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BUENOS AIRES, 19 JUL 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-008520-12-3 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos v Tecnologia Médica;

b4

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacidon de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada GLIVEC / IMATINIB, Forma farmacéutica
y concentraciéon: COMPRIMIDQOS RECUBIERTOS 100 mg ~ 400 mg, aprobada
S. por Certificado N© 49.676.
Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
[a Disposicion N°; 5904/96.
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 la Disposicion ANMAT NO© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
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Que a fojas 234 obra el informe técnlco favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinatl denominada GLIVEC / IMATINIB, Forma farmacéutica
y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg - 400 mg, aprobada
por Certificado N© 49.676 y Disposlcién N° 2645/01 propiedad de la firma
NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 49 a 188.
ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 2645/01 los prospectos autorizados por las fojas 49 a 95, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de !a presente
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 49.676 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de ia presente disposicidn
conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al Departamento de
Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracidbn Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia ,  Medica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
NO...cvrrrrnnenas ’50 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicina! N° 49.676 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: GLIVEC / IMATINIB, Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 100 mg - 400 mg.-

Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2645/01.-

Tramitado por expediente N°® 1-47-0000-003561-01-9.-

DATQO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 49 a
: N¢ 2013/12.- 188, corresponde
desglosar de fs. 49 a 95.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidn
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM a |a

firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacidon N©

A

£
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO ”""""‘\
Novartis

GLIVEC®
IMATINIB
100 mg y 400 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

FORMULA

Cada comprimido recubierto de 100 mg contiene:

Imatinib (como mesilato) ... e, 100 mg
Excipientes: celulosa mxcrocnstaima, crospovidona, hipromelosa, estearato de
magnesio, silice coloidal anhidra, 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo .... ¢. s.

Cada comprimido recubierto de 400 mg contiene:

Imatinib (COMO MESHATO . viarreiceerecreeerirsrrrrr e reamn ceevareee e saseaeere s vannannsennnens 400 mg
Excipientes: celulosa microcristalina, crospovidona, hipromelosa, estearato de
magnesio, silice coloidal anhidra, éxido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo.... ¢ s.

ACCION TERAPEUTICA

Inhibidor de la proteina tirosina kinasa

Cédigo ATC: LOIXEQ1

INDICACIONES
Glivec® esti indicado para el tratamiento de:

¢ Pacientes adultos con diagnéstico reciente de leucemia mieloide crénica (LMC)
con cromosoma Filadelfia positivo {Ph+) en fase crénica.

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

» Pacientes pediatricos con LMC Ph+ en fase cronica recientemente diagnosticada
o con enfermedad recidivada lnego de transplante de médula dsea o resistentes
al tratamiento con interferén a. No hay ensayos controlados en pacientes
pedidtricos que demuestren un beneficio clinico tales como mejoria de los
sintomas relacionados con la enfermedad o mejoria de la sobrevida.

¢ Pacientes adultos con leucemia linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia
positivo (LLA Ph+), recaida o refractaria.

R

» Pacientes adultos con sindrome mieiodisplésicolsirﬁ.drome mieloproliferativo
(SMD/SMP} asociados con rearreglos genéticos\dt-i receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGEFR).

s Pacientes adultos con mastocitosis sistémica agr psiva  (MSA/ASM) sin Ia
mutacién del D816V ¢-Kit o con el estado mutacionakdel ¢-Kit desconocido.

s Pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico (SHE) y/o ieucem;i%osmof’ lica
crénica {LEC) con sobreexpresion de la kinasa de fusmn FIPTLI -PDGFR alfa
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(delecion de alelo CHIC2 demostrado por FISH o anilisis mutacional} y para
pacientes con SHE y/o LEC con kinasa de fusion FIP1L1-PDGFR a negativa
desconocida.

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

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

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Modo de accién

El imatinib es una pequefia molécula inhibidora de proteina tirosina-quinasas que
inhibe con gran potencia la Bcr-Abl tirosina-cinasa, asi como varias tirosina-quinasas
de receptores: Kit, el receptor del factor de células precursoras (SCF) codificado por el
proto-oncogén ¢-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-B). El imatinib también puede
inhibir procesos celulares mediados por la activacion de estas cinasas de receptores

Accidn farmacologica

Imatinib es un inhibidor de la proteina tirosina kinasa, que inhibe de forma potente la
tirosina-quinasa Bcr—Abl in wvitro, a nivel celular e in vivo. Fl compuesto inhibe
selectivamente la proliferacion e induce la apoptosis de lineas celulares Bcr-Abl
positivas y de células leucémicas frescas de pacientes con LMC o leucemia linfoblastica
aguda (LLA) cromosoma Filadelfia positivo. En ensayos de cultivo de colonias
utilizando sangre periférica ex vivo y muestras de médula ésea, 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 Bcr—-Abl positivas.

Ademads, imatinib es un potente inhibidor del receptor tirosina-quinasa para el factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y factor de células stem (SCF), c-Kit, e
inhibe los procesos celulares mediados por el PDGF y SCF. In vitro, imatinib inhibe la
proliferacién e induce la apoptosis de células neoplisicas de estroma gastrointestinal
(TEGI/GIST), que expresa una mutacion activadora de kit.

Se ha propuesto que en la parogenia 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 produccion constitutiva de PDGF. Por otro
lado, la activacion constitutiva de c-Kit o PDGFR podria“estar implicada en la
patogenia de la MS. Imatinib inhibe la sefializacion y la proliferacidon de células
impulsada por la actividad desregulada de las cinasas PDGFR\K& y AbL

/

Ensayos clinicos

Leucemia mieloide crénica L

La efectividad de Glivec® esta basada en las tasas de respuesta hematoldgica y
citogenética y en la sobrevida sin progresidn. Se llevaron a cabo tres ensayos

internacionales grandes de Fase II, abiertos sin rama paralela en paci con
feucemia mieloide cronica (LMC) cromosoma Filadelfia positivo{Ph+); en fases
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avanzadas de la enfermedad (fase acelerada o crisis blastica), otras leucemias Ph+, o
con LMC en fase crénica, en los que habia fallado el tratamiento con interferén—a-
{IFN). Se llevd a cabo un ensayo internacional a gran escala, multicéntrico, abierto,
aleatorizado de Fase IIl, en pacientes con LMC Ph+ recientemente diagnosticada.
Ademas, el tratamiento se administré a nifios en dos estudios de Fase I y en un estudio
de Fase 1I, 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 coromica vecientemente diagnosticada: Este estudio de Fase Il compard el
tratamiento de Glivec® como agente Gnico ¢on una combinacion de interferén-a {(IFN)
mas citarabina (Ara-C). Se permitié a los pacientes cambiar de rama si no lograban
remision hematolbgica completa a los 6 meses, o remision citogenética significativa a
los 24 meses, si perdian la remision citogenética alcanzada, si aumentaba el recuento
leucocitario, o si presentaban severa intolerancia al tratamiento. En la rama de Glivec®,
los pacientes fueron tratados con 400 mg diarios. En la rama de IFN, los pacientes
fueron tratados con una dosis de IFN de 5§ MUl/m%/dia via subcutinea en combinacién
con Ara-C 20 mg /m?/dia durante 10 dias al mes.

Se aleatorizaron un total de 1106 pacientes en 177 centros de 16 paises,
correspondiendo 553 pacientes a cada rama. Las caracteristicas basales estuvieron bien
balanceadas entre las dos ramas. La mediana de edad fue 51 afos (rango 18-70 anios),
con 21,9% de pacientes con »60 aflos de edad. Participaron 59% de hombres y 41%
de mujeres; ¢l 89,9% era de raza blanca y el 4,7% eran pacientes de raza negra. Al
cierre de este analisis {7 afios después de {a admision del Gltimo paciente), ia mediana
de duracion del tratamiento de primera linea era de 82 meses en el grupo de Glivec® y
de 8 meses en el grupo del IFN. La mediana de 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 tratamiento de primera linea. En estos pacientes, la
dosis promedio de Glivec® fue de 403+57 mg, En total, en los pacientes que recibieron
el tratamiento de primera linea con Glivec®, la dosis diaria promedio fue de
406276 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 contintian recibiendo el tratamiento 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 razén mds frecuente de cambio al grupo terapéutico de
Glivec® fue una grave intolerancia al tratamiento (26%) y la progresién del cincer
(14%).

El criterio principal de eficacia primaria del estudio es la sobrevida libre de progresién.
La progresion fue definida como cualquiera de los siguientes eventos: progresién a fase
acelerada o crisis blastica, muerte, pérdida de RHC o RCM o v aumento del recuento
de globulos blancos (WBC) en pacientes que no alcanzan una, RHC a pesar del manejo
terapéutico apropiado. La respuesta citogenética mayor, la réspuesta hematolégica, la

respuesta molecular {evaluacidon de la enfermedad residual minuma), el tiempo a ia fase

acelerada o crisis bldstica y la sobrevida constituyen punfos finales secundarios
[

mayores.
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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 remision) n=553 n=553
Remision kematologica
Remision hematoldgica completa, n (%) 534 (96,6)* 313 (56,60
[1C del 95%] [94,7; 97,9] [52,4; 60,8]
Rerusion citogenética
Remisidn significativa, n (%) 490 (88,6} 129 (23,3)
[¥C del 95%] {83,7; 91,1} [19,9; 27,1]
Remisién completa, & (%) 456(82,5) 64 {11,6}
Remision parcial, o {%) 34 (6,1) 65 {11,8)
Remisién motecular
Remisién significativa a los 12 meses (%) 40+ 2*
Remisién significativa a los 24 meses (%) 54 ND**

* p <0,001, prueba exacta de Fischer

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

Criterios de cemisién hematoldgica (todas las remisiones deben confirmarse después de 24 semanas):

Recuento leucocitario <16 x10%L, plaquetas <450 x10%/L, mielocitos + metamielocitos <5% en ta sangre, sin blastos m
promielocitos sanguineos, basdfilos<20%, sin afectacidn extramedular,

Criterios de remisidn citogenética: completa (0% de metafases Phe), parcial (1-35%), menor (36-65%) o minima {66-95%). La
remision significativa (0-35%) es lz suma de las remisiones completas y parciales [ 1}

Criterios de remisién molecular significativa: en la sangre periférica, reduccion 23 log de 1a cantidad de mranscripros de BCR-ABL
{valorados con un ensaya cuantitativa en ticmpo real basade en la reaccidn en cadena de 1a polimerasa {PCR] con transceipeisn
inversa) en comparacion con un valor de referencia normatizado.

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

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

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

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

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

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

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

84 meses 98,4% 91,9% L 87,2%

Para analizar los resultados a largo plazo, los pacientes asignados al tratamiento con
Glivec® se compararon con los que recibieron IFN. Los\&g@l;ios de los pacientes que
cambiaron de grupo terapéutico antes de la progresidn ng fueron suprimidos del
andlisis en el momento del cambio, y los acontecimientos suﬁridos POr estos pacientes
después del cambio se atribuyeron al tratamiento asignado originalmente.

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

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

El porcentaje estimado de pacientes sin progresion a fase acelerada o crisis bldstica
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 progresiéon disminuyé al prolongarse el tratamiento: los porcentajes anuales
de progresién a fase acelerada o crisis bldstica 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 (princdpio de
intencion de tratar - ITT)
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Figura 2 Tiempo transcurrido hasta la progresion a fase acelerada o crisis
blastica {principio de intencion de tratar - ITT)
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MESES DESDE LA RAND OMEZACION

En total murieron 71 {12,8%) y 85 {15,4%)} pacientes en los grupos tratados con
Glivec® e IFN+Ara-C, respectivamente. A los 84 meses, la sobrevida global estimada es
del 86,4% (83, 90) frente al 83,3% (80, 87) en los grupos aleatorizados a Glivec® e
IFN+Ara-C, respectivamente {p=0,073, prueba log-posicional}. El alto porcentaje de
cambio de grupo terapéutico de [IFN+Ara-C a Glivec® influys considerablemente en el
tiempo transcurrido hasta el evento. Ademds, el nimero de pacientes que recibio un
trasplante de médula Gsea después de suspender ¢l tratamiento estudiado fue mayor en
el grupo IFN+Ara-C (n=66, 38 después de cambiar a Glivec®) que en el grupo de
Glivec® (n=50, 8 después de cambiar al IFN) en la actualizacion de 84 meses. Al
suprimir del analisis las 48 muertes que ocurrieron después del trasplante de médula
Osea, 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®, sélo se atribuyeron a la LMC 31 muertes
{5,6%) (anteriores al trasplante), contra 40 (7,2%) en el grupo de IFN+Ara-C. Al
considerar finicamente estas muertes relacionadas con la LMC y al suprimir del anilisis
las muertes posteriores al trasplante de médula 6sea o por algin otro motivo, ia 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 examind mds a fondo mediante un andlisis retrospectivo de
los datos anteriores obtenidos con Glivec® y los datos bdsicos de otro estudio de Fase
I que utilizé un régimen idéntico de IFN+Ara-C (n=325). En esta publicacion se¢
demostré la superioridad de Glivec® sobre IFN+Ara-C en cuanto a sus efectos
respectivos en la sobrevida global (p<0,001); después de 42 meses habian muerto
47 (8,5%) pacientes tratados con Glivec® contra 63 (19,4%) tratados con la
combinacion de IFN+Ara-C.

