacientes con LMC en crisis
bfastica.

El imatinib es también un inhibidor del recepto de tircsinoquinasa para el factor de crecimiento
derivado de plaquetas {PDGF, en inglés), el fastor de células stem (SCF, en Inglés), el c-kit, e
inhibe los eventos celulares mediados por PDGF y SCF. 7 vitro, el imatinib inhibe 1a prohferacron e
induce la apoptosis en las células del tumor estomacal gastrorntestlnal (GIST, en inglés), lo que
expresa una activacion de ia mutacién c-kit.

Farmacocinética

El imatinib es bien absorbido después de la administracidni oral aicanzando 13 Cqa, dentro de las 2-
4 hotas post-dosis. La biodisponibilidad media absoluta es 98%. Siguiendo la administracién oral
en voluntarios sanos, tas vidas medias de elimir.acion de imatinib y su metabolito activo principal,
el N-desmetil denvado son aproximadamente 13 y 40 horas, respectivamente. La media ABC de
imatinib aumenta proporcionalmente con el aur,iento de 1as dosis, yendo de 25 mg a 1.000 mg.
No hay cambio significativo en la farmacocinéti<a de imaiinib sobre [a repeticion de Jas dosis y la
acumulacion es de 1.5 a 2.5 veces en estado esLable cuardo IMATINOVA es administrada una vez
por dia. En concentraciones clinicamente ritevantes . de imatinib, la unién a las proteinas
plasmaticas es de aproximadamente 95%. I

La farmacacinética de IMATINOVA es S|m|tar en pacaente: ¢on leucemia mieloide crénica o tumor
del estroma gastrointestinal.

Metabolismo y Eliminacion: La CYP3A4 es la principal enzima responsable de! metabolismo de
imatinib. Otras enzimas del citocromo P450Q, tzles como CYP1A2, CYP2D6 y CYP2C19 juegan un
rol menor en su metabolismo. El metabelito ac;ivo circulante mas importante en humanos es el
derivado- N-piperazina desmetilado, formado predominantemente por CYP3A4. Muestra, /i vitro,
similar potencia al precursor imatinib. La ABC plasmatica para este metabolito es
aproximadamente 15% la de la .ABC para imatinib. La ligadura plasmatica a proteina del
metaboalito N-desmetilado CGP71588 es similar a aque! del compuesto precursor.

La eliminacion es predominantemente a través de las heces, mayormente como metabolitos.
Aproximadamente el 80% de Ja dosis fue eliminada dentrc de los 7 dias, principalmente en heces y
una proporcién menor por orina.

Se encontré imatinib sin metabolizar en el 25% de la dosis, siendo el remante metabolitos.

Si bien se observo variabilidad interpaciente er: el clearance, esto no garantiza ajustes de dosis
iniciales basados en el peso corporal v/o la edac pero indica la necesidad de un monitoreo a fin de
evitar {a toxicidad relacionada con e! tratamientg!;

Poblaciones especiales: !

Pediatriz: Tal coma en los pacientes adultos, el imatinib e rdpidamente absorbido después de la
administracion oral en pacientes pediatricos, cor: una Cra, d& 2-4 horas. E! aparente clearance oral
fue similar a los valores en adultos, como asi tarubién la vide media. Las dosis en nifios alcanzaron
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~una ABC similar a la de la dosis de 400 y 600 mg en adultos La comparacion de ABCy.,q del dia™. R 2ed M“@ 4
de comienzo del tratamiento con ia observada dias después, de administrar el farmaco una vez por A
dia, reveld una acumulacién de la droga. La ABC media de imatinib no auments en praporcién al
aumento de c!osus

Insuﬁaenaa Hepdtica. La exposicidn media a Imatinitr no sumentd en pacientes con varios grados
alteracidn hepdtica comparada a pacientes con f;{naon hepanca normal.

i :
Insuficiencia Renal Imatinib y sus metabolitos "g fueron e,xcretados significativamente via rifidn.
Los pacientes con alteracion de la funcion renw, leve y moderada parecen tener una expasicion
plasmatica superior a la de los pacientes con fmcnon rehal normal. El aclaramientc del farmaco
libre de Imatinib es probablemente similar ent’e paCIentes con alteracion renal y pacientes con
funcién renal normal, puesto Gue la excrecidn rt}naf representa sdto una via de eliminacidén mengr
para Imatinib. P

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado por un médico ixperimentado en el tratamiento de paaentes con
Leucemia mieloide crénica o con tumores del es?roma gastrointestinal. Para dosis distintas de 400
mg y 800 mg (véase la recomendacidn posologma siguiente) se encuentra disponible comprimidos
de 100 mg. La dosis prescrita debe ser administrada oralmente, con alimentos y un gran vaso de
agua para minimizar el riesgo de irritacion gastrointestinal, Dosis de 400 mg & 600 mg deben
administrarse una vez al dia, mientras gue una dosis diaria de 800 mg debe adrnmastrarse en dosis
de 400 rng dos veces al dia, por la mafiana y por la noche.

Para los pacientes (nifios) incapaces de tragar los comprimidos, éstos se pueden dlspersar en un
vaso de agua mineral o de zumo de manzana. La cantidad requerida comprimidos se debera
colocar en un volumen adecuado de bebida (aproximadamente 30 ml para un comprimido de 100
mg y 200 ml para un comprimido de 400 mg) y removerse con una cuchara, Debe administrarse la
suspension inmediatamente después de la dngl’* :gaCIon completa del comprimido. Las mujeres en
edad fértil que abran los comprimidos debere:h ser adveitidas que manegjen el contenido con
precaucion y eviten el contacto de ia piel con Icrt‘ 0jos o |u inhalacidn. Se deberan lavar las manos
inmediatamente después de manipular los comp imidos ablertos

: v.
Posologia para Leucemia mieloide cronica’s @n pacreutes adultos

. La dosis recomendada de IMATINOVA para paaentes on Leucemia mieloide cronica en fase
cronica es de 400 mg/dia. La fase cronica de 1a LMC esté definida por los siguientes criterios:
blastos < 15% en sangre y en médula dsea, basof los en sangre periférica < 20%, plaquetas >
100 x 10° /i. ie

. La dosis recomendada de IMATINOVA para pacmntes en fase acelerada es de 600 mg/dia. La fase
acelerada estd definida por la presencua de cualcjulera de los siguientes parametros: blastos >15%
pero < 30% en sangre o en médula dsea, blastos mas promielocitos =30% en sangre o en médula
dsea {siempre que blastos < 30%), basofilos en sangre periférica 220%, plaquetas < 100 x 10%1
no relacionados con el tratamiento.

La dosis recomendada de IMATINOVA para pacientes adultos en c¢risls blastica es de 600 mg/dia.
La crisis blastica estd definida como blastos = 30% en sangre o méduia dsea, o enfermedad
extramedular diferente a la hepatosplenomegalia

§

Duracion del tratamienfo.; Se aconseja conti:war el “¢ratamiento con IMATINOVA hasta ia
progresion de {a enfermedad. No se conoce el ej xto de Ic interrupcién del’tratarmiento después de
consegulr una respuesta citogenética completa, ﬁ . .
ll U

Los aumentos de Ia dosis de 400 mg a 600 mgﬁen paueutes en fase crdnica de la enferrnedad 0
de 600 mg hasta un-maxino de 800 mg (admlr‘lstrados 2n dosis de 400, mg dos veces al dia) en
pacientes en fase acelerada o crisis blastica, pueden considerarse en ausencia de reaccionas
adversas severas y neutropenia o trombocitopenia severas no relacionadas con la leucemla, en tas :

Maria Latira-Cicitiani
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siguientes circunstancias: progresion de la enfermedad (en cualquler momento); si no se consigue

una respuesta hematoldgica satisfactoria después de por lo menos 3 meses de tratamiento;

pérdida de la respuesta hematolégica alcanzada previamente. Debido a la posibilidad de un
aumento de la incidencia de efectos advers;ws a dosis superiores, los pacientes deben ser
estrechamente controlados tras la escalada de d,:sns

‘a‘l

Posologia para Leucemia mieloide crénica jin nifios. .
La dosificacién en nifios deberad basarse en la¥superficié corporal (mg/m?).  Se recomienda una
dosis de 340 mg/m? al dia en nifios con Leucé\mla mlelnlde crénica en fase arénica y Leucemia
mieloide crénica en fases avanzadas, respectlvczmente (bll”~ superar la dosis total de 800 mg). El
tratamiento puede administrarse una vez al dia 5 alternativamente, puede partirse 1a dosis en dos
administraciones, una por la mafana y otra por la noche. La recomendacion posolégica se basa
actuaimente en un nimero pequeflo de pacientes pediatricos. No existe experiencia en el
tratamiento de nifios menores de 2 afos de edag.