El grado de remision citogenética influyd claramente en los fesultados a largo plazo en
los pacientes tratados con Glivec®. Mientras que un 96% dg Jos pacientes con remision
citogenética completa (93% con remision citogenética iﬁxcial) a 12 meses no
presentaba progresién a fase acelerada o crisis blastica a 84 meses, sélo el 81% de los
pacientes sin remision citogenética significativa a 12 meses Ino presentaba signos de
progresion a LMC avanzada a los 84 meses (valor global: p<0,001, p=0,25 entre
remisién citogenética completa y parcial). Basandose en la referencia de 18 mgses, las
estimaciones fueron del 99%; 90% y 83% respectivamente, incluyendo ahora una
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diferencia estadisticamente significativa entre remision citogenética completa y parcial
{p<0,001).

La evaluacion de respuesta molecular proporcioné informacion adicional importante
para el prondstico. En los pacientes con remisidon citogenética completa y una
reduccién >3 log de los transcriptos Ber-Abl a 12 meses, la probabilidad de mantenerse
sin progresion a los 60 meses fue numéricamente mayor que en los pacientes con una
remision citogenética completa pero con una reduccién <3 log (95% frente al 89%,
p=0,068), y significativamente mayor que la observada en pacientes sin remision
citogenética completa a 12 meses (70%; p<0,001). Considerando dnicamente la
progresion a fase acelerada o crisis blastica, los porcentajes estimados de pacientes sin
eventos fueron del 100%, 95% y 88% respectivamente (valor global: p<0,001,
p=0,007 entre la remisidon citogenética completa con y sin remision molecular
significativa). Utilizando la referencia de 18 meses, los porcentajes estimados de
pacientes que no habian evolucionado a fase acelerada o crisis blastica a 60 meses
fueron del 100% en los pacientes con remisién citogenética completa y remisién
molecular significativa, del 98% en los pacientes con remisién citogenética completa
pero sin remision molecular significativa y de solo el 87% en los pacientes sin remisién
citogenética completa (valor global: p<0,001; p=0,105 entre la remision citogenética
completa con y sin remisién 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 hematolégica completa a los 3 meses y una remisién
citogenética significativa a los 12 mescs, mientras recibian dosis diarias de 400 mg,
presentaron una pérdida confirmada (en un plazo de 4 semanas) de la remisién
citogenética. Cuando se aumenté la dosis a 800 mg diarios en cuatro de estos once
pacientes, dos volvieron a dar signos de remisién citogenética (uno parcial y el otro
completa, en este Gltimo caso junto con remisién molecular), En los siete pacientes
restantes no se aument6 la dosis y s6lo uno de ellos volvié a conseguir una remisién
citogenética completa. Los 40 pacientes en quienes se aument¢ la dosis diaria a 800 mg
presentaron algunas reacciones adversas con mayor frecuencia que la poblacion total
antes del aumento (n=551); estas reacciones consistieron en hemorragias
gastrointestinales, conjuntivitis y elevaciones de las transaminasas o de la bilirrubina.
Las otras reacciones adversas se manifestaron con igual o menor frecuencia.

La calidad de vida se evalué 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 ¢l grupo de Glivec®
que en el de IFN. Los datos de calidad de vida indicaron que los pacientes
experimentaban un constante bienestar mientras recibian Glivec®.

Fase cronica, falla al Interferon: 532 pacientes fueron tratados con una dosis inicial de
400 mg. Los pacientes fueron distribuidos en tres categorias principales: falla
hematoldgica (29%), falla citogenética {35%) o intolerancia aL;hterferon {36%). Los
pacicntes habian recibido tratamiento previo con IFN duranté\una mediana de 14
meses a una dosis de >25,10¢ U.L / semana y todos estaban en una fase cronica tardia,
con una mediana de tiempo desde el diagnéstico de 32 meses. La variable principal de
eficacia del estudio fue la tasa de respuesta citogenética mayor (respuesta completa mas
parcial, 0-35% de metafases Ph+ en médula 6sea). En este estudio, el 65% de los
pacientes alcanzaron una respuesta citogenética mayor que fue gom pieta en el 533/0 de




los pacientes (Cuadro 2). En el 95% de los pacientes se consiguié una respuesta
hematolGgica completa.

Fase acelerada: Se incluyeron 235 pacientes con la enfermedad en fase acelerada. Los
primeros 77 pacientes iniciaron el tratamiento con 400 mg, se modificd posteriormente
el protocolo para permitir una dosis mas alta y los restantes 158 pacientes iniciaron
el tratamiento con 600 mg.

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

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

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

Cuadro 3 Respuesta en LMC

Estudio 0110 Estudio 0105 Estudio 0102
Datos de 37 meses | Daros de 40,5 meses Datos de 38 meses
Fase crénica, falla Fase acelerada Crisis blastica mieloide
al IFN (rn = 532) {n= 235) {n = 260)
% de pacientes (IC 35%)
Respuesta hematological 95% (92,3-96,3) | 71% (65,3-77,2) 31% (25,2-36,8)
Respuesta hematologica 95 % 42 % 8%
compieta (RHC} '
No evidencia de leucemia (NEL) No aplicable 12 % ! 1 5%
Retorno a la fase cronica (RFC) | No aplicable 17% | 18%
Respuesta citogenética mayor? | 65% (61,2-69,5) | 28% (22,-33,9) /|  15% (11,2-20,4)
Cemplera 3% 20% S 7%
Parcial 12 % 7 % C e 8 %"
ICriterio de respuesta hematolpica {todas as respuestas confirmadas tras > 4 se 5): / H.-/_-’_/H
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RHC: Estudio de fase cronica 0110 {recuento de leucocitos <10x109/1, plaquetas <430x10%L, mielocitos + metamielocitos en
sangre <3%, sin blastos ni promielocites en sangre, basdfitos <20%, sin implicancia extramedular} y los estudios 0102
y 0109 {RAN = 1.5x10%L, plaquctas >100x10%L, sin blastos en sangre, blastos en médula dsea <5% y sin enfermedad
extramedulat).

NEIL: Mismo criterio gue para RHC pero RAN z1x10%L y plaqueras >20x1091 (sélo 0102 y 0109}.

RFC:  <15% de blastos en médula deea y sangre periférica, <30% de blaseos + promielocitos en médula Gsez v sangre periférica,
<20% baséfilos en sangre periférica, sin enfermedad extramedular aparte del bazo ¢ higado (solo para 0102 y 0109},

ICriterio de respuesta citogenética:

Una respuesta mayor combina ambas, la respuesta comyleta y la parcial: complera (0% de merafases Ph+), parcial (1-35 %}

Pacientes pediatricos

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

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

Ensayos clinicos en LLA Pb+

Un total de.758 pacientes con LLA Ph+ recién diagnosticada o recaida/ resistente al
tratamiento participaron en diez ensayos clinicos, de los cuales nueve tuvieron un
disefio no comparativo y uno un disefo aleatorizado.

LLA Ph+ recién diagnosticada

En un ensayo comparativo (ADE10) entre imatinib y una quimioterapia de induccidén
en 55 pacientes mayores de 55 afios con diagndstico reciente, la monoterapia con
imatinib produjo un porcentaje significativamente mayor de remision hematologica
completa que la quimioterapia (96,3% frente al 50%; p=0,0001). Cuando se
administrd un tratamiento de Gltimo recurso con imatinib en pacientes que no habian
conseguido una remisién o sélo una remision insuficiente con la quimioterapia, 9 de 11
pacientes {81,8%) consiguieron una remisién hematolégica completa. Este efecto
clinico se acompafié de una mayor reduccién de transcriptos Ber-Abl en los pacientes
tratados con imatinib que en el grupo de quimioterapia después de 2 semanas de
tratamiento (p=0,02). Todos los pacientes recibieron imatinib y una quimioterapia de
consolidacién después de la induccidn, y las cantidades de transcriptos Ber-Abl fueron
idénticos en Jos dos grupos después de 8 semanas. Tal como dejaba suponer el disefio
del estudio, no se observé ninguna diferencia en la durAcién de la remisién, la
sobrevida libre de enfermedad ni la sobrevida global, a ncxue los pacientes que
presentaron remision molecular completa y que permaneci®ron con enfermedad
residual minima obtuvieron mejores resultados en cuanto a 1a diracién de la remisién
{p=0,01) y la sobrevida libre de enfermedad (p=0,02). /|

Los resultados de cuatro ensayos clinicos no comparativos (AA;‘[IIOZ, ADEO4, AJPOl v
AUSO1) observados en una poblacién de 211 pacientes /don LLA Pht ~recién
diagnosticada concuerdan con los descriptos anteriormente, come‘muestra el cuadro 4.
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Imatinib en asociacion con una quimioterapia de induccién produjo un porcentaje de
remision hematolégica completa del 93% (147 de 158 pacientes evaluables) y un
porcentaje de remision citogenética significativa del 90% (19 de 21 pacientes
evaluables}). La tasa de remision molecular completa fue del 48% (49 de 102 pacientes
evaluables).

Asimismo, en dos ensayos clinicos no comparativos (AFR09 y AIT04) en los que
49 pacientes mayores de 55 afios con LLA Ph+ recién diagnosticada recibieron imatinib
y corticoesteroides asociados 0 no a quimioterapia, se registrO un porcentaje de
remisién hematoldgica completa del 89% en la poblacién total y un porcentaje de
remisién molecular completa del 26% en 39 pacientes evaluables. En tres estudios
(AJPO1, AUSO1 y AFRQ9), la sobrevida libre de enfermedad y la scbrevida total fueron
sistematicamente superiores a 1afo y a los valores historicos de comparacién
(sobrevida sin enfermedad: p<0,001; sobrevida global: p<0,01).

Cuadro 4 Efecto de imatinib en pacientes con LLA Ph+ recién diagnosticada
Estudio AAUD2 ADEM AJPO1 AUSO1 AFR(9 ATT04 ADE10S§
Imatinib  Imatinib y Imatinib y Imadniby  Imadniby  Imatieiby  Imatinib QT
yQT QT QT QT Qr/ Cortico-
cortico- esteroides
esteroides
Cohorte
2
N {pacicntes 12 45 80 21 2% 18 27 26

incluidos en la
evaluacion de

RHC)
RHC (%) 58 95 96 95 72 100 96 S0
ICdel 95 % 28-85 85-99 89-99 76 - 100 53-87 82-100 81-100 30-70
X:iorcs histérjcos 51 61 -94 29

comparacion -
o RHCP 1oT] {p<0,0001}  (p<0,01) {p=0,003}
N (total) 24 47 80 20 3¢ 19 28 27
SSE a 1 afio (%) ND ND 61+6 87 &0 - 54
SSE (mediana) {m} - - - . _ 15 }
ST a1 afio (%) 61 ND 76+5 - 68 - 54

13%

ST a 2 afios {%) - ND - 75" - - -
ST (mediana) {m)} - - - - - 20 -

RIIC = remision hematoldgica completa QT = quimioterapia

S5E = sobrevida libre de enfermedad 5T = sobrevida global

I = meses

ND = dato no disponible

* p<(,01

§ después de la induccion

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

& en rodos los pacientes, incluidos los pacientes con LLA recién diagnosticada, recidivante y con LMC en crisis bldstica

T

LLA Ph+ recaida / resistente al tratamiento _

La monoterapia con imatinib en pacientes con LLA Ph+ rechida / resistente al
tratamiento produjo, en 66 de 429 pacmmes evaiuables, un pofcdnta]e de remisién
hematologlca del 33% (12% de remisién completa) y un porcentaje de remisién
citogenética significativa del 23%. (Nétese que 353 de los 4,29 pacientes fueron
tratados en el marco de un programa de acceso ampliado en el dhe no se reco n
datos sobre remisién primaria). La mediana del tiempo hasta progresion en-los 429
pacientes varié de 1,9 a 3,1 meses, mientras que la mediana de la j;iobre\{i/da" total en los
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409 pacientes evaluables varié de § a 9 meses. En 14 pacientes, imatinib combmado""‘

con una quimioterapia de induccion produjo un porcentaje de remision hematolégica
completa del 92% en 12 pacientes evaluables y un porcentaje de remision citogenética
significativa del 100% en 8 pacientes evaluables. Se evalué {a remisién molecular en
cuatro pacientes y dos de ellos mostraron una remisién completa.

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

sobrevida sin enfermedad varié de 2,8 a 3,1 meses, y la mediana de la sobrevida total
de 7,4 2 8,9 meses.