Se pueden considerar aumentos de dosis de 34(. mg/m? diarfos a 570 mg/m? diarios (sin superar la
dosis total de BOG mg) en nifios, en ausenda kae reacciones adversas graves y de neutropenla o}
trombocitopenia no relaclonados con ia leucemiz, en las siguientes circunstancias: progresion de la
-enfermedad (en cualquier momento); si no se consigue una respuesta hematoldgica satisfactoria

- después de por [o menos 3 meses de tratamiento, si no se consigue una respuesta citogenética
después de 12 meses de tratamiento, o pérdida de respuesta hematoldgica y/o citogenética
alcanzada previamente. Debido a la posibilidad de un aumento de la incidencia de reacciones
adversas a dosis superiores, 105 pacientes deben ser estrecharnente controlados tras ia escalada de
dosis.

Posolog/a para tumores del estroma gastrr:mtestmal {GIST):

La dosis recomendada de IMATINCVA parg p""lentes con tumores del estroma gastrointestinal
maligno no resecable y/o metastasico es de 400.mg/d|a.

Existen datos limitados sobre el efecto del aumu'hto de la dosis desde 400 mg a 600 mg u 800 mg
en pacientes que muestran progresion con la primera de !as dosis.

Actualmente no se dispone de datos basados ep una resaccion gastrointestinal previa que apoyen
las recomendaciones posoldgicas especrflcas para ipacientes con tumores del estroma
gastrointestinal, i

Duracicn del tratarmiento: se recomienda continuar el tratamiento con IMATINOVA hasta la
progresion de la enfermedad. No ha sido investigado el efecto de la interrupcién del tratamiento
después de alcanzar una respuesta, i

Posolegia para Leucemia linfoblastica aguda Ph+ en pacientes adultos

La dosis recomendada de Imatinova para pacientes adultos con LLA Ph+ es de 600 mg/dia. Los
hematdlogos con experiencia en el mangjo de esta enfermedad deben supervisar el tratamiento
durante todas las fases.

Pauta de tratamiento: En base a los dates existentes, Imatinova ha demostrado ser eficaz y seguro
cuando se administré a dosis de 600 mg/dia combinado con quimioterapia en la fase de induccion,
las fases de consolidacion y mantenimiento de la quimioterapia para pacientes adultos con LLA
Ph+ de diagndstico reciente. La duracién del tratamiento con Imatinova puede variar con el
programa de tratamiento seleccionado, pero cjenera!mente las exposiciones mas prolongadas a
Imatinova han mostrado mejores resultados. "3

Para pacientes adultos con LLA Ph+ refractanavp en rECdlda la monoterapsa con Imatinova a 600
mg/dia es segura, eficaz y puede administrarse g}asta la progresidn de la enfermedad.

5

Posologia para LLA Ph+ en nifios .
La dosis para nifios se debe basar en el area =ﬂe super::cne corporal {mg/m?). Se recomienda la

dosis de 340 mg/m? diaria para nifios con LLA Ph+ (sin superar la dosis total de 600 mg).

-M\)
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Posologia para SMD/SMP

La dosis recomendada de Imatinova para pacentes adultos con SMD/SMP es de 400 mg/dia.
Duracién del tratamiento: En el Unico ensayo .clinico realizado hasta ahora, el tratamiento can
Imatinib continud hasta la progresién de la efermedad (ver seccién 5.1). En el momento del
analisis, la duracién mediana del tratamiento erapde 47 meses (24 dias - 60 meses).

Posologia para SHE/LEC i

La dosis recomendada de Imatinova es de 100 rig/dia pata pacientes adultos con SHE/LEC.

Se puede considerar un aumento de dosis di: 100 mc g 400 mg en ausencia de reacciones
adversas al farmaco si las valoraciones demuestian una respuesta insuficiente al tratamiento.

Et tratamiento debe prolongarse mientras continlie el beneficio para el paciente.

Posofog;’a para DFSP ¥

La dosis recomendada de Imatinova para pacier’;,i;es adultos con DFSP es de 800 mq/dia.

- Ajuste de dosis para las reacciones adversas

Reacciones adversas no hematoldgicas ,

Sl se desarrolla una reaccidn adversa severa no hematoldgica con el uso de Imatinova, e
tratamiento se interrumpird hasta que Ia reaccién se haya resuelto. Después, el tratamiento puede
reanudarse segun corresponda dependiendo de 1a severidad inicial de Ia reaccién.

Si se producen aumentos en la bilirrubina > 3 veces el limite superior normal institucional (LSNI} o
en las transaminasas hepdticas > 5 veces el LSNI, Imatinova deberfa interrumpirse hasta que los
niveles de bilirrubina hayan vuelto a < 1,5 vecos el LSNI y los niveles de transaminasas a < 2,5
veces el LSNI. El tratamiento con Imatinova puede entonces continuarse a la dosis diaria reducida.
En adultos la dosis deberd reducirse de 400 m¢'a 300 mg 6 de 600 mg a 400 mg, 0 de B0 mg a

4

600 mg, y en nifios de 340 a 260 mg/m*/dia. ,
. A .

Reacciones adversas hematoldgicas: ; i

Se recomienda la disminucién de la dosis ¢ la interrupcion del tratamiento si se produce

&

neutropenia y trombocitopenia severas, tal comd se indica a-continuacion.

Ajuste de dosfs por neutropenia y trombocitopenia:

SHE/LEC (dosis inicial 100 mg) | RAN < 1,05 x 10% y/o [ 1. Interrumpir Imatinova hasta

plaguetas < S¢ x 10° /I que RAN 1,5 x 10% vy
- , | plaquetas = 75 x 10°/1.

2. Reanudar el tratamiento con

Imatinova a la dosis previa

(antes de 3 reaccion adversa).

LMC fase cronica, SMD/SMP y [ RAN < 1,0 x 10% yjo | 1. Interrumpir Imatinova hasta
GIST (dosis inicial 400 mg) | plaquetas < 50 x 10° /- que RAN 1,5 x 10% vy
SHE/LEC (a dosis de 400 mg). plaquetas = 75 x 10%1.

: 2. Reanudar el tratarmiente con
Imatinova a la dosis previa
(antes de la reaccldn adversa).
i 3. 5i recurre la situacion de
| . RAN < 1,0 x 10% vy/o
plaquetas < 50 x 10°/1, repetir

i %: A el paso 1 y reanudar
¥ il Imatinova a la dosis reducida
K v de 300 mg,

. dosis de 340 mg/m? ) plaguetas < 50 x 10° /1 que RAN 1,5 x 109 vy

LMC fase crénica pedidtrica (a | RAN < 1,0 x 10% y/o | 1. Interrumpir Imatinova hasta

F plaquetas 2 75 x 10%/I.
'fj 2. Reanudar el tratamiento con
: Imatinova a la dosis previa :

o . TS
&
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(antes de la reaccion adversa).
3. Si recurre la situacion de
RAN < 1,0 x 10% vyjo
plaquetas < 50 x 10%I, repetir
el paso 1 vy reanudar
Imatinova a la dosis reducida
de 260 mg/m®,

{MC fase acelerada y crisis
blastica y LA Ph+ (dosis
iniciai 600 mg)

*RAN< 0,5 ‘x 109 yio
plaquetas < 16 x 10%1

i
kg

1. Comprobar si la citopenia
estd  relacionada
leucemia (aspirado de médula
Osea o biopsia).

2. Si la citopenia no estd
relacionada con la leucemia
reducir 1a dosis de Imatinova a
400 mg.

3. Si la dtopenia persiste
durante 2 semanas, reducir
hasta 306 mg. 4. Si Ia

Citopenia persiste durante 4 |,

semanas y sigue sin estar
relaclonada con la leucemia,

interrumpir Imatinova hasta
que RAN = 1 x 10% vy
plaquetas = 20 x 10%,
entonces reanudar el

tratarmiento con 300 mg.

con la.

LMC pedidtrica fase acelerada
y crisis blastica (dosis inicial
340 mg/m? )

*RAN < 0,5, x 109 /i ylo
plaquetas < 1¢ x 101

&

1. Comprobar si la citopenia
esta relacionada con fa
leucemia (aspirado de médula
Gsea o biopsia).

2. Si la ctopenia no estd
relacionada con la leucemia
reducir la dosis de Imatinova a
260 mg/m?,

3. Si la cilopenia persiste
durante 2 semanas, reducr
hasta 200 mg/m?’.

4." Si la citopenia persiste
durante 4 semanas y sigue sin
estar relacionada con la
leucemia, interrusmpir
Imatinova hasta que RAN > 1
x 10%t y plaquetas = 20 x
109/I, entonces reanudar el
tratamiento con 200 mag/m’.

DFSP (a una dosis de 800 mg)

RAN < 1,0; x 10°1 vyjo
plaquetas < 5( x 10%/|
g

3
'

2 e

L. Interrumpir Imatinova hasta
que RAN = 1,5 x 101 vy
plaquetas = 75 x 10%I

2. Reanudar el tratamiento con
Imatinova a 600 mg.

3. Si recurre la situacion de
RAN < 1,0 x 10° Al yfo
plaquetas < 50 x 10%/l, repetir
el paso 1 vy reanudar
Imatinova a la dosis reducida

| de 400 mq.

e
el

S pégina 6

16

Maria Laura Ciciliani

IF-2017-25405E 960

MP 205105 MN 16841

A ANMAT

1
£




"RAN= Recuento absoluto de neutrdfilos
! *Que ocurra al menos después de 1 mes de tratiimiento

Uso en pediatria;

No hay experiencia en nifios con LMC menores de 2 afios de edad y con LLA Ph+ menores de i
afio de edad. La experiencia en nifios con SMD/SMP, DFSP, GIST y SHE/LEC es muy limitada.