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

Se efectud un ensayo clinico multicéntrico abierto de Fase II, {estudio B2225), para
investigar el tratamiento con Glivec® en diversas poblaciones de pacientes con
enfermedades mortales asociadas con las proteinas con actividad de tirosin-kinasas
Ab), Kit o PDGEFR. Dicho estudio incluy6 7 pacientes con SMD/TMP entre un total de
185 pacientes tratados, 45 de los cuales padecian enfermedades hematolégicas y 140
diversos tumores solidos. Estos pacientes recibieron 400 mg diarios de Glivec®. 1.a
edad de los pacientes admitidos en el ensayo iba de 20 a 86 anos. Los casos de otros 24
pacientes de 2 a 79 anos con SMD/TMP se describieron en 12 informes publicados y en
un ensayo clinico. Estos pacicntes también recibieron una dosis de Glivec® de 400 mg
diarios, salvo tres que fueron tratados con dosis mas bajas. De la poblacion total de 31
pacientes con SMD/TMP, 14 (45%) consiguieron una remision hematologica completa
y 9 (29%) una remision citogenética completa (39% incluyendo remisiones completas
y parciales). Notese que, en 14 pacientes evaluables, la enfermedad presentaba una
translocacién que generalmente implicaba al cromosoma 15933 o t4q12, provocando
un reordenamiento del gen PDGFR. Todos estos pacientes consiguieron alguna
remision hematoldgica (12 una remision completa). Se evalud la respuesta citogenética
en 11 de los 14 pacientes y todos mostraron alguna remision (9 una remision
completa). Sélo 2 de los 16 pacientes (13%) sin translocacion asociada con un
reordenamiento del gen PDGFR consiguieron una remision hematoldgica completa y
uno (6%) una remision citogenética significativa. Otro paciente con reordenamiento
del gen PDGFR, en fase de recidiva molecular después de un transplante de médula
Osea, consiguié una remision molecular. La mediana de duracion del tratamiento fue de
12,9 meses (0,8 a 26,7} en los 7 pacientes tratados del estudio B2225, y varié entre 1
semana y mas de 18 meses en los pacientes en remision segiin Idg informes publicados
en la literatura médica. El Cuadro 5 presenta un resumen de los repultados.

|/
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Cuadro 5 Remision en los SMD/TMP

N Remisién hematologica Remisién
compileta citogenética
(Nimero de (%) {%)
pacientes)
Poblacian total 31 45 39
Afectacién del cromosoma tS 12 83 83
Afectacion del cromosoma t4 2 100 50
Qtros / sia traaslocacién 16 13 6
Recidiva molecular 1 NE NE

NE: No evaluable

Ensayos clinicos en 1a MS

Se efectué un ensayo clinico multicéntrico de Fase II, abierto (estudio B2225), para
investigar el tratamiento con Glivec® en diversas poblaciones de pacientes con
enfermedades mortales asociadas con las tirosin-kinasas Abl, Kit o PDGFR. Este
estudio incluyé 5 pacientes con MS entre un total de 185 pacientes tratados, de los
cuales 45 padecian enfermedades hematoldgicas y 140 distintos tumores sdlidos. Los
pacientes con MS recibieron de 100 a 400 mg diarios de Glivec®. La edad de estos
pacientes variaba de 49 a 74 afnos. Los casos de otros 25 pacientes con MS de 26 a 85
anos se describieron en 10 informes y casuisticas publicados. Dichos pacientes también
recibieron de 100 a 400 mg diarios de Glivec®. De la poblacion total de 30 pacientes
con MS, 10 (33%) consiguieron una remisiéon hematoldgica compieta y 9 {30%) una
remisién hematoldgica parcial (porcentaje total de remisién=63%). Sc cvaluaron las
anomalias citogenéticas en 21 de los 30 pacientes descriptos en informes publicados y
en el estudio B2225. Ocho de estos 21 pacientes mostraron la presencia de la kinasa de
fusion FIP1L1-PDGFR-a. Los pacientes portadores de esta anomalia citogenética tienen
una gran probabilidad de ser de sexo masculino y de presentar eosinofilia asociada con
su afeccién mastocitica sistémica. Dos pacientes mostraron una mutacidén de Kit en el
area yuxtamembranosa (uno Phe522Cys y uno KS091). En 16 pacientes no sc detectd
ninguna anomalia citogenética 0 una anomalia desconocida. Cuatro pacientes
mostraron una mutacién D816V (el tnico paciente con remisién tenia simultineamente
LMC y MS). Se considera que la mayoria de los casos con la mutacién D816V de c-Kit
descriptos en la literatura médica analizada no son sensibles a Glivec®, La mediana de
duracién del tratamiento fue de 13 meses (rango: 1,4 a 22,3 meses) en los § pacientes
tratados del estudio B222S5 y de 1 mes a mas de 30 meses en los pacientes en remisidn
descriptos en la literatura médica. El cuadro 6 presenta un resumen de los resultados.
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Cuadro 6 Remision en la M$S
Anomalia citogenérica Nimero de Remision Remision
pacientes hematologica hematoldgica
completa parcial
Kinasa de fusién FIP1L1-PDGFR-a 3 8 0
(0 supresidn de CHIC2}
Mutacién en el drea yuxtamembranosa 2 0 2
Anomalia citogenética desconocida o 16 1 7
ninguna anomalia detectada
Muracion de D816V 4 1* 0
Totales generales 30 10 (33%) 9 (30%)

* Este paciente presentaba LMC y MS simultaneamente

Ensayos clinicos en el SHE o la LEC

Se efectud un ensayo clinico multicéntrico de Fase II, abierto {estudio B2225), para
investigar el tratamiento con Glivec® en diversas poblaciones de pacientes con
enfermedades mortales asociadas con las tirosina-kinasas Abl, Kit o PDGFR. Catorce
pacientes con SHE o LEC entre un total de 185 pacientes tratados (de los cuales 45
padecian enfermedades hematologicas y 140 distintos tumores sélidos) recibieron de
100 a 1000 mg diarios de Glivec®. La edad de estos pacientes variaba de 16 a 64 anos.
Los casos de otros 162 pacientes de 11 a 78 anos 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 hematolégica completa y 16 (9%) una remisidon
hematolégica parcial (porcentaje total de remision = 70%). Se evaluaron las anomalias
citogenéticas en 117 de los 176 pacientes descriptos en informes publicados y en el
estudio B2225. De estos 117 pacientes, 61 mostraron la presencia de la kinasa de
fusién [IP1L1-PDGFR-a y consignieron una remision hemarolégica completa. Un rotal
de 115 no presentaba la kinasa de fusién FIP1L1-PDGFR-a o se desconocia este
parametro; de ellos, 62 (54%) consiguieron una remision hematoldgica completa
{n=46) o parcial {(n=16). El cuadro 7 presenta un resumen de los resultados.

Cuadro 7 Remision en el SHE o LEC
Anomalia citogenética Nimero de Remision Remision
pacientes hematolégica hemarolégica
completa parcial
Con la kinasa de fusién FIP1L1-PDGFR-a 6l 6l 0
Sin Ia kinasa de fusién FIPIL1-PDGFR-a 56 12 9
Anomalia citogenética desconocida 59 34 7
Totales generales 176 107 (61%) 16 {9%)

Por otro lado, en los informes de los casos, los investigadores.sefialaron mejoras en la
sintomatologia y en otras anomalias funcionales organicas. Seinotificaron mejoras en el
aparato cardivascular, sistema nervioso, piel y tejido subcutango, sistema respiratorio,
toricico y mediastinico, sistema osteomuscular y tejido conjuntivo, y aparato digestivo.

Ensayos clinicos en los TEGI/GIST de cardcter irresecable o mef;éstésico

Se realizaron dos ensayos clinicos multinacionales de Fase 111, di,l%torizados y sin ciego
(SWOG, EORTC), en pacientes con tumores malignos de] ésfroma gastrointestinal
(TEGUGIST) de caracter irresecable o metastisico. Por 1a similitud del disefio deBstos
dos ensayos, pudo efectuarse un anilisis combinado predefinfd},b-de.ia ..ﬁﬁﬁﬁdad y la
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eficacia. En estos dos ensayos participaron un total de 1640 pacientes aleatorizados
para recibir, en una proporcion de 1:1, 400 mg u 800 mg por via oral una vez al dia de
manera continiia hasta que se observara una progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable. En caso de progresién 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
una vez al dia. El disefic de los ensayos permitia la comparacién de los porcentajes de
remisién, de sobrevida libre de progresion del cincer y de sobrevida global entre los
dos grupos. La mediana de la edad de los pacientes al ingresar en el ensayo fue de 60
anos {entre 17 y 94 afios; percentiles 25-75: 50-69 anos). Los varones representaron el
58% de los participantes. El diagnostico de todos los pacientes era TEGUGIST
malignos de caracter irresecable o metastisico con CD117 positivo.

Ea el ensayo EORTC, la evaluacion de la sobrevida libre de progresion del cancer
constituyé el objetivo principal y la evaluacion de la sobrevida global el objetive
secundario, mientras que en el ensayo SWOG, la evaluacion de la sobrevida global fue
el objetivo principal y la evaluacion de la sobrevida libre de progresidn del cincer fue el
objetivo secundario. El analisis de la sobrevida global y de la sobrevida libre de
progresion del cancer se realizé a partir de los conjuntos de datos combinados de los
dos ensayos. Los resultados de dicho analisis figuran en el Cuadro 8.

Cuadro 8: Porcentajes de sobrevida global, de sobrevida libre de progresién del cancer
y tasa de respuesta tumoral en los ensayos de Fase Il sobre los TEGI/GIST

400 mg de Glivec® 800 mg de Glivec®  Total

N=818 N=§22 N=1640
Sobrevida libre de progresién del
cancer {meses}
{Mediana del 50%) 18,9 23,2 21,0
{IC del 95%} [17,4-21,2) [20,8-24,9] [19,4-22,5]
Sobrevida global (meses) 49,0 48,7 48,8
{IC del 95%] [45,3-60,0] |45,3-51,6] {46,3-51,6]
Mejor respuesta tuamoral total
Remisién completa (RC) 43 {5,3%) 41 {5,0%) 84 (5,1%)
Remision parcial (RP) 377 (46,1%) 402 {48,9%! 779 (47,5%)
No confirmada {(NC)* 235 {28,7%) 224 {27.3%]) 459 (28,0%)
Progresion de la enfermedad 103 {12,6%) 78 {9,5%) 181 (11,0%)
Dato no disponible 60 (7,3%) 77 (9,4%) 137 (8,4%)

"NC = Incluye a los pacicntes con remisién no confirmada, sin cambio y sin progresion del cdncer.

La mediana de la duracion del seguimiento de los ensayos combinados fue de 37,5
meses (percentil 25-75 percentilo: 19-46 meses). Se observd una mejora
estadisticamente significativa en la sobrevida libre de progresion del cincer en el grupo
tratado con 800 mg (23,2 meses [IC del 95%: 20,8-24,9 meses]) frente al grupo que
recibié 400 mg (18,9 meses {IC del 95%: 17,4-21,2 meses]) (p=0,03). Sin embargo, no
hubo diferencias entre los grupos en la sobrevida global{ (p=0,98). En los 1640
pacientes que participaron en estos ensayos de Fase I, la sobéﬂ:la libre de progresion
estimada fue de 21 meses [IC del 95 %: 19,4-22,5 meses] y la sobrevida global de 48,8
meses [IC del 95%: 46,3-51,6 meses]. El 5,1% de los pacientes mostraron una remision
completa confirmada y el 47,5% una remision parcial. El tratamiento con cualquiera
de las dos dosis fue generalmente bien tolerado y, en total, Qi 5{4% de los pacxy se
retiraron del ensayo debido a problemas de toxicidad. sl
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En los pacientes del grupo tratado con 400 mg al dia que cambiaron a la dosis de 800
mg tras la progresion de la enfermedad (n=347), la 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 cambio fue de 14,3 meses [IC del $5%: 12,2-16,7 meses}]
y el 19,3% de estos pacientes seguian vivos después de 48 meses.

Se llevé a cabo un estudio clinico, multinacional, abierto, aleatorizado de Fase H, en
pacientes de 18 afios a 83 afios, con TEGI/GIST para recibir Glivec® ya sea la dosis de
400 mg 6 600 mg por via oral una vez al dia por hasta 36 meses.

En este estudio participaron 147 pacientes con diagnéstico de TEGYGIST no resecable
y/o metastdsico, con diagnostico patologico ¢-Kit (CD117) positivo, con enfermedad
medible en por lo menos un sitio. La evaluacion primaria de la eficacia se basé en la
tasa de respuestas objetivas {criterios SWOG South Western Oncology Group) que se
detallan en el cuadro 9. En este estudio el 83% de los pacientes alcanzaron una
remision completa, remision parcial o enfermedad estable.

Cuadro 9: Resultados de eficacia
Maixima respuesta tumoral alcanzada en el ensayo STIB2222 GIST / TEGI

Todas las dosis

{0=147)
400 mg n=73
600 mg n=74
Respuesta maxima n (%)
Respuesta completa 10,7
Respuesta parcial 98 (66,7)
Enfermedad estable 23 (15,6)
Enfermedad progresiva 18 (12,2)
No evaluable 5 (3,4)
Desconocida 2{,4

No hubo diferencias entre las tasas de respuesta de los dos grupos de dosificacién. Un
nimero significativo de pacientes, que presentaba enfcrmedad cstable en el analisis
provisional, alcanzé una respuesta parcial al prolongar el tratamicnto {mediana de
seguimiento de 31 meses). La mediana del tiempo hasta la respuesta resultd de 13
semanas (IC del 95%: 12 a 23). La mediana del tiempo hasta el fracaso terapéutico
alcanzd 122 semanas entre los respondedores (IC del 95%: 106 a 147), mientras que
llegd a 84 semanas en la poblacién general del estudio (IC del 95%: 71-109) {figura 3).
La mediana de sobrevida global no se llego a alcanzar. La sobrevida a los 36 meses del
seguimiento es del 68%, segin las cstimaciones de Kaplan-Meier {figura 4). Por otro
lado, no hubo ninguna diferencia de sobrevida entre los pacientes cuya cnfermedad se
estabilizé y los que consiguieron una remisidn parcial.