No se ha establecido la seguridad v eficacia de imanitib en nifios menores de 18 afios con
-SMD/SMP, DFSP, GIST y SHE/LEC en los ensayos clinicos publicados; Por lo tanto, no se puede
hacer una recomendacion posolégica. ' _ ,

Insuficiencia hepdtica. o

Imatinib es metabolizado principalmente por el figado. Los pacientes con alteracidn hepatica leve,
moderada o grave deberdn recibir la dosis minima recomendada de 400 mg diarios. La dosis puede
reducirse en caso que no sea bien tolerada (ver’ ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, REACCIONES

ADVERSAS y FARMACOCINETICA). A
Clasificacién de la funcién hepatica: §
Alteracion hepdtica Pruebas de funcign hepdtica
Leve | Bilirrubina total: = 1,5 LSNI
' "I AST: > LSNI (puede ser normal o < LSNI si la
, -, |_bilirrubina total es > LSNI)

Moderada Bilirrubina total: > 1,5-3,0 LSNI

AST: ninguna .
Grave Bilirrubina total: > 3-10 LSNI

- | AST: ninguna

LSNI= limite supertior normal institucional
AST= aspartato aminotransferass

Insuficiencig renal: P :

Los pacientes con alteracion renal o en dialisis deberan recibir la dosis minima recomendada de
400 mg diarios como dosis inicial, Sin embargo;;en estos pacientes se recomienda precaucion. La
dosis puede reducirse en caso que no sea bien.tolerada.. Si se tolera, la dosis puede aumentarse

por falta de eficacia Y

i
&
1

. Pacientes de edad avanzada: )
No se ha estudiado la farmacocinética de IMATINIB especificamente en personas de edad
avanzada. En los ensayos clinicos publicados en ‘pacientes adultos, que incluyeron mas de un 20%
de pacientes de 65 afios ¢ mayores, no se han observado diferencias significativas en la
farmacocinética relacionadas con la edad. No es necesaria una recomendacdion especifica de dosis
en pacientes de edad avanzada.

CONTRAINDICACIONES _
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES .

‘Cuando se administra IMATINOVA con otros medicamentos existe un potencial de interacciones

entre farmacos. . :

Se debe tener precaucicn al tomar Imatinova coh inhibldores de Ia proteasa, antifingicos azdlicos,

algunos macrdlides (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS), sustratos de CYP3A4 con un

estrecho margen terapéutico (p.ej. cidosporina, pimodida, tacrolimus, sirolimus, ergotamina,
Loy
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diergotamina, fentanife, alfentaniio, terfenading . bortezo iy, docetaxel, quinidina) o warfarina y
otros derivados cumarinicos (ver INTERACCIONES MEDIZAMENTOQSAS). El uso concomitante de
imatinib y medicamentos que inducen el CYP3A} (p. &j. dexametasona, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, fenobarbital o Hypericum perforatu.m, también conocido como hierba de San Juan)
puede reducir significativamente 1a exposicion &, Imatinova, aumentando potencialmente el riesgo
de fallo terapéutico. Por io tanto, debera evitar:.'e‘el uso concomitante de inductores potentes del
CYP3A4 e imatinib (ver INTERACCIONES MEDIC;, MENTOSAS).

Hipotirgidismo

Durante el tratamiento con Imatinib se han notificado casos cifnicos de hipotiroidismo en pacierdes
tiroidectomizados y que reciben tratamiento de sustitucién con levotiroxina (ver INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS). En estos pacientes deberan contrylarse estrechamente los niveles de de
hormona estimulante dei tiroides (niveles de TSH). ‘

Hepatotoxicidad’: . .
Ef metabolismo de IMATINOVA es principalmer -e hepatico, v s6lo un 13% de la excrecién es a
través de los rifiones. En pacientes con altery,Zi6n hepatica (leve, moderada o grave) .deben

monitorizarse cuidadosamente los recuentos er;.sangre periférica y las enzimas hepéticas. Debe
tenerse en cuenta que los pacientes con Tum:r del esiroma gastrointestinal pueden presentar
metastasis hepaticas que pueden dar lugar a uné. insuficiei cia hepética.

Se han observado casos de dafio hepatico, ircluyendo, fello hepdtico vy necrosis hepadtica con
fmatinlh, Cuando se combina imatinib con rejimenes ‘de quimioterapia a dosis altas, se ha
detectado un aumento de las reacciones hepaticas graves. Debera monitorizarse estrechamente fa
funcién hepdtica cuando imatinib se combine con regimenes de quimioterapia que se sabe gue
tamblén estan asociados a alteraciones hepaticas .

Retencidn de liguidos: _

Se han notificado casos de retencion severa de i\quidos (efusidn pleural, edema, edema pulmonar,
ascitis, edema superficial) en aproximadamente 2,9% de los pacientes de LMC de diagndstico
reciente tratados con Imatinova, por o que es altamente recomendable pesar'a los pacientes de
forma regular. Debera estudiarse cuidadosamente un aumento rapido e inesperado de peso, y si
5e considera necesario, deberdn llevarse a cabo medidas terapeuticas y de soporte. Se deberd .
tener especial precaucion en aquelios pacientes con insuficiencia cardiaca.

Padientes con enfermegad cardiaca;

Los pacientes con enfermedad cardiaca, factores de riesgo para insuficiencia cardiaca o
antecedentes de insuficiencia renal deben ser wontrolades cuidadosamente y cualquier paciente
con signos y sintomas consistentes con insuftsiencia cardiaca o renal deberd ser evaluado y
tratado. N

En pacientes con sindrome hipereosinofilico (HE3) con infiitracion ocuita de células HES dentro del
miocardio, se han asociado casos aislados de stiock cardiogénico /disfuncion ventricular izquierda
con degranulacion de las células HES tras el inicio del tratamiento con imatinib. Se observd que la
situacion era reversible tras la administracion de corticosteroides sistémicos, medidas de soporte
circulatorio y la retirada temporal de imatinib. Puesto que se han observado reacciones adversas
cardiacas de forma poco frecuente con imatinil, se debera evaluar cuidadosamente la relacion
beneficiofriesgo del tratamiento con imatinib en tos pacientes con SHE/LEC antes de iniciar el
tratamiento. "

Los sindromes mielodisplésicos/mieloproliferativos con reordenamiento del gen PDGFR podrian
estar asociados con eosinofilia. Se deberd considerar por lo tanto, la evaluacion por parte de un
cardiologo, la realizacion de un ecocardiograma y la determinacién de troponina sérica en
pacientes con SHE/LEC, y en pacientes con SMD/SMP asociacos con eosinofilia, antes de
administrar imatinib. Si alguno no es normal, al inicio de! tratamiento deberd considerarse al
sequimiento por parte de un cardidlogo y el uso profildctico de corticosteroides sistémicos (1-2
mg/Kkg) durante una a dos semanas de forma concomitante con imatinib

Hemorragia Gastrointestinal:
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En pacientes con Tumor del estrafiia Jastrontestinal no resecabie y/0o metastasico, se observaron
hemorragias gastrointestinales como, intra-turoraies. No se han identificado factores
predisponentes (por ejemplo: tamafio y localizacion del tumor, trastornos de fa coaguiacion) que
supongan a i0s pacientes con Tumior del estroma gastro'ntestinal un mayor riesgo\para cualquier
tipo de hemorragia. Dado. que la vascuiaridad aumentada y la propensién a hemorragias es parte
de la naturaleza y el curso clinico de Tumor del estroma gastrointestinal, - deberan aplicarse
practicas y procedimientos estandarizados para 2l control .y el manejo de las hemorragias en todos
los pacientes. ‘ o b y o

Ademas, se han notificado casos de ectasia v; scular arergl géstrica (EVAG), una causa rara de
hemorragia gastrointestinal, en fa experiencia . ostcome: cidlizacion en pacientes con LMC, LLA y
otras enfermedades (ver REACCIONES ADVER»AS). Enicaso necesario, se puede considerar la
interrupcidn del tratamiento con Imatinova, ' : :

¥
Sindrome de Lisis Tumoral: N
Antes de iniciar el tratamiento con. Imatinib, $e recomfenda ia correccion “de la deshidratacién
clinicamente significativa y el tratamiento de l03 niveles altos de &cido Grico, debido a la posible
aparicién del sindrome de Lisis Tumorai, N

Reactivacion del virus de Ja Hepatitis B . '

Se han producido reactivaciones de la hepatitis 3 en pacientes que son portadores crénicos de este
virus después de que [os pacientes hayan recibido inhibidores de 1a tirosina quinasa BCR-ABL. £n
algunos casos se produjo insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante que dio lugar a un
trasplante de higado o a un desenlace morta.

Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar la infeccidn por VHB antes de comenzar
el tratamiento con Imatinib. Se debe consultar a expertos en enfermedades hepaticas y en el
tratamiento de la hepatitis B antes de comenzar el tratamiento en pacientes con una serologia
positiva para hepatitis B (incluyendo a los pacit ntes con enfermedad activa) y pacientes que den
un resultade pasitive en una prueba de infeccit h por VH3 durante el tratamierito. Los portadores

del YHB que necesiten tratamiento con Imatini se debe y someter a una estrecha monitorizacién

para detectar signos y sintomas de infeccion ¢.tiva por .VHB a lo largo de todo el tratamiento y
durante varios meses después de finalizar el tra’ imiento

Pruebas de laboratorio: . ~

Durante el tratamiento con Imatinib ceber,; realizar:e’ regularmente recuentos sanguineos
completos, El tratamiento con Imatinib de pacientes con yeucemia mieloide crénica se ha asociado
con neutropenia o trombocitopenia. Sin embargo, la presencia de estas citopenias esta
probablemente relacionada con la fase de teh enfermedad que se esté tratando, siendo mdés
frecuentes en pacientes en fase acelerada d" Leucerria mieloide cronica o crisis blastica, en
comparacion con pacientes en fase crénica de L ucemia mieloide crénica,

La funcion hepatica (transaminasas, bilirrusina, fosfatasa alcalina) debe ser controlada
regularmente en pacientes que estén rectbiendc Imatinib. ‘

En pacientes con alteracion de Ia funcion renal, la exposicidn plasmética a imatinib parece ser
superior que en pacientes con funcidn renal normal, probablemente debido a un elevado nivel
plasmatico de glicoproteina alfa-acida (GAA), una proteina de union a imatinib, en estos pacientes.
Los pacientes con alteracion renal deberan recibir la dosis inicial minima. Los pacientes con
alteracién renal grave deberan tratarse con precaucién. La dosis puede reducirse si no es bien
tolerada.

El tratamiento a largo plazo con imatinib pued:: estar asociado con una disminucién clinicamente
significativa de la funcidn renal. Por consiguien: 2, la func:ér: renal se debe evaluar antes del inicio
del tratamientc con imatinib y controlarla € trecham:n?e durante el tratamiento, prestando
especial atencion a los paclentes que presen.an facto:es de riesgo de alteracion renal. Si se
observa alteracion renal, se debe instaurar e tr.itamientc y las medidas oportunas de acuerda con
las guias terapéuticas estandar "

Poblacion pedidtrica

! ’ j}
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Se han recogido casos. de retraso del crecimgento en nifios y pre adolescentes tratados con G

imatinib. Se desconocen los efectos a largo plaz;)y del tratamientc prolongado con imatinib sobre e

crecimiento de los niftos. Por lo tanto, se reco.lienda uri contral estrecho del crecimiento de los ‘

nifios que reciben tratamiento con imatinib (ver . <EACCIONE‘> ADVERSAS).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Fdrmacos que pueden aumentar 1as concentradones plasmaticas de IMATINIB:
Las sustancias que inhiben 1a actividad del citocromo P450, isoenzima CYP3A4 {p. ej., ketoconazal,
itraconazol, eritromicina, claritromicina) podrian redycir el metabolisme y aumentar las
concentraciones de IMATINIBE. Hubo un aumento significativo en la exposicion a IMATINIB (la Crg..
y ABC medias de IMATINIB aumentaron en urn ' 26% vy 40%, respectivamente) en sujetos sanos
cuando fue administrado conjuntamente con 1lna dosis, Unica de ketoconazol (un inhibidor det
CYP3A4). Deberd tenerse precaucién cuando se admlnlst*e IMATINIB con inhibidores de la familia
i}.
Farmacos que pueden redudir 1as concentracion: es plasma; *.rcas de IMATINIB:
Las sustancias que son inductoras de la activid,d det CY; 73,74 podrian aumentar el metabolismo y
reducir las concentraciones plasmaticas d“ IMATINI3. La administracién conjunta de
medicamentos que inducen el CYP3A4 (p. ej., dexainetasona, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, fenobarbital o Hypericum perforatum, también conocido como hierba de San Juan)
puede reducir significativamente la exposicion a IMATINIB aumentando potencialmente el riesgo
de fallo terapeutlco El tratamiento previe con Cﬁosns multiples de rifampicina, 600 mg seguidos de
una dosis Unica de 400 mg de, representa uné‘ reduccién en ta Crax, ¥ ABCpinry de al menos el
54% y 74% de los valores respectivos sin el tatamuento con rifampicina. Deberd evitarse el uso
concomitante de rifampicina u otro inductor potente det CYP3A4 e IMATINIB,

Farmacos a los gue IMATINOVA puede alterar su concentracion plasmatica:

IMATINIB aumenta la Cps, ¥ ABC medias de simvastatina (sustrato del CYP3A4) 2 y 3,5 veces,
respectivamente, 1o que indica que IMATINIB inhibe el CYP3A4. Por lo tanto, se recomienda
precaucion cuando se administre IMATINOVA con sustratos del CYP3A4 con un estreche margen

terapéutico (p. ej., ciclosporina o pimozida). XMATINOVA puede aumentar la concentracidn .

plasmatica de otros farmacos metabolizados L’por el CYP3A4 {p. ej., triazolo-benzodiazepinas,
dihidropiridina, bloqueantes de los canales de ci@lcm cner!.'os inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
es decir, estatinas, etc.). .

Los padentes que precisen anticoagulantes dxﬂéoeran recibir heparina de bajo peso molecular o
estandar ya que la warfarina se metaboliza meuhnte el CvP2C9.

In vitro, Imatinib inhibe la actividad del cntoc;omo P4c9,.isoenzima CYP2D6 a concentraciones
similares a las que afectan 1a actividad del CYP: §A4 Las ﬁCalS de imatinib de 400 mg dos veces al
dia mostraron un efecto inhibidor sobre el metabolismo: ‘de metoprolal mediado por CYP2D6, con
un aumento de la Cmax y del AUC de metopmtol de aproximadamente un 23% (1C 90% [1,16-
1,30]). No parecen ser necesarlos ajustes de dosis cuande imatinib se administra conjuntamente
con sustratos de CYP2D6, sin embargo se recemienda precaucién para sustratos de CYP2D6 con
un estrecho margen terapeutlco como metopr@iol En pacientes tratados con metoprolol deberd
considerarse la supervision clinica.

In vitro, Imatinib inhibe la O-glucuronidacién de= paracetamol con un valor Ki de 58,5 micromoles/l.
Esta inhibicidn no se ha cbservado in vivo después de la administracion de Imatinib 400 mg y
paracetamo! 1000 mg. No se han estudiado dosis mas altas de Imatinova y paracetamol. Por lo
tanto, deberd tenerse precaucion cuando se use dosis altas de Imatinib y paracetamol de forma
concomitante.

P

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA :

Mujeres en edad fértil § ; ) - .

Las mujeres en edad fértll han de ser adverhd is de queg ut:llcen metodos anticonceptivos eficaces
4 :

durante el tratamiento. E
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Embarazo

Existen datos limitados sobre la utilizacién de imatinih en mujeres embarazadas. Durante la fase
pos comercializacion, ha habido notificaciones de abortos espontaneos y anormalidades congénitas
en mujeres que habian tomado Imatinib. No depe utilizarse Imatinova durante el embarazo a no
ser que fuese claramente necesario. Si se utiliza durante eI embarazo, la padiente ha de ser
informada del riesgo potencial para el feto.

Lactancia 4
Existe informacion limitada sobre la distribu¢.5n de imatinib en la leche humana. Estudios
publicados en dos mujeres en perfodo de-igctancia ievelaron que tanto imatinib como su
metabolito activo pueden excretarse en la Iech¢ humana La proporcion leche-plasma, estudiada
en una unica paciente, se ha establecido que n,s de O, 5 para imatinib y 0,9 para el metabolito,
sugitiendo una mayor distribucion del metabc. ito en ku lache. Considerando la concentracion
combinada de imatinib y el metabolito v la canthad maxima diaria de toma de leche por parte de
los lactantes, la exposicion total se espera que sea baja (~109% de una dosis terapéutica). Sin
embargo, puesto que se desconocen los efectos de una exposicion a dosis bajas de imatinib por
parte de! lactante, las mujeres que toman imatini‘p no deben dar el pecho a sus hijos.

Fertilidad I -

No se han realizado estudios en pacientes tratados con Imatinib y su efecto sobre la fertilidad y la
gametogénesis. Los pacientes preocupados sobre su fertilidad durante el tratamiento con
Imatinova deberan consultar con su médico.