N
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Ensayo clinico en el tratamiento adyuvante de TEGI/ GIST\!%

El tratamiento adyuvante con Glivec® sc investigd en! un ensayo de Fase III
multicéntrico, de doble cicgo, a largo plazo y controlado con placebo (Z9001)

que participaron 773 pacientes de 18 a 91 afios con d;agn@ﬁlco histologico de- }:GI/
GIST primario que expresaba la proteina Kit segin el ensayo mmu;mfnﬁt‘oqmmlco y
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presentaban un tumor >3 cm de dimensién méaxima, sometidos a reseccion completa
del TEGI/ GIST primario de 14 a 70 dias antes de su inclusion. Después de la reseccion
del TEGI/ GIST primario, los pacientes fueron aleatorizados a uno de dos grupos que
recibirian 400 mg de Glivec® al dia o un placebo equiparable durante un afio,

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

Un segundo estudio abierto de Fase Il {§SG XVII/AIO) comparé 12 meses de
tratamiento con Glivec 400 mg vs. 36 meses de tratamiento en pacientes después de
reseccion quiriirgica de GIS1 y uno de los siguientes: didmetro de tumor > 5 cm y
recuento mitotico »5/50 campos de alto poder (HPF); o diametro de tumor > 10 cm y
cualquier recuento mitdtico o tumor de cualquier tamano con recuento mitdtico >
10/50 HPF o tumores rotos en la cavidad peritoneal. Hay un total de 397 pacientes
consentidos y randomizados en el estudio (199 pacientes en la rama de 12 meses y 198
pacientes en la rama de 18 meses), la mediana de edad fue de 61 afios (rango 22 a 84
afios de edad). La mediana de tiempo de seguimiento fue de 54 meses (desde ia fecha de
randomizacidén a la fecha de corte), con un toral de 83 meses entre el primer paciente
randomizado y la fecha de corte.

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

Los 36 meses de tratamiento con Glivec® prolongaron significativamente el RLS
comparado con los 12 meses de tratamiento con Glivec® (con un Hazard Ratio general
(HR)= 0.46 [0.32, 0.65], p<0.0001 y un HR de 0.42 [0.28, 0.61] por encima del mes
12) {(Cuadro 10, Figura 5). Hubo 84 (42%) y 50 {25%) eventos RLS totales para las
ramas de 12 meses y 36 meses respectivamente.

Ademas, 36 meses de tratamiento con Glivee® prolongaron significativamente la
sobrevida global (SG) comparado a los 12 meses de tratamiento con Glivec®
(HR=0.45 {0.22, 0.89], p= 0.0187) {Cuadro 10, Figura 6). El namero total de muertes
fueron 25 para la rama de 12 meses de tratamiento y 12 para lq rama de 36 meses de

|
. |

l
\J}\

tratamiento.
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Cuadro 10 12 meses y 36 meses de tratamiento con Glivec® (Estudio SSGXVII/AIO)

R1S Rama de 12 meses de|Rama de 36 meses de
tratamiento %(IC) tratamjento % (IC)

13 meses 93.7 (89.2-96.4) 95.9 (91.9-97.9)

24 meses 75.4 (68.6-81.0) 90.7 {85.6-94)

36 meses 60.1 (52.5-66.9) 86.6 (80.8-90.8)

48 meses 52.3 (44.0-59.8) 78.3 {70.8-84.1}

60 meses 47.9 (39,0-56.3) 65.6 {56.1-73-4)

Sobrevida

36 meses 94.0 (89.5-96.7) 96.3 {92.4-98.2)

48 meses 87.9 (81.1-92.3) 95.6(91.2-97-8)

60 meses 81.7 {73.0-87.8) 92.0 {85.3-95.7)

Figura 5 Estimados de Kaplan-Meier para objetivo
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Estudios clinicos en el DFSP

Se efectud un ensayo clinico multicéntrico de Fase II, con un disefio abierto (estudio
B22235), para investigar el tratamiento con Glivec® en diversas poblaciones de pacientes
con enfermedades mortales asociadas con las tirosin-kinasas Abl, Kit o PDGFR. Este
estudio incluyd a 12 pacientes con DFSP entre un total de 185 pacientes tratados, de
fos cuales 45 padecian enfermedades hematologicas y 140 distintos tumores solidos. El
criterio principal de eficacia en los pacientes del grupo de tumores sélidos se basd en
los porcentajes de remisién objetiva. Fsta poblacién, cuya edad variaba de 23 a2 75
afios, recibio 800 mg diarios de Glivec®. Fn el momento de la admision de los pacientes
en el estudio, el DFSP era metastasico, localmente recaido después de una reseccion
quirtrgica inicial y no se consideraba nuevamente resecable. Los casos de otros
6 pacientes con DFSP tratados con Glivec® {de 18 meses a 49 afos de edad) se
describen en S informes publicados. La poblacion total que recibié tratamiento incluyd
a 18 pacientes, 8 de ellos con enfermedad merastdsica. Los adultos descriptos en ia
literatura médica publicada recibieron 400 mg diarios (4 casos) u 800 mg diarios (1
caso) de Glivec®. El niflo recibié 400 mg/m? diarios, dosis que se incrementd
posteriormente hasta 520 mg/m?/dia. El cuadro 11 presenta un resumen de las
remisiones conseguidas con el tratamiento.

Cuadro 11 Porcentaje de respuesta en 18 pacientes con DFSP tratados corn imatinib

Respuesta del tumor Numerc de pacientes %
Respuesta completa 7 39
Respuesia parcial * 8 44
Total 15 83

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

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

Estudios clinicos en la insuficiencia hepitica

Fn un estudio sobre pacientes con distintos grados de disfuncion hepatica (leve,
moderada y grave; ver la clasificacion de la funcion hepatica en el cuadro 12 siguiente),
la cxposicién media al imatinib (ABC normalizada para la dosis) no auments en
comparacion con los pacientes con una funcion hepatica norfpal. En el citado estudio
se administraron 500 mg al dia, sin ningin problema de toxigidad, a pacientes con
disfuncion hepatica leve v 300 mg al dia, a los demas. Aunque los pacientes con
disfuncién hepitica moderada o grave sélo 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 /PE ADMINISTRACION®,
“ADVERTENCIAS”, “PRECAUCIONES”, “REACCIONES ADVE
farmacocmeéticas”).

/ﬁ’ -19-



¥

g
!

Cuadro 12 Clasificacion de la funcién hepérica
Disfuncién hepatica Pruebas de funcién hepatica
Leve Bilirrubina rotal: = 1,5 LSN
ASAT: >LSN {puede ser normal 0 <LSN si la bilirrubina total es >LSN)
Moderada Bilirrubina rotal: »1,5-3,0 LSN
ASAT: cualquier vajor
Grave Bilirrubina total: »3-10 LSN
ASAT: cualquier valor

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

Ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia renal

En un estudio realizado en pacientes con distintos grados de insuficiencia renal (leve,
moderada y grave; ver la clasificacion de la funcién renal en el cuadro 13), la
exposicion media a imatinib (ABC normalizada en funcién de la dosis) aumentd de 1,5
a 2 veces con respecto a pacientes con funcion renal normal, que correspondié a una
concentracion plasmitica elevada de glucoproteina acida a {(AGP}, una proteina a la
que imatinib se une considerablemente. No se observo unma correlacion entre la
exposicion a imatinib y la gravedad de la insuficiencia renal. En este estudio, la dosis de
800 mg al dia fue inocua en los pacientes con insuficiencia renal leve, y la dosis de
600 mg al dia se empled en la disfuncion renal moderada. La dosis de 800 mg no se
probd en los pacientes con disfuncion renal moderada por el niimero limitado de
pacientes admitidos. Asimismo, solo 2 pacientes admitidos con insuficiencia renal grave
recibieron una dosis baja de 100 mg, sin que se probaran dosis mas altas. El estudio no
incluyd pacientes hemodializados. Los datos publicados en la literatura mostraron que
una dosis diaria de 400 mg fue bien tolerada por un paciente hemodializado con
enfermedad renal terminal. La exposicion plasmatica de este paciente fue del mismo
orden de magnitud que los valores de imatinib y de su metabolito CGP74588
observados en pacientes con funcién renal normal. La didlisis no alterd la cinética
plasmarica de imatinib. En vista de que la excrecion renal representa una via de
eliminacién menor de imatinib, los pacientes dializados con insuficiencia renal grave
podrian recibir un tratamiento con una dosis inicial de 400 mg. Sin embargo, se
recomienda cautela en estos pacientes. La dosis puede reducirse en caso de intolerancia
o aumentarse en caso de ineficacia {ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION™, “ADVERTENCIAS”, “PRECAUCIONES” y “Propiedades
farmacocinéricas”™).

Cuadro 13: Clasificacion de la funcion renal

Insuficiencia renal Pruebas de la funcion renal

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

Grave Depuracién de creatinina = <20 mL/min (\

Propiedades farmacocinéticas i

Ia farmacocinética de Glivec® (mesilato de imatinib} ha sido ev}%
de dosis de 25 a 1000 mg. Los perfiles farmacocinéticos pla.g\métfc $ se analizaron en
el dia 1 y en el dia 7 6 dia 28, cuando las concentraciones’ plasmaticas habiz
alcanzado el estado estacionario. Z T
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Absarcion

La media de la biodisponibilidad absoluta para imatinib es del 98%. El coeficiente de
variacibén para el ABC plasmatica de imatinib esta en el rango del 40-60% después de
una dosis oral. Cuando se administré junto con una comida rica en grasas, la tasa de
absorcion se redujo minimamente (11% de reduccién de la Crix v prolongacién de
tmax de 1,5 h), con una pequena reduccion del ABC (7,4%) comparado con condiciones
de ayuno.

Distribucion

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

Metabolismo

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

Eliminacion
En base a la recuperacidén de compuesto(s) después de una dosis oral de imatinib
marcado con C!4, aproximadamente el 81% de la dosis se recuperd en 7 dias en las

heces {68% de ia dosis}) y en orina {13% de la dosis). Imatinib inalterado alcanza el
25% de la dosis (5% orina, 20% heces), constituyendo el resto metabolitos.

Farmacocinética plasmdtica

Tras la administracién oral a voluntarios sanos, el t fue aproximadamente de 18 h,
sugiriendo que una dosis Gnica diaria es apropiada. El aumento en la media del ABC
fue lineal con el incremento de dosis y proporcional a la dosis, en el rango de 25-1000

mg de imatinib. No hubo cambios en la cinética de imatinib a dosis repetidas y la
acumulacion fue de 1,5-2,5 veces en ¢l estado estacionario, cuando se dosificé una vez

al dia.

Farmacocinética de la poblacion

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

Ulteriores andlisis farmacocinéticos de la poblacién en el es}u}Qio de Fase Ml en
pacientes recientemente diagnosticados con LMC, mostraron gue el efecto de
covariables y tratamientos concomitantes tanto en el clearance cpmo en el volumen,
parecen ser pequefios y no son lo suficientemente pronuncmdos; mo para ;ustrﬁcar
un ajuste de dosis.
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Farmacocinética en nirnios

Al igual que en los pacientes adultos, imatinib fue rapidamente absorbido después de la
administracion oral en los pacientes pediitricos en estudios de Fase I y H. La
dosificacion en ninos a 260 y 340 mg/m? alcanzé la misma exposicion que las dosis
respectivas de 400 y 600 mg en los pacientes adultos. La comparacién del ABCg24) en
el dia 8 y en dia 1 de la dosis de 340 mg/m? revel6 una acumulacion de 1,7 veces de
droga, después de dosificaciones diarias Qinicas a repeticion.

Alteraciones de la funcién orgdnica

Imatinib y sus metabolitos no se excretan en grado significativo por los rifiones. En los
pacientes con insuficiencia renal leve y moderada, la exposicion plasmatica parece ser
mayor que en los pacientes con funcidon renal normal. La exposicion es
aproximadamente 1,5 a 2 veces mayor, lo que corresponde a una elevacion de 1,5
veces de la AGP plasmatica, a la que imatinib se une considerablemente. La depuracion
del medicamento libre es probablemente similar entre los pacientes con insuficiencia
renal v funcién renal normal ya que la excrecién renal representa solamente una via
menor de eliminacién de imatinib (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION”, “ ADVERTENCIAS”, “PRECAUCIONES” vy “Propiedades
farmacocineticas”).

Si bien los resultados del analisis farmacocinético revelaron una considerable variacion
interindividual, la exposicion media a imatinib no aumento entre los pacientes con
diversos grados de disfuncién hepatica, en comparacion con los que presentaban una
funcién hepdtica normal (ver secciones “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION™, “ADVERTENCIAS”, “PRECAUCIONES”, “REACCIONES ADVERSAS”,
“Accion farmacologica” y “Propiedades farmacocinéticas™).