REACCIONES ADVERSAS
Los pacientes en fases avanzadas de leucemia mieioide cromc:a 0 tumores de! estroma
gastrointestinal malignos pueden tener muiitiple sintomatologia clinica que puede hacer dificit la
atribucién de causatidad de ios efectos adversos, dada la variedad de sintomas relacionados con la
enfermedad subyacente, su progresion y la adml,aistracién conjunta de numerosos medicamentos.
Las reacciones adversas fueron similares en pa; “entes con leucemia mieloide crénica y tumor del
estroma gastrointestinal; se observé mer )S mielosupresién  en  tumores del estroma
gastrointestinal y la hemorragia intraneoplasica fsoio fue observada en la poblacion tumores del
estroma gastrointestinal, ’ :
*

. B

&"J

En los ensayos clinicos publicados en LMC, la interrupciérn: dél tratamiento debido a las reacciones
adversas relacionadas con el farmaco se observd en el 2,4% de los pacientes de diagndstico
reciente, el 4% de los pacientes en fase crénicajtardia tras el fallo del tratamiento con interferdn,
el 4% de los pacientes en fase acelerada tras el'allo del tratamiento con interferén y el 5% de los
pacientes en crisis blastica tras el fallo del trctamlento con interferén. €n GIST el 4% de los
“padentes interrumpio la medicacion del estudio LEbIdO a reacciones adversas del farmaco.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas mas comunmente (> 10%) en
ambas patologias fueron leves: nauseas, vémitos, diamrea, dolor abdominal, fatiga, mialgia,
calambres musculares y erupcién. Un hallazgo comun en todos los estudios fueron los edemas
superficiales, siendo descritos principalmente como edemas periorbitales o de los miembros
inferiores, Sin embargo, estos edemas raramente fueron severos y pudieron ser tratados con
diuréticos, otras medidas de soporte o reducneng la dosis de Imatinib.

Cuando se combind imatinib con quimioterapia ijaltas dosis en pacientes con LLA Ph+, se observd
toxicidad hepdtica transitoria en forma de ele»g‘f{qon de ilas transaminasas e hiperbilirrubinemia.
Teniendo en cuenta la limitada base de datos | ile seguridad, las reacciones adversas notificadas
hasta ahora en nifios son consistentes con el pe,gll de seguridad conoddo en pacientes adultos con
LLA Ph+. La base de datos para nifios con LLA Kn+ es muy iimltada aunque no se han identificado
nuevos problemas de seguridad. if

* oy
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Diversas reacciones adversas tales comio efusidn pleurdl,” ascitis, edema pulmonar y aumento «7\

répido de peso con o sin edema superficial puedén ser descritas de forma conjunta como retenadn \ tﬂn L

de fiquidos. Estas reacciones pueden normaimente ser tratadas retirando temporalmente el
tratamiento con Imatinib, v administrando diuréticos y otras medidas terapéuticas de soporte. Sin
embargo, algunas de estas reacciones pueden ser graves o comportar riesgo para la vida. Diversos
pacientes con crisis blastica murieron con una historia clinica compleja de efusion pleural,
insuficiencia cardiaca congestiva v fallo renal. En los ensayos clinicos pediatricos no se observaron
hallazgos espediales respecto a la seguridad. |

i

Reacclones adversas: "
Se detallan a continuacion las reacciones adve-'sas notmcadas excepto los casos aislados, por
sisternas organicos y por frecuencia. Las frecuéicias se Jefinen como: muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (= 1/100 a .<1/10), poco frecuentes (= 1/1:000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <
1/1.000), muy raras {<1/10.000), frecuencia c»esconocua {no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). 5 !

! Infecciones e infestaciones
§ Poco frecuentes ) Herpes zoster, herpes simplex, nasofaringitis,
: : 4 neumonia(1), sinusitis, celulitis, infeccién del
i tracto respiratorio superior, influenza, infeccién
. ; del tracto urinario, gastroenteritis, sepsis
Raras Infeccidn fingica
Frecuencia no conociada Reactivacion del virus de la hepatitis B
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y pélipos)
Raras Sindrome de lisis tumoral
Frecuencia no conocida Hemorragla tumoral/necrosis tumoral
Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuencia no conocida : Shock anafilactico
Trastornos de la sangre y del sistema linfakico
Muy frecuentes " Neutropenia, trombocitopenia, anemia
Frecuentes - Pancitopenia, neutropenia febril
Poco frecuentes "-;" Trombo |tem|a, linfopenia, depresion de Ia
' il médula dsea, eosinofifia, linfoadenopatia
Raras__ i?‘ Anem:a.,he:nohtlca
Trastornos del metabolismo y de fa nutricitn ¥,
Frecuentes O .1+ 1=
Poco frecuentes anocalerma aumento del apetito,
1 hipofosfatemia,  disminucién  del  apetito,
% deshidratacion, gota, hiperuricemia,
1 hipercalcemia, hipergiucemia, hiponatremia
Raras ! Hipercalemia, hipomagnesemia
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes . Insomnio
Poco frecuentes Depresién, disminucidn de 1a ibido, ansiedad
Raras ' Confusidn
Trastornos del sistema nervioso :
Muy frecuentes Cefaleal2}

Frecuentes 4 Mareo, parestesia, alteraciones del gusto,
o i hipoestesia ‘ o
| Poco frecuente ! Migrafie, ~somnolencia, sincope, neuropatla

K periférica, afteracion de la memoria, ciatica,
W sindrome  de piernas  Inquietas, temblor,
\3 hemorrigia cerebral
Raras ':'.g Aumenty , de [a presion  Intracraneal,
K convu1s,oﬁes neuritis optica ]

hY
R
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Frecuencia no conocida | Edemna cerebral "'\_"“’ef,‘»;.-i";”;'{é&iﬁi‘”
Trastornos oculares - e
Frecuentes . Edema palpebral, aumento del lagritmeo,

- hemorragia conjuntival, conjuntivitis, 0jo seco,
vision borrosa

Poco frecuentes . Irritacidn ocular, dolor ocular, edema orbital,
' hemorragia escleral, hemorragia retiniana,
“{ blefaritis, edema macular

Raras ____ ! Catarati, glaucoma, papiloedema
Frecuendia no conocida . Hemortig:a vitrea . .
Trastornos del oido y del laberinto B % [
Poco frecuentes i[ Vértigo: tinnitus, pérdida de audicién
Trastornos cardiacos "
Poco frecuentes ‘| Palpitacior-es, taquicardia, insuficiencia cardiaca
| congestivé(3), edema pulmonar
Raras | Arritmia, fibrilacién auricular, paro cardiaco,
- | infarto de miocardio, angina de pecho, derrame
3 pericardico -
Frecuenaia ne conocida * Pericarditis, tamponamiento cardiaco
Trastornos vasculares (4) : A
Frecuentes Sofocos, hemorragia '
Poco frecuentes Hipertension, hematomas, hematoma subdural,
: enfriamiento periférico, hipotension, fendmeno
de Raynaud
Frecuencia nNo conpaiaa Trombesis/embolismo
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes ' Disnea, epistaxis, t0s
Poco frecuentes - .4 Derrame pleural(5), dolor faringolaringeo,
' faringit's’
Raras Dolor fdeural, fibrosis pulmonar, hipertensién

pulmoniar, hemorragia pulmonar

Fracuencia no conociaa Insuficineia respiratoria aguda(10),

R e o oL

, enfermid:d puimonar intersticial
Trastornos gastrointestinales P

1

Muy frecuentes Nauseds, diarrea, vomitos, dispepsia, dolor :
abdominal(6)
Frecuentes | Flatutencia, distensién  abdominal,  reflujo

<imiratd

gastroesofgico, estrefiimiento, sequedad de la
.| boca, gastritis

Poco frecuente | Estomatitis, ulceracion de la boca, hemorragia v

‘ | gastrointestinal(7),  eructacién,  melena, ;
esofagitis, ascitis, Ulcera gastrica, hematemesis,
gueilitis, disfagia, pancreatitis

Raras : ) B Colitis, fleo, enfermedad inflamatoria intestinal

Frecuencia no conocida ' Obstruccién  iliaca/intestinal,  perforacidn
*| gastrointestinal, diverticulitis, ectasia vascular
antra! aastrica (EVAG)*

Trastornos hepatobiliares !

Frecuentes , ‘T Aumen'o de enzimas hepaticos

Poco frecuente i Hiperbiirrubinemia, hepatitis, ictericia

Ralas ' ¥ Insuficiencia hepatica(8), necrosis hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutanio i

Muy frecuentes 4| Edemaperiorbital, dermatitis/eccema/erupcion _

Frecuentas " Prurito; edema facial, sequedad de fa piel, _ B
eritemz,  alopecia,  sudoracién _ nocturna, :

o

%
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reaccion de fotosensibilidad

Poco frecuente

Erupcion pustular, contusion, aumento de la
sudoracion, urticaria, equimosis, aumento de la
tendencia a ‘tener moretones, hipotricosis,
hipopigmentacion  de la  piel, dermatitis
fexfoiiativa onicoclasis, foliculitis, petequias,
npsonasnﬂ, plrpura, hiperpigmentacion de |a piel,
! erupciories bullosas

Raras

PDermatc\sm neutrofilica febril aguda (sindrome
de Swe*t}, decoloracion de las ufias, edema

‘angione wdtico, erupcion  vesicular, eritema
i multifor'né, vasculitis leucocitoclastica,

‘smdrornﬂ de Stevens-Johnson, exantema
pustuloso generahzado agudo (AGEP)

Frecuenda no conocida

Sindrome de eritrodisestesia  palmoptantar,
‘queratosisliiquenoide, liquen plano, necrolisis
! epidérmica tdxica, erupcion por medicamentos
{ con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejidu conjuntivo

Muy frecuentes Espasmos y catambres musculares, dolor
muscuioesquelético incluyendo mialgia,
artraigia, dolor 6seo(9)

Frecuentes } Hinchazén de las articulaciones

Poco frecuente Rigidez e articulaciones y musculos

Raras i Debilidad muscular, artritis,

' rabdomiolisis/miopatia

Frecuencia no cc_vnocfda

‘ .' En el crecimiento en nifios

‘ Necroan avascular/necrosis de cadera, retraso

Trastornos renales y urinarios

] a4
b ».