Datos sobre toxicidad preclinica

Imatinib ha sido objeto de estudios de farmacotoxicologia, toxicidad de las dosis
maltiples, genotoxicidad y toxicidad para la funcion reproductora. Los 6rganos diana
asociados con la accién farmacologica de imatinib son la médula Gsea, 1a sangre
periférica, los tejidos linfaticos, las génadas y el tubo digestivo. El higado y los rifiones
se incluyen también entre elios.

Imatinib ha resultado embriotoxico 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 reduccion de la cantidad de espermatozoides moviles en los machos que recibieron
la dosis alta. En el estudio preclinico sobre el desarrollo prenatal y posnatal en ratas,
Glivec® tampoco afecto la fecundidad de las crias de la primera generacion.

En el estudio de carcinogenia de 2 afos en ratas, la administracién de 15, 30 y
60 mg/Kg/dia de imatinib produjo una reduccion estadisticamente significativa de la
longevidad de los machos con 60 mg/Kg/dia y de las hembras con dosis 230 mg/Kg/dia.
El examen histopatologico de los animales que murieron revelé miocardiopatia {ambos
sexos), nefropatia cronica progresiva (hembras) y papiloma de ly glandula prepucial
como causas principales de muerte o motivos de sacrificio. Los 6rganps efectores de las
alteraciones neoplisicas fueron los rifiones, la vejiga, la uretra, la glihdula prepucial y
la glindula clitoridea, el intestino delgado, las paratiroides, las siprarrenales y el
estOmago no glandular. Las mayores dosis examinadas que no iizi)dujeron efectos

toxicos en distintos organos efectores con lesiones neoplasicas fuerdn-las sigp ntey
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30 mg/Kg/dia para rinones, vejiga, uretra, intestino delgado, paratiroides, suprarrenales
y estomago no glandular, y 15 mg/Kg/dia para la glindula prepucial y la glandula
clitoridea.

Los papilomas y carcinomas de las glandulas prepuciales y clitorideas ocurrieron con
dosis de 30 y 60 mg/Kg/dia de imatinib aproximadamente de 0,5 a 4 veces 0 0,3 2 2,4
veces la exposicion diaria humana (basado en el ABC) a 400 mg/dia u 800 mg diarios
respectivamente, y de 0,4 a2 3,0 veces la exposicién diaria en nifos (basada en el ABC)
con dosis de 340 mg/m?. Los adenomas y carcinomas renales, asi como los papilomas
de la vejiga urinaria y uretra, adenocarcinomas del intestino delgado, adenomas de la
paratiroides, tumorcs medulares benignos y malignos de las suprarrenales y
papilomas/carcinomas del estdmago no glandular solo ocurrieron con dosis de 60
mg/Kg/dia.

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

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

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado por un médico experimentado en el tratamiento de
pacientes con hemopatias y sarcomas malignos segiin proceda.

La dosis prescripta debe ser administrada por via oral, con una comida y un vaso
grande con agua. Las dosis de 400 6 600 mg deben administrarse una vez al dia y la
dosis diaria de 800 mg debe administrarse en dos tomas de 400 mg, una en la mafiana
y otra en la noche.

Para los pacientes con dificultades para tragar los comprimidos recubiertos, se podrdn
dispersar los mismos en un vaso con agua no gasificada o con jugo de manzana. El
nimero requerido de comprimidos sera colocado en un vaso con el volumen apropiado
de la bebida (aproximadamente 50 ml. para un comprimido de 100 mg y 200 mL para
el comprimido de 400 mg) revolviendo con una cuchara. La suspension obtenida debe
ser administrada inmediatamente después de haber obtenido la desintegracion
completa del/os comprimidofs.

El tratamiento debe continuarse mientras el paciente se beneficie.
Dosificacion en LMC

La dosis recomendada de Glivec® es de 400 mg/dia para paciente
fase cronica y de 600 mg/dia para pacientes adultos en fase acelera

dultos con LMC en
o crisis blastica.

El aumento de la dosis de 400 a 600 u 800 mg en pacientes en |4 fase crénica de la
enfermedad, o de 600 mg a un maximo de 800 mg (administrado$ len dosis de 400 mg
dos veces al dia), en pacientes en fase acelerada o crisis bldstica, puede considerarse en
ausencia de reacciones adversas severas y de neutropenia o de trgmbocitopenia seve

no relacionadas con la leucemia en las siguientes circunstaricigs: progresion-de”la
enfermedad (en cualquier momento); si no se consigue una respuesta.hegmétolégica
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satisfactoria después de¢ por lo menos 3 meses de tratamiento; ausencia de remision
citogenética al cabo de 12 meses de tratamiento, o pérdida de la remision hematologica
o citogenética conseguida anteriormente.

Posologia en la LLA Ph+

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

Sindvome mielodispldsico/ Enfermedad mieloproliferativa (SMD/EMP)

La dosis recomendada de Glivec® para pacientes adultos ¢s de 400 mg/dia.
Mastocitosis sistémica agresiva

La dosis recomendada de Glivec® es de 400 mg/dia para pacientes adultos con MSA sin

la mutacién de D816V c-Kit o estado mutacional desconocido o que no responde a
otras terapias.

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

Sindrome eosinofilico / Leucemia eosinofilica

La dosis recomendada de Glivec® es de 400 mg/dia. Pacientes con sindrome
eosinofilico / leucemia eosinofilica con fusion de ia kinasa FIP1L1-PDGRFa
demostrada, se recomicnda una dosis inicial de 100 mg diarios. El incremento de la
dosis de 100 a 400 mg para estos pacientes puede scr considerado ¢n ausencia de
reacciones adversas a la droga y si las pruebas demuestran una respuesta insuficiente a
la terapia.

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

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

La dosis recomendada de Glivec® es de 400 mg al dia para el tratamiento adyuvante de
pacientes adultos después de la rescccion de TEGVGIST. La duracién minima
recomendada del tratamiento es de 36 meses.

Se desconoce 1a duracion 6ptima del tratamiento adyuvante con Glivec®,

Posologia en el DFSP
La dosis recomendada de Glivec® en pacientes con DFSP es de 80_0\ mg al dia.

Ajuste de la dosis para reacciones adversas \

Reacciones adversas no bematologicas i

Si se desarrolla una reaccion adversa severa no hematoldgica con €l uso de Glivec®, el
tratamiento se interrumpird hasta que la reaccién se haya resuelto. Después puede
reanudarse el tratamiento, segun corresponda, dependiendo de la sﬁveridad inicial de la

reaccion. _ 7
s
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Si se observara aumento de bilirrubina >3 del limite superior normal (LSN) o de las
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transaminasas hepaticas en >5:LSN, debera suspenderse {a administracion de Glivec®

hasta tanto los niveles de bilirrubina hayan retornado a <1,5:LSN y los niveles de

transaminasas a <2,5:LSN. El tratamiento con Glivec® puede ser entonces continuado
con una dosis diaria reducida. En adultos la dosis sera reducida de 400 a 300 mg, de
600 2 400 mg o de 800 a 600 mg, v en los nifios de 340 2 260 mg/m?/dia.

Reacciones adversas bematologicas

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

Cuadro 14: Ajuste de dosis por neutropenia y trombocitopenia

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

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

1.

2.

Suspender Glivec® hasta que el RAN

2 1,5x10%L y las plaquetas 275x10%L.
Reanudar el tracamiento con la dosis previa
de Glivec® {es decir, la dosis anterior a la
reaccién adversa grave).

LMC en fase cronica,
SMB/TMP, M5,
SHE/LEC y TEGI/GIST
(dosts inicial de 400 mg)

RAN «1,0x10%/L
vlo
plaquetas <50x10%/L

Suspender Glivec® hasta que el RAN

2 1,5x10%L y las plaquetas 275x109/L.
Reanudar el traramiento con la dosis previa
de Glivec® {es decir, la dosis antetior a la
reaccion adversa grave}.

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

LMC pediatrica en fase
cronica {dosis de

340 mg/m?)

RAN <1,0x10Q°%/L
yla
plaguetas <50x10%/1

Suspender Glivec® hasta que e] RAN
21,5x10%L y las plaqueras >75x10%/1.
Reanudar el rrazamiento con la dosis previa
de Glivec® {es decit, la dosis anterior a la
reacciOn adversa grave).

Aante recidivas de RAN <1,0x10°/L o de
plaquetas <50x10%/L, repetir ef paso 1y

reanudar el tratamiento con ana dosis menor
de Glivec® (260 mg/m2).

LMC en fase acelerada o
en crisis bldstica ¥y LLA
Ph+ (dosis inicial de

600 mg©)

aRAN <0,5x10°L
ylo
plaqueras <10x10%L

Verificar si la citopenia estd refacionada can
la lencemia (aspiracién o biopsia de médula).
Si la citopenia no se relaciona con la
feucemia, reducir la dosis de Glivee® a

400 mgb.

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

Si la citopenia persiste durante cuatro
semanas y sigue sin guardar relacién con la
leucemia, suspender e \gratamientc con
Glivec® hasta que el RAN 21x10%L y las
plaquetas >20x10%L\y{luego reanudar e}
tratamiento con una dosis de 300 mg?.

DESP
{dosis inicial de 800 mg)

RAN <1,0x10%L
y/o
plaquetas < S0x10%L

Suspender Glivec® hasta _E;uc ¢ RAN
21,5x10%L y las plaquefas 275x105/L.
Reanudar el tratamienrfj con una dosts de
Glivec® de 600 mg. luf\

Vo
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plaguetas < 50x10%/L, repetirel paso 1 y
reanudar el tratamiento con una dosis menor
de Glivec® (400 mg).

RAN = recuento absolutc de neutrdfifos

* después de al mencs 1 mes de tratamiento
® o 260 mgim? en nifics

© 0 340 mg/m” en nifics

? & 200 mg/m® en nifios

Uso en pediatria
No hay experiencia en ¢l uso de Glivec® en nifios menores de 2 afios de edad.
Es muy limitada la experiencia con Glivec® en otras indicaciones en ninos.

La dosificacidn en ninos debe realizarse en base al drea de superficie corporal {mg/m2).
En los nifios con LMC en fases cronica o avanzada 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 o se puede dividir la dosis diaria en dos tomas {(una en la mafiana y
otra en la noche). La recomendacién posolégica se fundamenta en una pequena
poblacidén de pacientes pedidtricos (ver “Accidn farmacoldgica” y “Propiedades
farmacocinéticas”).

Insuficiencia bepdtica

Imatinib se metaboliza principalmente en el higado. Los pacientes con una disfuncidén
hepatica leve, moderada o grave recibirdn la dosis minima recomendada de 400 mg al
dia, que se podra reducir en caso de toxicidad inadmisible (ver “ADVERTENCIAS”,

“PRECAUCIONES”, “REACCIONES ADVERSAS”, “Accién farmacoldgica™ y “Propiedades
farmacocinéticas™}.

Imsuficiencia renal

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

Pacientes de edad avanzada

No se observaron diferencias significativas farmacocinéticas relacionadas con la edad,
en pacientes adultos incluidos en estudios clinicos donde mas del 20% de los pacientes
tenian 65 6 mas afios de edad. No es necesaria una recomendacidn especifica de ajuste
de dosis en los pacientes de edad avanzada.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Cuando Glivec® es administrado con otras medicaciones, hay poteXJal de interaccidén
medicamentosa. :

Se debe tener precaucion cuando se administra Glivec® con rzfamplcma y otros
inductores potentes de CYP3A4, ketoconazol u otros inhibideres potentes del
CYP3A4, sustratos de CYP3A4 con una ventana terapéutica esmﬁ:ha {por ejemplo
ciclosporina, pimozida) o sustratos de CYP2C9 con una ventana tcrapcutlga est;ccha
{por ejemplo warfarina y los derivados de cumarinas). -
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Un paciente que estaba tomando paracetamol regularmente por fiebre, murié por
insuficiencia hepatica aguda. Si bien la etiologia es desconocida actualmente, debe
tenerse precaucion, especialmente cuando se usa el paracetamol.

Hipotiroidismo
Se han notificado casos clinicos de hipotiroidismo en pacientes tiroidectomizados que

recibieron una terapia sustitutiva con levotiroxina durante el tratamiento con Glivec®.
En estos pacientes deben vigilarse de cerca las concentraciones de TSH.

Hepatotoxicidad

Si la funcion hepatica esta alterada, puede esperarse que la exposicion a Glivec® esté
aumentada. Glivec® debera ser utilizado con precaucion 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 hepdtica transitoria que se manifiesta por elevacion de las transaminasas e
hiperbilirrubinemia. Ademds, se han notificado casos infrecuentes de insuficiencia
hepatica aguda. Se recomienda vigilar la funcién hepitica al combinar imatinib con
regimenes de quimioterapia que pueden provocar disfuncién hepatica (ver
“REACCIONES ADVERSAS”™).

Retencién 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 ripido e inesperado de peso y si se considerara necesario, deberdn
llevarse a cabo medidas terapéuticas y de soporte adecuadas.

Fn los estudios clinicos hubo un aumento de la incidencia de estos eventos en los
pacientes de edad avanzada y en aquéllos con historia previa de enfermedad cardiaca.

Pacientes con falla cardiaca o renal

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

En los pacientes con sindrome hipereosinofilico (SHE) y afectacién cardiaca, el inicio
del rratamiento con imarinib se ha asociado con casos aislados de shock cardiogénico /
disfuncién ventricular izquierda. Se ha informado que esta reaccidn es reversible con la
administracion de corticoesteroides sistémicos, medidas complementarias para sostener
la circulacion y la interrupcion temporal del tratamiento con imatinib. Los trastornos
mielodisplasicos / mieloproliferativos y la mastocitosis sistémica podrian asociarse con
concentraciones elevadas de eosindfilos. Por lo tanto, debe considerarse la posibilidad
de efectuar un ecocardiograma y determinar las concentraciongs séricas de troponina
en los pacientes con SHE o LEC y en los pacientes con SMD/TMP ¢ MS asociados con
concentraciones elevadas de eosinofilos. Si alguno de estos analisis resulta anormal,
debe considerarse el uso profilictico de corticoesteroides distémicos (1-2 mg/Kg)
durante un periodo de una a dos semanas al principio del tratafiiento con imatinib.

W
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Hemorragia gastrointestinal

En los ensayos de Fase Il sobre los TEGI/GIST malignos de caracter irresecable o
metastasico, 211 pacientes (12,9%) presentaron hemorragia grado 3/4 en algiin sitio.
En el ensayo de Fase Il sobre los TEGY GIST malignos de caracter irresecable o
metastasico {ensayo B2222) se registraron hemorragias gastrointestinales en ocho
pacientes (5,4%) y hemorragias en la zona de metastasis tumorales en cuatro de ellos
(2,7%). Las hemorragias tumorales eran intraabdominales o intrahepaticas segin la
localizacion anatdémica de las lesiones tumorales. La ubicacion gastrointestinal del
tumor pudo haber sido la causa de las hemorragias gastrointestinales en esta poblacion
de pacientes. Los pacientes deben deben ser monitoreados para controlar los sintomas
gastrointestinales al comienzo de la terapia (ver “REACCIONES ADVERSAS”)

Sindrome de lisis tumoral

Se han reportado casos de sindrome de lisis tumoral (SLT) en pacientes tratados con
Glivec®. Debido a la posible ocurrencia de SLT, la correccion de la deshidraracion
clinicamente significante y el tratamiento de niveles de acido irico elevados son
recomendados antes de comenzar el tratamiento con Glivec®.

PRECAUCIONES

Controles de laboratorio

Durante el tratamiento con Glivec® deben realizarse regularmente recuentos sanguineos
completos. Fl 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 estd trarando, siendo mas frecuentes en
pacientes en fase acelerada de LMC o crisis blastica, en comparacién con pacientes en
fase cronica de LMC. El tratamiento con Glivec® puede ser interrumpido o la dosis
reducida, tal como se recomienda en “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION™.

La funcion hepatica {transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina) debe ser controlada
regularmente en pacientes que reciben Glivec®. Tal como se recomienda en
“POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION”: Reacciones adversas no
hemartolégicas, estas anormalidades de laborarorio deben ser tratadas interrumpiendo
y/o reduciendo la dosis de Glivec®.

Glivec® y sus metabolitos no se excretan por via renal en forma significativa. Se sabe
que el clearance de creatinina se reduce con la edad y que ésta no afecta de forma
significativa la cinética de Glivec®. En los pacientes con insuficiencia renal, la
exposicion plasmatica a imatinib parece ser mayor que en los que tienen una funcion
renal normal, probablemente porque tales pacientes presentan concentraciones
plasmaéticas elevadas de glucoproteina 4cida a (AGP, proteina a la que se une imatinib).
Segiin la clasificacién basada en la depuracién de creatinina entre los pacientes con
insuficiencia renal leve (CrCl de 40-59 mi/min) e insuficierﬁa renal grave (CrCl <20
mL/min), no existe una correlacién entre la exposicién a |imatinib y el grado de
insuficiencia renal. Sin embargo, como se recomienda en Posglogia, puede reducirse la
dosis inicial de imatinib en caso de intolerancia. !

Nifios y adolescentes I
Ha habido informes de casos de un retraso del crecimiento et nifios y preadolescentes

que recibieron imatinib. Se desconocen los efectos a largé plazo Wﬂienw
nsigeli

prolongado con imatinib en el crecimiento de los ni#ds.. Por ¢ iente, se
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recomienda la vigilancia estrecha del crecimiento en los nifios que reciben imatinib (Ver

“REACCIONES ADVERSAS”).
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Fdrmacos que pueden alterar las concentraciones 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
significativo en la exposicion a imatinib (la Cnix y el drea bajo la curva medias de
imatinib aumentaron en un 26% y 40% respectivamente) en sujetos sanos cuando se
administré conjuntamente con una dosis unica de ketoconazol (un inhibidor de la

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

Farmacos que pueden reducir las concentraciones plasméticas de imatinib:

Las sustancias que son inductoras de la actividad de CYP3A4 por cjemplo:
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, o hierba de San
Juan [Hypericum perforatum] pueden reducir significativamente la exposicién a

Glivec®.

El pretraramiento de 14 voluntarios sanos con dosis maltiples de 600 mg diarios de
rifampicina durante 8 dias, seguido de una dosis Gnica de 400 mg de Glivec®,
incrementd 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 Cmax, ABCi0-24) y ABC (00
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 antiepilépticas inductoras de enzimas tales como
carbamazepina, oxacarbazepina, fenitoina, fosfenitoina, fenobarbital y primidona. El
ABC plasmadtico para imatinib decrece al 73% comparado con pacientes no tratados
con drogas antiepilépticas inductoras de enzimas. En dos estudios publicados, la
administracion concomitante de imatinib y un producto que contiene hierba de San
Juan derivé en una reduccién del 30-32% del ABC de Glivec® En pacientes donde estd
indicado el uso de rifampicina u otros inductores de CYP3A4, deberi ser considerado
el uso de agentes terapéuticos alternativos con menor potencial de induccion
enzimatica.

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

Imatinib aumenta la Crix y ABC media de simvastatina (sustrato de CYP3A4) 2y 3,5
veces respectivamente, lo que indica una inhibicién del CYP3A4 por imatinib. Por lo
tanto, se recomienda precaucion cuando se administre Glivec® con sustratos de la
CYP3A4 con ventana terapéutica estrecha (por ejemplo: ciclosporina o pimozida).
Glivec® puede incrementar la concentracién plasmitica de otras drogas metabolizadas
por la CYP3A4 (por ejemplo: triazol-benzodiacepinas, blogueantes dihidropiridinicos
del canal cilcico, ciertos inhibidores de la HMG-CoA r:(igﬁﬂasa como las estatinas,
etc). !

Imatinib también inhibe la actividad in vitro de CYP2C9 y G‘Ef’l?ZC} 9. Se observé una
prolongacion del tiempo de protrombina luego de la co-administracién con warfarina.
Cuando se administran cumarinas, se hace necesario_el séguimiento corifrolddo a
tiempos cortos del tiempo de protrombina al comienzo y-firjalizacién.del trafamiento
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con Glivec® y cuando se modifica la dosificaciéon. Alternativamente, debera ser
considerado el uso de heparina de bajo peso molecular,

Glivec® inhibe in vitro la actividad del citocromo P450, isoenzima CYP2Dé a
congentraciones similares a las que afectan la actividad del CYP3A4. Imatinib a una
dosis de 400 mg dos veces al dia tuvo un efecto inhibitoric moderado sobre
metabolismo del metoprolol mediado por el CYP2D6, aumentando la Cnix y el ABC
del metoprolol en aproximadamente 23%. La co-administracién de imatinib con
sustratos del CYP2Dé como el metoprolol, no parece ser un factor de riesgo para la
interaccion farmacoldgica por lo que no seria necesario ajustar la dosis.

In vitro, Glivec® inhibe la O-glucuronidacion del paracetamol o acetaminofeno (valor
de Ki igual a §8,5 ymol/L. con concentraciones terapéuticas).

Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos adecuados sobre la utilizacién de imatinib en mujeres embarazadas.
Sin embargo, los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver
“Datos de toxicidad preclinica™) y se desconoce el riesgo potencial para el feto. Glivec®
no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese estrictamente necesario. $i se
utiliza durante el embarazo, la paciente ha de ser informada del riesgo potencial para el

feto. Hubo reportes post-marketing de abortos espontineos y anormalidades

congenitas en infantes de mujeres que habian tomado Glivec®.

Mujeres en edad de procrear

Debe aconsejarse a las mujeres en edad fértil para que utilicen un método
anticonceptivo altamente eficaz durante el tratamiento. Un anticonceptive altamente
eficaz es un método el cual resulta en una tasa baja de faila {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 concentracion de imatinib y su metabolito y el maximo de ingesta
diaria de leche de un infante, es de esperar que la exposicién rotal sea baja (~10% de la
dosis terapéutica). Sin embargo, como los efectos de una exposicién 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 en pacientes masculinos que habian recibido
Glivec® para determina su efecto en la fertilidad masculina y la espermatogénesis. Los
pacientes preocupados acerca de su fertilidad durante el tratamiento con Glivec®
deben consultar a su médico.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquina

Informes de accidentes con vehiculos a motor han sido informados en pacientes
tratados con Glivec®. Mientras que la mayoria de estos infgrmes no son sospechados
de ser producidos por Glivec®, los pacientes deberan ser informados de que pueden
experimentar efectos indescados tales como mareocs,. visigp borrosa o somnolencia
durante el tratamiento con Glivec®. Se recomienda prf:cauaon al @cu un
automo6vil u operar maquinarias.
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REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de toxicidad de Glivec® se ha caracterizado adecuadamente durante mias de
12 anos de utilizacion clinica. Durante el desarrollo clinico, 1a mayoria de los pacientes
presentaron reacciones adversas en algan momento. Las mas frecuentes (> 10 %)
consistieron en neutropenia, trombocitopenia, anemia, cefalea, dispepsia, edema,
aumento de peso, nauseas, vOmito, calambres musculares, dolor osteomuscular,
diarrea, exantema, cansancio y dolor abdominal. Las reacciones fueron de intensidad
leve a moderada y s6lo del 2 al § % de los pacientes suspendieron el tratamiento
definitivamente debido a un acontecimiento relacionado con el medicamento.

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

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

Las reacciones adversas {Cuadros 15 y 16) se clasificaron en orden de frecuencia de la
siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100, <1/10); infrecuentes
(21/1000, <1/100); raras (21/10000, <1/1000); muy raras (<1/10000), incluidos los
informes aislados. Las reacciones adversas y las frecuencias indicadas en el Cuadro 1 se
derivan de los estudios que se efectuaron para justificar el registro del medicamento
para el tratamiento de la LMC y los TEGYGIST.

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

Infecciones e infestaciones

Infrecuentes: sepsis, neumonial, herpes simple, herpes zoster, infecciones del tracto respiratorio
superior, gastroenteritis, nasofaringitis, sinusitis, celulitis, gripe, infecciones del tracto urinario.
Raras: infecciones fngicas.

stornos de la sangr 1 sist linfatico
Muy frecuentes: neutropenia, trombocitopenia, anemia.
Frecuentes: pancitopenia, neutropenia febril. i
Infrecuentes: trombociternia, depresion de médula ésea, eosmofl}w\hnfopema linfadenopatia.

Raros: anemia hemolitica. I

Trastornos del metabolismo y de la nutricién 1‘;
Frecuentes: anorexia. f
Infrecuentes: deshidratacion, hiperuricemia, hipokalemia, aumqnm del apetito, fal ¢ apetito,
gota, hipofosfatemia, hipercalcemia, hiperglucemia, hlponatremia{*lj\ -

Raros: hiperkalemia, hipomagnesemia. FOA T
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Trastornos psiquiatricos
Frecuentes: insomnio,

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

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea2.

Frecuentes: mareo, disgeusia, parestesias, hipoestesia.

Infrecuentes: hemorragia cerebral, sincope, neuropatia periférica, somnolencia, migraa,
deterioro de la memoria, cidtica, temblor, sindrome de pierna inquieta.

Raros: aumento de {a presion intracraneana, convulsiones, neuritis aptica.

Trastornos oculares

Frecuentes: conjuntivitis, aumento del lagrimeo, vision borrosa, hemorragia conjuntival, ojo
seco, edema orbitario.

Infrecuentes: irritacién ocular, edema orbital, hemorragia de lIa esclerdtica, hemorragia
retiniana, blefaritis, dolor ocular, edema macular.

Raros: papiledema, catarata, glaucoma.

T m ditiv 1 Jaberinto

Infrecuentes: vértigo, tinnitus, pérdida de la audicion.

Trastorn rdi

Infrecuentes: palpitaciones, insuficiencia cardiaca congestiva’, edemna pulmonar, taquicardia.
Raros: Arritmia, fibrilacion auricular, paro cardiaco, infarto de miocardio, angina de pecho,
derrame pericardico.

[rastornos vasculares

Frecuentes: rubefaccion®, hemorragia.

Infrecuentes: hematomas, hipertension, hipotension, sensacion de frio, fenémeno de Raynaud.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: epistaxis, disnea, tos.

Infrecuentes: derrame pleural’; dolor faringo-laringeo, faringitis.