Poco frecuente

¥ Dolor “enal, hematuria, insuficiencia renal
f aguda, Jusmento de frecuencia urinaria

' Frecuencia nc conocida

. Insuficiencia renat cronica

| Trastornos del aparato reproductor y de la inama

Poco frecuente
§

M Raras

Glneconaastta, disfuncidn eréctil, menorragia,
, menstruacion Irregular, disfuncién sexual, dolor
' en los pezones, aumento del tamafio de las
1 mamas, edema de escroto

+ Cuerpo lGteo hemorragico/quiste  de
| hemorragico

: Trastornos generales y aIteracnones en el lugar de administracion

X Muy frecuentes Retencion de liquidos y edema, fatiga
| Frecuentes Debllidad, pirexia, anasarca, escalofrios, rigidez
| Poco frecuente Dolor en el pecho, malestar -

- - i—%-\ 3 .

exploraciones complementarias oY .
Muy frecuentes X Aumentd de peso
[ Frecuentes i pérdida’de peso
i Poto frecuente _,:1, Aumentd de la creatinina sérica, aumento de la
creatlnfosfoqumasa senca, aumento de la
i- Iactatocf"&é"udrogenasa sérica, aumento de 1a
| fosfatasa dAlcalina sérica
i Raras Aumenlé'-ra de amilasa sérica

i
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(1) La neumonia se notificé de forma mas freciinte en padientes con LMC transfermaca y en
pacientes con GIST. 1

{2) La cefalea fue la mas frecuente en pacientes con GIST. :

(3) Basandose en los resultados por paciente-afio, los trastornos cardhaces, incluyendo insuficiencia
cardiaca congestiva, se observaron de forma mas frecuente en pacientes con LMC transformada
que en pacientes con LMC crénica.

(4} Los sofocos fueron mas frecuentes en pacientes con GIST y los sangrados (hematoma,
hemorragia) fueron mas frecuentes en pacientes con GIST y con LMC transformada (LMC-FA v
LMC-CB). ] . .

(S) £1 derrame pleural se notificé de forma mas ‘recuente en pacientes-con GIST y en pacientes
con LMC transformada (LMC-fase acelerada y LFC-crisis blastica) que en pacientes con LMC
cronica. ¢

(6+7) El dolor abdominal y la hemurragia gastrqﬁntestinalége observaron de forma mas frecuente
en pacientes con GIST. ' : ¥ b

(8) Se han notificado algunos casos mortales de-@’insuficier;{cia hepatica y de necrosis hepatica.

(9) €1 dolor musculoesquelético y los acontecimigntos relécicnados se observaron de forma mas
frecuente en pacientes con LMC que en pacientds con GILT. .
(10) Se han notificado casos mortates en pacientes con eénfarmedad avanzada, infecciones graves,
neutropenia grave y otras eﬂfermedades_conconlwitantes graves,

I

T

¥

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA COMDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

Los pacientes deben ser advertidos de que dgurante el tratamiento_con imatinib pueden tener
- reacciones adversas tales como mareos, visién borresa O somnolencia. Por lo tanto, debe
recomendarse precaucién cuando se conduzca un coche o se utitice maquinaria.

SOBREDOSIFICACION _ .

En caso de sobredosis e paciente deberd estar bajo- observacion y debera administrarse- el
tratamiento sintomatico adecuado. Generalmente et resultado notificado en estos casos fue
«mejora» 0 «recuperado». Los acontecimientog que se han notificado a diferentes intervalos de
dosis son |os siguientes: {]

1

Poblacion adulta o

1200 a 1600 mg (duracién variable entre 1;i 10 diaz}; Nauseas, vémitos, diarrea, erupcion,
eritema, edema, hinchazon, fatiga, espasmosgmusculaﬁas; trombocitopenia, pancitopenia, dolor
abdominal, cefalea, disminucion del apetito. , I

1800 a 2200 mg (hasta 3200 mg diarios-duranie 6 dias}EE- Cxebilidad, mialgia, aumento de creatina
fosfoquinasa, aumento de bilirrubina, dolor gastrointestinal.

6400 mg (dosis Gnica); Un caso notificado en la literatura de un paciente que presento nauseas,
vomites, dolor abdominal, pirexia, hinchazon . facial, disminucién del recuento de neutrofilos,
aumento de transaminasas. E

8 a 10 g (dosis (nica): Se han notificado vomites y dolor gastrointestinal,

Poblacion pedidtrica
Un nifio de 3 afios se expuso a una dosis tnica de 400 mg, experimentando vomitos, diarrea y
anorexia y otre nifto de 3 afios se expuso a una dosis unica de 980 mg, experimentanda una
disminucion de globulos biancos y diarrea.

£n caso de sobredosis, el paciente deberd scmeterse a observacion vy recibir el fratamiento de
soporte apropiado. ‘

Ante 1a eventualidad de una sobredosificacion c!

yncurdir al Hospital mas cercano o comunicarse Con
los Centros de Toxicologia: { i :

Y

s

| Ky .
- HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUT; ERREZ:Tel. (011) 4962-6666/2247
- HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 465476648 [ 3658-7777

: : =
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PRESENTACIONES :
Envases conteniendo 100 y 180 comprtmtf«os recubiertos de IMATINOVA 100 mg e
Envases conteniendo 30 comprimidos rec*lplertoe de IMATINOVA 400 mg
.f
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALM: .CENAMIENTO
Conservar a no mas de 30°C, en su envase origi al.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS &£ I SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA
DEL ALCANCEl DE LOS' NINOS

Esp. Med, Autorizada por el Minister:o de Salud y Ambienta

Certificado N° 54,344 : ;
CELNOVA ARGENTINA S.A. ' .
Direccion: Talcahuano 461763, Villa Martelh Buenos Aires

Directar Tecnico: Farm. Maria Laura Ciciliani.

Elaborado en Labcratoric Eczane Pharma ©.A — Laprida, 43, Pcia Buenos Aires

Ultima actualizacién: Abrit 2017
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" medicamento actla inhibiendo el crecimiento de, las célulus anormales en fas enfermedades que se

¥
"

i

Prospecto: informacién para el usuario .
IMATINOVA
IMATINIB 100 MG - IMATINIB 400 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacién sobre su seguridad. Puede cont"""Tur comuricando los efectos adversos que pudiera
usted tener. La parte final de la seccién 4 mcug* informacion sobre codmo comunicar estos efectos
adversos. : K '

e

Lea todo el prospecto detenidamente an tas de e?npezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacion importante gara usteﬁi

- Conserve este prospecto, ya que puede tener fue volve!’ a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su medico. ‘

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- S experimenta efectos adversos, consulte a U médico, incluso si se trata de efectos adverscs

. Que no aparecen en este prospecto. :

Contenido del prospecto

1. Que es Imatinova y para qué se utiliza

2. Que necesita saber antes de empezar a tomar Imatinova

3. Como tomar Imatinova

4, Posibles efectos adversos .

5. Conservacion de Imatinova i

6. Contenido del envase e informacidn adicior. | o
. ¢

1. Qué es Imatinova y para qué se utiliza

. &, ' '
Imatinova es un medicamento que contiene un prirdpio activo denominado imatinib. Este

describen a continuacion. Estas incluyen alguno~. tipos de céncer.

Imatinova es un tratamiento para adultos y nifics para:

- Leucemia mieloide crénica (LMC). La leucemia es un cancer de las células blancas de la

. sangre, Estas células blancas normalmente ayudan al cuerpo a combatir infecciones. La leucemia -
mieloide ¢rénica es una forma de leucemia en la que unas células blancas anormales (llamadas ’ |
células mieloides) empiezan a crecer sin control. '
- Leucemia linfoblastica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph-positivo). La
leucemia es un cancer de las células blancas de la sangre. Estas células blancas normalmente
ayudan al cuerpo a combatir infecciones. La leucemia linfoblastica aguda es una forma de leucemia
en que unas céluias blancas anormales (llamadas linfoblastos) empiezan a crecer sin control.
Imatinova inhibe el crecimiento de estas cr—:lulasI

]

i

Imatinova también es un tratamiento par’f;‘ adultos para: ' .

- Sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos, (SMD/SMP). Estos son un grupo de |
enfermedades de la sangre en que algunas células de'a sangre empiezan a Crecer sin control.
Imatinova inhibe el crecimiento de estas células'en un cieito subtipo de estas enfermedades.