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

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nduseas, vomitos, diarrea, dispepsia, dolor abdominals,
Frecuentes: distension abdominal, flatulencia, constipacién, reflujo gastroesofgico, boca seca,
gastritis,

Infrecuentes: hemorragia gastrointestinal’, ascitis, dlcera gastrica, estomatitis, ulceracion bucal,
eructos, melena, hematemesis, esofagitis, disfagia, pancreatitis, queilitis.

Raros: colitis, ileo, enfermedad inflamatoria intestinal.

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: aumento de enzimas hepdticas.

Infrecuentes: ictericia, hepatitis, hiperbilirrubinemia.

Raros: insuficiencia hepitica®, necrosis hepdtica®.

Trastornos de 1a piel v tejido celular subcutaneo

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

Frecuentes: edema facial, prurito, eritema, piel seca, alopecia, sudoracié;; nocturna, reaccion de
fotosensibilidad. ‘

Infrecuentes: petequias, contusidn, aumento de la sudoracion, urticari:{l,z onicoclasis, purpura,
hipotricosis, hiperpigmentacion cutinca, hipopigmentacion cutidnea, - psoriasis, dermatitis
exfoliativa, erupciones bullosas, cxantema pustuloso, equimosis, foliculitis, aumento de la
predisposicion a presentar hematomas. é’&‘

Raros: rash vesicular, sindrome de Stevens-Johnson, dermatosis neutrofilica febril aguda
(Sindrome de Swect), decoloracion de las ufias, edemna angioneurdtico, ¥ritema multiforme,
vasculitis leucocitocldstica, eczema pustuloso generalizado agudo.\_/ 7
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Trastornos del sistema musculoesguelético y del tejido conectivo

Muy frecuentes: espasmos y calambres musculares, dolor musculoesquelético, incluida mialgia,
artralgia, dolor dsec®,

Frecuentes: tumefaccién de las articulaciones.

Infrecuentes: rigidez muscular y articular.

Raros: artritis, debilidad muscular.

Trastornos renales v urinarios
Infrecuentes: fatla renal aguda, dolor renal, aumento de la frecuencia urinaria, hematurnia.

Trastormnos del aparato reproductor la mam
Infrecuentes: ginecomastia, aumento del tamafio de las mamas, edema de escroto, menorragia,
dolor de pezén, disfuncién sexual, disfuncién eréetil, trastornos del ditmo menstrual.

Trastornos generales

Muy frecuentes: retencién de liquido, edema, fatiga.

Frecuentes: pirexia, anasarca, debilidad, escalofrios (moderados o intensos}.
Infrecuentes: malestar, dolor de pecha.

Estudios complementarios

Muy frecuentes: aumento de peso.

Frecuentes: pérdida de peso.

Infrecuentes: aumento de 1a fosfatasa alcalina sérica, aumento de la creatinina sérica, aumento
de la creatinin-fosfokinasa sérica, aumento de la lactato-deshidrogenasa sérica.

Raros: aumento de amilasa sérica.

I Los casos mds frecuentes de neumonia se notificaron en pacientes con LMC transformada vy en pacientes con

TEGVGIST

La mayor frecuencia de cefalea se registré en los pacientes con TEG1 /GIST

Basindose en el ngmerc de anos-paciente, los acontecimientos cardiacos {incluida la insuficiencia cardiaca
congestiva) fueron mas frecuentes en los pacientes con LMC transformada que en los pacientes con LMC
crimica

Los casos de rubefaccién fueron mis frecuentes en los pacientes con TEGIGIST, mientras que [os
acontecimicneos hemorragicos {hematoma, hemorragia) fueron mas frecuentes en los pacientes con TEGHGIST y
con LMC transformada (1.MC en fase acelerada o en crisis blastica)

% La frecuencia de derrame plevral fue mayor en los pacientes con TEGIGIST v con LMC transformada (LMC en
fase acclerada o en crisis blastica) que en los pacientes con . MC cronica

Los casos de dolor abdominal y hemorragia gastrointestinal fueron mas frecuentes en los pacientes con
TEGVGIST

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

?  Se¢ han notificado algunos casos mortales de insuficiencia hepatica y de necrosis hepatica

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

Cuadro 16: Reacciones adversas notificadas durante la farmacovigilancia
N

Trastornos del sistema nervioso
Infrecuentes: Edema cerebral.
Trastornos oculares
Raros: Hemorragia vitrea.

Trastornos cardiacos

Raros: Pericarditis, taponamiento cardiaco.
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Trastornos vasculares
Infrecuentes: Trombaosis / embolia.
Muy raros: Shock anafilactico.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Infrecuentes Insuficiencia respiratoria agudal!, enfermedad pulmonar intersticial.
Trastornos gastrointestinales
Infrecuentes: fleo / obstruccién intestinal, hemorragia / necrosis tumoral,
perforacidn gastrointestinal2,
Raros: Diverticulitis.
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Infrecuente: Sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar .
Raros: Queratosis liquenoide, liquen plano.
Muy raros: Necrdlisis epidérmica toxica.
Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo
Raros: Necrosis avascular / osteonecrosis de la cadera / rabdomiolisis /
miopatia.
De frecuencia
desconocida: Retraso del crecimiento de los nifios
Desordenes reproductivos
Muy raros Hemorragia del cuerpo liiteo / hemorragia en quiste ovirico.
Neoplasias benignas, malignas y no especificas {incluidos los guistes y los polipos)
Raros: Sindrome de lisis cumoral

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

2 Se han notificado algunos casos mortales de perforacién gastrointestinal.

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas

Mielodepresion

La mielodepresion es muy frecuente en los pacientes cancerosos tratados con Glivec®.
Las anomalias de laboratorio de grados 3 y 4 notificadas con mayor frecuencia
mielosupresion, trombocitopenia, neutropenia y anemia. La mielosupresion de los
pacientes con LMC tratados con Glivec® fue generalmente reversible y en la mayoria
de los casos no obligé a interrumpir la administracion ni a reducir ia dosis. Pocos
pacientes tuvieron que suspender definitivamente el tratamiento. También se han
notificado otros acontecimientos adversos como pancitopenia, linfopenia y depresion
medular.
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El mayor grado de depresién hematologica se observo con las dosis mas altas y parecio
depender del estadio de la LMC; la neutropenia y la tromboecitopenia de grados 3 o 4
fueron entre 4 y 6 veces mas frecuentes en los pacientes con LMC en crisis blastica o en
fase acelerada (44 % y 63 %, respectivamente) que en los pacientes con LMC recién
diagnosticada en fase cronica (16,7 % v 8,9 %, respectivamente). Normalmente, estas
reacciones pueden tratarse reduciendo la dosis o interrumpiendo el tratamiento con
Glivec, y raramente requieren la retirada definitiva del tratamiento. La incidencia de
toxicidad hematologica es menor en los pacientes con tumores sélidos (es decir, TEGI)
que en los pacientes con leucemias Ph+, puesto que las frecuencias de neutropenia y
trombocitopenia de grades 3 o 4 son de aproximadamente el 10 % yel 1 %,
respectivamente.

Hemorragia

Las hemorragias del SNC y gastrointestinales 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 lencemia
aguda y pueden ser una consecuencia de la trombocitopenia o, con menor frecuencia,
de una disfuncién plaquetaria. No obstante, no todos los pacientes que presentan
hemorragias del SNC o gastrointestinales durante el tratamiento con el imatinib
padecen trombocitopenia.

Entre las hemorragias de importancia clinica, la hemorragia gastrointestinal fue la mas
frecuente, sobre todo en pacientes con LMC avanzada y en pacientes con TEGI
metastasicos, en los que la hemorragia puede formar parte del cuadro subyacente
debido a la hemorragia o necrosis tumoral. Las frecuencias mas bajas de hemorragia
gastrointestinal se observaron generalmente en el rratamiento de primera linea de la
LMC yen el tratamiento adyuvante de los TEGI. Edema y retencion de liquido

El edema es un efecto toxico frecuente del imatinib que se produce en mis del 50 % de
los pacientes, combinando todas las indicaciones.

El edema depende de la dosis, y al parecer existe una correlacion entre su aparicién y
las concentraciones plasmaticas del farmaco.

La manifestacién mas comun es el edema periorbitario, mientras que el edema de las
extremidades inferiores es un poco menos frecuente. No suele ser necesario administrar
un tratamiento especifico. Aunque los demas acontecimientos de retencién de liquido
son mucho menos frecuentes, pueden ser graves debido a la ubicacién anatémica del
sitio afectado. El mas comin fue el derrame pleural, sobre todo en los pacientes con
LMC avanzada o TEGI metastasicos. La frecuencia de insuficiencia cardiaca fue
generalmente baja entre los pacientes con edema y retencion de liquido, pero fue mayor
en los pacientes con LMC avanzada que en los demas grupos. Esto puede explicarse
por el estado médico mas deteriorado de los pacientes con LMC avanzada. Se observo
la misma tendencia en la insuficiencia renal entre los pacientes con edema y retencién
de liquido. La mayoria de los pacientes que presentaron ede retencion de liquido
eran ancianos (mayores de 65 afios).

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

Exantemas y reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado casos de exantema eritematoso, maculopapular, pruriginoso, que
puede desaparecer sin interrumpir el tratamiento. Algunos pacientes pueden presentar
prurito sin exantema asociado, y en ocasiones se observa un componente exfoliativo.
La reexposicion al medicamento ha provocado la reaparicion del exantema en algunos
pacientes, pero no en todos. Estas erupciones suelen responder al tratamiento con
antihistaminicos y esteroides locales. A veces se necesitan corticoesteroides sistémicos.
Se han observado exantemas hasta en un tercio de los pacientes tratados con el
imatinib, combinando todas las indicaciones. Se trata frecuentemente de lesiones
pruriginosas, generalmente eritematosas y maculopapulares en el antebrazo, el tronco o
la cara. Las biopsias de piel han revelado una reaccién téxica al firmaco, con la
presencia de un infiltrado celular combinado. Si bien ]a mayoria de los exantemas son
leves y de curso limitado, los casos mas graves pueden necesitar la interrupcién
temporal o definitiva del tratamiento. Como era de esperarse, las reacciones cutineas
fueron mas frecuentes que con el placebo en el estudio sobre el tratamiento adyuvante
de TEGIL

Hepatotoxicidad

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

Las anomalias de las pruebas de 1a funcién hepatica generalmente consistieron en
elevaciones leves de las transaminasas, aunque en una minoria de pacientes se
observaron elevaciones de la bilirrubina. La hepatotoxicidad suele aparecer en los dos
primeros meses de tratamiento, pero en ocasiones se ha presentado al cabo de un
periodo de 6 a 12 meses de tratamiento. Los valores generalmente se normalizan
después de interrumpir el tratamiento durante 1 a 4 semanas.




Hipofosfatemia

Se han observado concentraciones bajas de fostato 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 haliazgo. Se ha demostrado que el
imatinib inhibe la diferenciacion de los monocitos humanos en osteoclastos. Esta
disminucion se acompaii6 de una reduccién de la capacidad de resorcion de estas
células. El imatinib provocd una disminucién de RANK-L en los osteoclastos en
funcidn de la dosis. La inhibicion constante de la actividad osteoclastica puede
conducir a una contrarregulacion que da lugar a un avmento de las concentraciones de
PTH. A(n no se ha esclarecido la importancia clinica de los hallazgos preclinicos y no
se ha demostrado una asociacidén con las reacciones adversas Oseas {por ejemplo,
fracturas).

Durante el programa de desarrollo clinico no se midio sistematicamente la
concentracién sérica de fosfato en todos los ensayos. Si bien se planteé inicialmente la
hipotesis de que la hipofosfatemia podria depender de la dosis, los resultados
interpretables al cabo de 24 meses del ensayo TOPS de Fase I, disefiado para
investigar la 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 o 4 de las concentraciones
séricas de fosfato o calcio, respectivamente, frente a porcentajes del 5,1 % y del 0,9 %,
respectivamente, en los pacientes tratados con 800 mg.
Obstruccién, perforacion y ulceracién gastrointestinales
La ulceracién gastrointestinal que, en casos extremos, puede ser una manifestacion de
irritacion local causada por el imatinib, se ha observado en una proporcion reducida de
pacientes en todas las indicaciones. La hemorragia y la necrosis tumorales, asi como fa
obstruccién y perforacién gastrointestinales, parecen relacionarse con la enfermedad y
se han producido exclusivamente o con mayor frecuencia en pacientes con TEGL En el
caso de TEGI metastasicos, puede ocurrir necrosis tumoral en el contexto de la
respuesta del tumor, que rara vez conduce a una perforacién. La mixima incidencia de
obstruccién o ileo gastrointestinales se observé en la poblacion con TEGI,
posiblemente por la obstruccién tumoral causada por los TEGI metastasicos, asi como
en el marco del rraramiento adyuvante por las adherencias de una intervencién
quirdrgica previa.
Sindrome de lisis tumoral
Se considera posible una relacién causal entre el sindrome de lisis tumoral y el
tratamiento con Glivec®, aunque algunos casos incluyeron factores de confusion
consistentes en medicamentos concomitantes y otros factores de riesgo independientes
(ver “ADVERTENCIAS” Y “PRECAUCIONES”}.
Retraso del crecimiento en nifios S:
et