- Sindrome hipereosinofilico {SHE) y/o lzucemia ‘edsinofilica crénica (LEC). Estas son
enfermedades de la sangre en las que unas celulas de Ia sangre (llamadas eosinofilos)

Farm. Marl L@ura Ciciliani
Dlrecimy Técnica a»Apoderada
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crecer sin control. Imatinova inhibe el Lreamlmto de eutas células en un derto subtipo de estas
enfermedades. .#
- Tumores dei estroma gastrointestinal (g AST). GIST es un cancer del estomago @ intestino.
Se origina por un crecmiento celular incontrolaco de los s ]IdOS de soporte de estos drganos.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFS;?). El DFSP 25 un cancer del tejido que estd debajo

de la plel en que algunas células empiezan a cracer sin conirol. Imatinova inhibe el crecimiento de
estas células. ¥

En el resto de este prospecto se utilizan estas al‘)reviaturas al referirse a estas enfermedades.

Si tiene alguna pregunta sobre ¢como actla, gmatlnova 0 porque este medicamento se le ha
recetado a usted, pregunte a su medlco A , :
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Imatinova

Sdlo le recetard Imatinova un médico con experiencia én medicamentos para tratar el cancer de
células sanguineas o ios tumores sdlidos.

Siga cuidadosamente todas-las instrucciones lr'e sU medlco, aunque éstas sean diferentes de la
informacion general contenida en este prospectp

v "
"

No tome Imatinova: Ef
- si es alérgico al imatinib o a cualquiera c.‘n los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6). i

Si este caso le aplica a usted, informe asu méc icoy no t e Imatinova,

Si usted cree que puede ser alerglco pero no es?a SEguro plda consejo a su medaco

Advertencias’ Yy precauciones -5<

Consulte a su médico antes de empezar a toma: Imatinova:

- si tiene o ha tenido algan problema de higado, rifién o corazdn.

- si esta tomando un medicamento que contiene levotiroxina porque le han extirpado la glanduta
tiroides.

- si alguna vez ha tenido o podria tener en este momento una infeccion por el virus de la hepatitis
B. Esto se debe a que Imatinova podria hacer que la hepatitis B se volviese activa de nuevo, lo que
puede resultar mortal en algunos casos. El médico debera comprobar atentamente si hay signos de
esta infeccidn antes de comenzar el tratamiento,

5i alguno de estos casos es aplicable a u ted informe a su médico antes de tomar
Imatinova. \:; ! :

Durante el tratamiento con Imatinova, in;orme a su médico inmediatamente si aumenta
de peso muy rapidamente. Imatinova puede ciusar retenc?on de agua en el cuerpo (retencion de
liquidos grave).

n’\ -
i -!

Mientras esté tomando Imatinova, su médico e contro:aré regularmente si el medicamento esta
actuando. También se le realizaran analisis de sangre y ceris pesado regularmente.

Nifios y adoiescentes
Imatinova es también un tratamiento para run'as con LMC. No hay experiencia en nifios con LMC
menores de 2. afios de edad. La experiencia en nifios con LLA Ph-positivo es limitada vy la
expenencna en nifios con SMD/SMP, DFSP, GIST y SHE/LEC es muy limitada.

Algunos nifios y adolescentes gue toman Imatinova pueden tener un crecimiento mas Iento de lo
normal. El medlco controlara el crecimiento en visitas periddicas,

Larm. Mg A Laura Ciciliani
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Uso de Imatinova con otros medicamentos: v
Informe a su medico si estd utilizando, ha utiizado reientemente o podria tener que wutilizar
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta (como paracetamo!) e incluso ios
medicamentos a base de plantas medicinales (¢como Hierba de San Juan). Algunos medicamentos
pueden interferir con el efecto de Tmatinova cuzndo se administran conjuntamente. Estos pueden
aumentar o disminuir el efecto-de Imatinova, cofduciendo a un aumento de los efectos adversos o
haciendo que Imatinova sea menos efectivo. linatinova puede producir el mismo efecto a otros
medicamentes.

Informe a su médico si esta utilizando medicamentos que previenen ia formacion de coagulcs en la
sangre.

Embarazo, lactancia y fertilidad

- Si pstd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a S{J medico antes de utilizar este medicamento.
- No estd recomendado el uso de Imatinova i'mrante e- embarazo excepto si fuese claramente
necesario, ya que puede causar un dafno a su l*mbe Su Medlco comentara con usted los posibles
riesgos de tomar Imatinova durante el embarazr -
- Se recomienda a ias mujgres que pudlesen quedars smbarazadas gue ufilicen un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento. ,n;- :
- No dé el peche & su bebé durante el tratamienfo con Imatmova

- Los pacientes que estén preocupados sobre. su fertilidad mientras estén tomando Imatinova
deberén consultario con su medico.
Conduccién y uso de maquinas '
Puede sufrir mareos o scmnolencia o visidr bonosa mientras esta tomando este medicamento.. Sk
los sufre, no conduzca ni maneje herramientas ¢ maguinas hasta que se sienta bien de nuevo.

3. Como tomar Imatinova

Su médico le ha prescrito Imatinova porque sufre una enfermedad grave. Imatinova puede
ayudarle a combatir esta enfermedad.

~Sin embargo, siga exactamente las instrucciones, de administracién de este medicamento indicadas
por su medico. Es importante gue lo haga dura.\}'te el tiempo que se lo indique su médico. En caso
de duda, consulte de nuevo a su médice. ¥

i
"l

No deje de tomar Imatinova a menos que ;0 o ind; qua su meédico. Si no puede tomar el
medicamento como le ha recetado su médicc; o plenSR CUe no necesita tomarlo durante mas
tiempo, contacte con su medico inmediatamente:, ;

i
Qué cantidad tomar de Imatinova
H
Uso en adultos :
Su médico le indicara exactamente cuantos corri.Jnmldos de Imatinova debe tomar

- §i usted esta siendo tratado de LMC:
Dependiendo de su situacion, la dosis inicial normal es de 400 mg o 600 mg:
- 400 myg, es decir B comprimidos una vez al dia,
- 600 mg, es decir 12 comprimidos una vez al dia.
- §i usted esta siendo tratado de GIST:

La dosis inicial es 400 mg, es decir B comprimides una vez al dia.

| ™
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Para LMC y GIST, su médico puede prescribirle una dosis superior o inferior dependiendo de como
responda al tratamiento. Si su dosis diaria es de B00 mg (16 comprimidos), debe tomar 8
comprimidos por la mafiana y 8 comprimidos por la noche. -

- §1 estd siendo tratado de LLA Ph-positivo:
La dosis inicial es de 600 mg, es decir 12 compriraidos una vez al dia.

. :f .
- Si esta siendo tratado de SMD/SMP:
La dosis inicial es de 400 mg, es dedir, 8 comprir, jdos una vez al dia.

i o

- Si esta siendo tratado de SHE/LEC: g
‘La dosis inicial es de 100 mg, es decir 2 comg-imidos una vez al dia. Su médico puede decidir
aumentar la dosis a 400 mg, es dedr, 8 comarimidos urva vez al dia, dependiendo de coémo
responda a su tratamiento. f :

- Si esta siendo tratado de DFSP: '
1a dosis es de 800 mg al dia (16 compnmldo:), es decir, 8 comprimidos por la mafiana y 8
comprnmndos por la noche.

Uso en nifios y adolescentes '

El médico le indicara cuantas comprmidos de Imatinova debe administrar al nifio. La cantidad de
Imatinova administrada dependera de la situacion det nifio, peso corporal y altura. La dosis total
diaria en nifios no debe superar los 800 mg en LMC y 600 mg en LLA Ph+. El tratamiento puede
darse al nifio una vez al dia o, alternativamente, la dosis puede repartirse en dos tomas (la mitad

por la mafiana v la mitad por la noche).

Cuando y cdmo tomar Imatinova

- Tome Imatinova con alimentos. Esto ayucrara a prosegerle de problemas en su estomago al
tomar Imatinova. i
- Traguese los comprimidos con un gran vi;o de agua. No abra ni triture los comprimidos a
menos que tenga dificultad para tragarlas {por e;amplo, er nifios).

- Si es incapaz de tragar los comprimidos, pued= abrlrlas y verter el polvo en un vaso de agua o
Zumo de manzana.

- S§i vd. es una mujer embarazada o que puede Qu- ‘dur embarazada y trata de abrir los
comprlmldos deberd manejar el contenido con brecaucion con e! fin de evitar el contacto con la
piel v los ojos o la inhalacidn. Deberd favarse las manos inmediatamente después de abrir los
comprimidos. !

Durante cuanto tiempo tomar Imatinova
Continte tomando Imatinova cada dia durante ei tiempo que su médico le diga.

Si toma mas Imatinava del que debe
Si accidentalmente ha tomado demasladas comprimidos, hable con su médico inmediatamente.
Puede requerir atencion médica, Lleve el envase del medicamento.

Si olvidé tomar Imatinova :

- Si olvida tomar una dosis, témela tan pronto Como se acuerde Sin embargo si ya casi es el
momento de la préxima dosis, no tome la que se;plwdo

- Entonces continlie con la pauta normal. 3 ‘

- No tome una dosis doble para compensar las dlg:sis olvidgdas.

Si tiene cualquier otra duda sobre ef uso de este imedicamynio, pregunte a su médico.

Farm. #Xria.Lavra Ciciliani
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4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran. Estos son normalmente de leves a moderados,

Algunos efectos adversos pueden ser graves. Informe a su médico mmedlatamente si
sufre alguno de los siguientes:
Muy frecuentes {pueden afectar més de 1 de Wada 10 pacnentes) o frecuentes (puede afectar

hasta 1 de cada 10 pacientes): ?‘5

+ Rapido aumento de peso. Imatinova puede p‘mocar que su cuerpo retenga agua
{retencion grave de liquidos). h,

« Signos de infeccion tales como fiebre, escalofrios £VEros dolor de garganta o (lceras en
la boca. Imatinova puede reducir &l ndmero de células blancas de la sangre, por tanto
puede sufrir infecciones mas faciimente.

» Sangrade o aparicion de moratones de orma inesperada (cuando no ha sufrido ninguna
herida).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes) o raros {pueden afectar hasta
1 de cada 1,000 pacientes):

¢ Dolor en el pecho, ritmo cardiaco trregular {signos de problemas en el corazdn).

« Tos, con dificultad para respirar o respiracién dolorosa (signos de problemas en el
pulmony,

« Sensacién de aturdimiento, mareo o desvanecimiento (signos de tension arterial baja).

» Niuseas, con pérdida de apetito, orina de color oscuro, piel u gjos amarillos (signos de
problemas en el higado).

« FErupddn, enrojecimientc de la piel, cn'm ampoiias en los labios, ojos, piel ¢ boca,
descamaciones de fa piel, fiebre, manchm de la piel:rojas 0 moradas, p|cor sensac:on de
quemazon, erupcidn con pustulas (sugnoczde problemas en la piel),

+ Dolor abdominal grave, sangre en Ssu vémtto, h.:ces u orina, heces negras {signos de

alteraciones gastrointestinales). -;g
« Descenso importante en la eliminacién de orina, s&hsacnon de sed (signos de problemas en
el rifidn).

o Nauseas, con diarrea y vémitos, do|or abdominal o fiebre {signos de problemas
intestinales).

s Dolor de cabeza grave, detnhdad o paralisis en las extremidades o la cara, dificultad para
hablar, pérdida repentina de conciencia (signos de problemas en el sistema nervioso coma
sangrado o hinchazon en el aéneo/cerebro).

« Palidez de la piel, sensacidn de cansancio y dificultad para respirar, orina de color oscuro
(signos de un nivel bajo de gidbulos rojos en la sangre).

« Dolor en los 0jos o trastornos en la visidn, sangrado en oS 0jos.

¢ Dolor en la cadera o dificultad al caminar.

+ Adormecimiento o sensacién de frio en los pies y dedos (signos del sindrome de Raynaud).

« Hinchazén y enrojecimiento de la puel repentinos (5|gno de una infeccion de la piel
denominada celulitis). .

« Dificultades de audicién. f{f

» Debilldad muscutar y espasmos musculires, con "un ritmo cardiaco anormal (5|gnos de
cambios en la cantidad de potasio en la sangre)

«  Moretones. !

« Dolor de estdmago con nauseas.’ !

= Espasmos musculares con fiebre, orina de color rO]O marronoss, dolor o debllldad en los
musculos (signos ‘de problemas rnusculares)

Dirg c!era écnica “Aputierada
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» Dolor en la pelvis, algunas vedes coll nat .eas y Ve rmLos con sangrado vaginal inesperado, \i L‘?«imv";ﬂ\s\":’«’
sensacion de mareo o desvanecimientc.-debido & fa presion sangu:nea baja (signos de SR
problemas en los ovarios o el dtero). | :
« Nauseas, dificultad para respirar, latid: cardiace irregular, orina turbia, cansancic y/fo
molestias en las articulaciones asociadis con reswtados anormales en las pruebas de
laboratorio (p.ej. niveles elevados de potusio, acidw (rico y calcio y bajos niveles de fdsforo
en la sangre).
Frecuencia no conocida {no se puede elstimarg.a frecuencia a partir de los datos disponibles):
+ Combinacién de una erupcion extensa guneralizada, sensacion de malestar, fiebre, niveles
elevados de ciertas células sanguineas ¢ piel u ojos de color amarillo (slgnos de icterida)
con dificultad para respirar, dolor/molestias de pecho, produccidn de crina disminuida de
forma intensa y sensacion de sed, etc. (signios de una reaccidn alérgica relacionada con el
tratemiento).
¢ Insuficiencia renal ¢rénica. )
» Recurrencia (reactivacién) de la infeccién por el virus de ta hepatitis B si ha tenido hepatitis
B en el pasada (una infeccion del hlgado)
Si sufre alguna de las alteraciones anterigres, infarme a su médico inmediatamente.
Otros efectos adverses pueden incluir: i‘r Aol "
Muy frecuentes {pueden afectar mas de 1 de Cuda 10 pe*sonas)
» Dolor de cabeza o0 sensacién de cansancm
» Nauseas, vomitos, diarrea o indigestidn. . ,
¢ Erupdén, ' '
« Calambres musculares ¢ dolor en las articulaciones, musculos o huesos.
« Inflamaciones tales comao tobillos u 0}05 "unchados
« Aumento de peso.
Si alguno de estos le afecta de forma importante, informe a su médico. '
Frecuentes {pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
« Anorexia, disminucion de peso o alteracion del sentido del gusto.
= Sensacion de cansancio o debilidad.
+ Dificultad para dormir (insomnio).
« Lagrimeo de los ojos con picor, enrojecimiento e hinchazdn (conjuntivitis), ojos lloroses o
vision borrosa.
* Sangrado de la nariz. W
» Daolor o hinchazon en el abdomen, ﬂatule_ icia, ardca" de estémago o estrefiimiento.
» Picor. :
« Debilitamiento o pérdida inusual de cabea 0. :
+ Adormecimiento de las manos o los pies.
e Ulceras en la boca. ’
» Dolor en las articulaciones con hinchazén.
« Boca seca, sequedad de la piel o sequedad de los ojos.
+  Disminucion o aumento de la sensibilidac; de la piel.
» Sofocos, escalofrios o sudcres nocturnos.
Si alguno de estos le afecta de forma importante, consulte a su médico. !
!i ' Maria-Laura Ciciliani
F IF-20179) APNADERAME ANMAT
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Frecuencia no conocida (no se puede eshmar . frecuencia a partir de los datos disponibles);
-+ Enrojecimiento y/o hinchazon de las pc;mas de 135 manos vy las plantas de los pies que
puede ir acompafiado por sensacién de hormnguec y dolor abrasante,
+ Retraso en el crecimienta de nifios y adq;escentes:

Si alguno de estos te afecta de forma importante, consulte a su médico.

Comunicacién de efectos adversos t“
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico. , incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacién de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de
este medicamento

5. Conservacion de Imatinova

« Mantener este medicamento fuera de la vista y def alcance de los nifios.

»  No utilice este medicamento después de 'a fecha de caducidad que aparece en la caja.

« Conservar a no mas de 30°C, en su envase original.

o No utilice ningln envase si observc& que es ta estropeado © muestra signos de
manipulacion.

e L0 medicamentos ne se deben tirar pom,os desagdes ni a la basura.

&) - 4

6. Contenido dei envase e informacioén adic;;'onal

Composicién de Imatinova 100 mg

- El principlo activo es imatinib mesilato. Cada tomprimido recubierto de Imatinova contiene 100
my. Los demas componentes son lactosa; celuyasa microcristalina, povidona K30, croscarmelosa
sGdica, esterardt fumarato de sedio, polietilengticol, hidroxipropilmetilcetulosa, dioxido de titanio,
cot. Oxido dé hierro amarillo. i

Composicion de Imatinova 400 my :

- El principio activo es imatinib mesilato. Cada comprimido recubierto de Imatinova contiene 100
mg. Los demas compenentes son Celulosa microcristalina, Crospovidona,
hidroxipropilmetitcelulosa, didxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, polimero de
butilmetacritato, (2-dimetilaminoetiimetacrilato), metil metacritata) 1:2:1, polietilenglicol, Didxido
de titanio, Col. Oxido de hierro amarilto, Talco.

Contenido dei envase i

Envases conteniendo 100 y 180 comprimidos recsibiertos de IMATINOVA 100 mg

Envases conteniendo 30 comprimidos comprimicys recubiertos de IMATINOVA 400 mg
{

“Ante cualquier inconveniente con el produ« to el paciente puede ltenar fa ficha que estd
en la Pagina Wab de la ANMAT:.
http://www.anmat.gov.ar/f ‘rmacovigilancia/Notificar.asp
o flamar a ANMAT Re;ponde 0800-333-1234"

h)
“Este medicamento ha sido prescripto solo p}}ara su problema meédico actual.

No se lo recomiende a otras personas.” o
“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion medica y no puede

repetirse sin una nueva receta medica.”
“Ante cualquier duda consulte a su medico.”

D!‘arm M"lalaura Sitthiani
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDI*AMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y e
FUERA DEL ALCAHCE DE LOS NINOS . =~

Esp. Med. Autorizada por el Mmlsterio de Saiud y Ambiente

Certificado N° 54.344

CELNOVA ARGENTINA S.A.
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