Glivec® parece afectar el crecimiento de los nifios, especialmente de los nifios
prepiiberes. Es imposible descartar una relacién causal entre el ritraso del crecimiento
en nifios y e] tratamiento con Glivec®, aunque se dispone solamente de informacién
limitada sobre algunos casos de retraso del crecimiento (Ver “ADVERTENCIAS” Y

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

Reacciones adversas respiratorias graves

Anormalidades en los examenes de laboratorio

Hematologia

Fn LMC un hallazgo constante en todos los estudios fueron las citopenias,
particularmente neutropenia y trombocitopenia, sugiriendo una mayor frecuencia a
dosis elevadas (>750 mg: estudio de Fase I). Sin embargo, la presencia de citopenias fue
también claramente dependiente de la fase de la enfermedad. En pacientes con LMC
recientemente diagnosticada, las citopenias fueron menos frecuentes que en los otros
pacientes con LMC. La frecuencia de neutropenias de Grado 3 6 4 (RAN <1,0.10%/L)
y trombocitopenias {recuento de plaquetas <50,10%L), fue entre 4 y § veces mayor en
crisis  blastica y en fase acelerada (59-64% y 44-63% para neutropenia y
trombocitopenia, respectivamente) comparado con pacientes en fase crénica de LMC
recientemente diagnosticada (16,7% neutropenia y 8,9% trombocitopenia). Se observé
neutropenia de Grado 4 (RAN <0,5,10%L) y trombocitopenia (recuento de plaquetas
<10410%/L) en €l 3,6% y en menos del 1% respectivamente, de los pacientes con LMC
recientemnente diagnosticada en fase crénica. La mediana de la duracién de los
episodios de neutropenia y trombocitopenia normalmente fue de 2 a 3 semanas y de 3
a 4 semanas respectivamente. Fstos efectos pueden ser tratados con reduccioén de dosis
o con interrupcién del tratamiento con Glivec®, pero en casos raros puede llevar a la
discontinuacion definitiva del tratamiento. En ninos con LMC, las toxicidades mas
frecuentes fueron citopenias de Grado 3 o 4 que consistieron en neutropenia,
trombocitopenia y anemia. Estas reacciones se presentaron generalmente durante los
primeros meses de tratamiento.

Fn pacientes con TEGIUGIST irresecable o metastasico maligno (Estudio B2222) se
observo anemia Grado 3 y 4 en el 5,4% y 0,7% de los pacientes, respectivamente y
pueden haber estado relacionados a sangrado gastrointestinal o intratumoral en al
menos algunos de estos pacientes. Se observé neutropenia grado 3 y4 enel 7,5% vy
2,7% de los pacientes respectivamente y trombocitopenia Grado 3 en 0,7% de los
pacientes. Ningiin paciente desarrollé trombocitopenia Grado 4. La disminucion del
recuento de gldbulos blancos y el recuento de neutréfilos ocurrié en su mayoria
durante las primeras seis semanas del tratamiento, con valores que se mantuvieron
después relativamente estables.

Bioguimica "

La elevacién intensa de las transaminasas (<5%) o de la bilirrubina (<1%) ocurrieron
entre los pacientes con LMC y se controlé casi siempre mediante una reduccién
posoldgica o interrupcién del tratamiento (la duracién mediana de estos episodios se
aproximé a una semana). El tratamiento se suspendié de forma pefﬂlanente, a causa de
las anomalias hepaticas de laborarorio, en menos del 1% de Eosf casos de LMC. El
6,8% de los pacientes con TEGUGIST (estudio B2222), manifesﬁé clevaciones de la
alanina-aminotransferasa de Grado 3 o 4 y el 4,8%, eigvacim de la aspartato-

aminotransferasa de Grado 3 o 4. La elevacién de la bilirrubina s¢ fegistré eﬁt@nenos
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Se produjeron casos de hepatitis citolitica y colestasica ast como de insuficiencia
hepatica, en ocasiones, de caracter mortal.

SOBREDOSIFICACION

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

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

Saobredosis en Adultos: 1200 a 1600 mg (la duracion varia en 1 a 10 dias}: nauseas,
vOmitos, diarrea, rash, eritema, edema, tumefaccion, fatiga, espasmos musculares,
trombocitopenia, pancitopenia, dolor abdominal, cefalea, pérdida del apetito. 1800 a
3200 mg (basta 3200 mg diarios por 6 dias): debilidad, mialgias, incremento de CPK,
incremento de bilirrubina, dolor gastrointestinal. 6400 mg {dosis vnica): un caso en la
literatura reportado, un paciente que experiment$ nauseas, vomitos, dolor abdominal,
pirexia, tumefaccién facial, reduccién del recuento de neutrdfilos, aumento de las
transaminasas. 8 a 10 g (dosis tinica): se reportaron vémitos y dolor gastrointestinal.

Sobredosis pedidtrica: un individuo masculino de 3 afios expuesto a una dosis tinica de
400 mg experiment6 vomitos, diarrea y anorexia y otro varén de 3 afios con una dosis
nica de 980 mg experimenté reduccion del recuento de glébulos blancos y diarrea.

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

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar Glivec®.

¢ Conserve este prospecto, puede tener que volver a leerlo.

¢ Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

¢ Este medicamento ha sido recerado solo para usted. No se lo administre a otra
persona ni lo utilice para tratar otra enfermedad.

:QUE ES GLIVEC® Y PARA QUE SE UTILIZA?

Glivec® es un medicamento para tratar el cincer. Contiene la sustancia activa
imatinib.Glivec® esta indicado para el:

-  Tratamienio de pacientes adultos y nifios con leucemia mieloide crémica
(LMC). La leucemia es un tipo de cincer de los glébulos blancos. Los glébulos
blancos o leucocitos ayudan al control de las infeccioneSNLa leucemia mieloide
cronica es una forma de leucemia en las que ciertos eucocitos anormales
(llamadas células mieloides} crecen sin control. Glivec®; inactiva una enzima
lamada Becr — Ab! tirosina kinasa, que es decisiva en la apdricién y evolucion de
fa LMC. Por lo tanto, Glivec® bloquea los procesos celuldres que causan que la
médula Gsea normal pase a ser maligna e inhibe el cre,élmlento de/I)s)células
leucémicas. o




- Leucemia linfobldstica aguda con positividad del cromosoma Filadelfia (LLA
Phb+ en pacientes adultos). La leucemia es un cancer de los globulos blancos, en
la lcucemia linfoblastica aguda Ph+ Glivec® bloquea los procesos celulares
descncadenados por la tirosina kinasa Ber—Abl inhibiendo los globulos blancos
anormalces {denominados “linfoblastos™).

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

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). El DFSP ¢s un cancer del tejido
subcutaneo cn ¢l que determinadas células empiezan a desarrollarsc de manera
descontrolada. Glivec® inhibe el crecimiento de estas células.

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

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

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

:COMO FUNCIONA GLIVEC®?

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

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

MONITOREO DURANTE EL TRATAMIENTO CON GLIVEC®

Su médico monitoreard regularmente su condicién para verificar si Glivec® estd
teniendo el efecto deseado. También se le realizaran exdmenes de sangre regulares para
ver si Glivec® es tolerado {por cjemplo células de la sangre, funcién del higado,
funcidn tiroidea). Usted serd pesado regularmente mientras tome Glivec®.

ANTES DE TOMAR GLIVECe

Su tratamiento con Glivec® solo serd prescripto por un doctcrr con experiencia en
terapias contra el cancer.

Siga cuidadosamente todas las instrucciones que le haya dado s\q}nedlco Estas pueden
ser diferentes de las contenidas en este prospecto.

Lea las siguientes instrucciones antes de usar Glivece. f#

i i

No debe tomar Glivecs: (

¢ Sics alérgico (hlpersenmbie) a imatinib o a Cuaiqmera de los ﬁ\emas componejites de
Glivec®, detallados al principio de este prospecto.
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Consulte a su médico si usted cree que puede ser alérgico. m

Tenga especial cuidado con Glivec®:

¢ Si usted tiene o ha tenido algiin problema de higado, rifidn o cardiaco.

Si usted esta o cree que puede estar embarazada {ver a continuacion).

Si usted esta amamantando {ver a continuacion).

Si esta en tratamiento con levotiroxina secundario a extirpacion de tiroides.

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

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

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

¢ Dcbilidad, sangrado espontineo o moretones, infecciones frecuentes con signos
como fiebre, escalofrios, dolor de garganta o ulceras bucales (signos de nivel
bajo de células de sangre)

¢ Dolor abdominal severo, vomito con sangre, materia fecal con sangre o materia
fecal oscura (signos de des6rdenes gastroinstestinales).

e Nauseas, falta de aire, ritmo cardiaco irregular, orina turbia, cansancio yfo
disconfort de las articulaciones asociado con valores de laboratorio anormales
(como niveles altos de potasio, acido drico y f6ésforo y niveles bajos de calcio en
la sangre).

> & &

Uso en personas de edad avanzada (65 anos de edad y mas)
Glivec® puede ser utilizado en personas mayores de 635 afios.

Uso en nintos y adolescentes (menos de 18 afios de edad)

Glivec® es un tratamiento adecuado para nifios y adolescentes con LMC. Se carece de
experiencia sobre el uso de Glivec® en nifios menores de 2 anos.

Algunos nifios y adolescentes que tomen Glivec® pueden tener retraso en el
crecimiento. El doctor monitoreari el crecimiento en visitar regulares.

Embarazo

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

Lactancia

Informe a su médico si estd amamantando. No debe amamantar durante ¢l tratamiento
con Glivec®,

Mujeres con potencial de procreacién

Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben utilizar un método anticonceptivo
efectivo mientras toman Glivec®.

Conduccién y uso de maquinas 4
En caso de que usted experimente eventos adversos, tales como\fhareos, somnolencia y
vision borrosa, deberd tener especial cuidado en la conduccién o Bso de méquinas.

Toma de otros medicamentos /
Glivec® puede interferir con otros medicamentos. -'
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha\ tomatlp recientemente otros
medicamentos, incluso los que no le han sido recetados porun wddico, incluidos:

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

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

- Algunos medicamentes para reducir el colesterol como ser simvastatina.

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

- Algunos medicamentcs para control de la presion arterial clevada o desordenes
cardiacos como los bloquenates de canales de calcio o metoprolol.

- Rifampicina, droga utilizada para tratar la tuberculosis.

-Hierba de San Juan, hierba medicinal utilizada en el tratamiento de depresion y otras
condiciones.

- Dexametasona, medicina antiinflamatoria.

- Ciclosporina, medicina inmunosupresora.

-Paracetamol, medicina para control del dolor y de la fiebre.

- Warfarina, medicina para tratar trastornos de la coagulacion (trombos y coagulos).
Estos medicamentes deben evitarse durante el tratamiento con Glivec®. Si se encuentra
en tratamicnto con alguno de ellos antes de iniciar el tratamiento con Glivec®, su
médico puede ofrecerle alguna alternativa.

Avisele a su médico sobre cunalquier nueva medicina que se le indique durante el
tratamiento con Glivec®.

¢COMO DEBE SER ADMINISTRADO GLIVEC®?

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

¢QUE CANTIDAD TOMAR?
Adultos
Su médico le indicara cudntos comprimidos de Glivec® debe tomar.

Si Usted esta siendo tratado por leucemia mieloide créonica, la dosis inicial habitual
administrada nna vez al dia por boca es de:

e 1 comprimido de 400 mg (400 mg de Glivec®} 6
» 1 comprimido de 400 mg mis 2 comprimidos de 100 mg cada uno {600 mg de
Glivec®)
Si usted esta siendo tratado por TEGI/GIST, la dosis inicial es de:
e 1 comprimido de 400 mg (400 mg de Glivec®), administrado una vez por dia
por boca.
Para aquelios pacientes con LMC o TEGI/GIST, su doctor puede prescribirle una dosis
mayor o menor dependiendo de como responda al tratamiento. Si su dosis diaria es de
800 mg debe tomar una dosis de 400 mg (1 comprimide) en la manana y otra dosis en
la tarde.

Si padece LLA Ph+:
- la dosis inicial es de 600 mg en forma de un comprimiic de 400 mg mis 2

comprimidos d¢ 100 mg una vez al dia.
Si padece DFSP:

- la dosis inicial es de 800 mg diarios, en forma de un comprimido de 400 mg en la
mafiana y otro comprimido de 400 mg en la noche.
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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 asociada a eosinofilia} 1a dosis inicial es de 100
mg diarios, (1 comprimido de 100 mg/dia). Su doctor puede decidir incrementar la
dosis a 400 mg por dia dependiendo de la respuesta al tratamiento.

Si padece SHE / LEC:

- La dosis usual de inicio de tratamiento es de 400 mg por dia, como una Unica dosis
diaria. En pacientes con SHE / LEC con FIPL1-PDGFR a fusion kinasa la dosis inicial
es de 100 mg diarios (1 comprimido de 100 mg/dia). Su doctor puede decidir aumentar
fa dosis a 400 mg una vez al dia, dependiendo de la respuesta terapéutica que usted
presente.

Si padece (SMD/EMP).

- la dosis inicial es de 400 mg en forma de un comprimido de 400 mg por boca.
Ninos

El médico le indicard cudntos comprimidos de Glivec® le administrara al nifio. La
cantidad de Glivec® a ser administrada dependera del estado en que se encuentra el
nifio, de su tamafio corporal y de su altura.

La dosis diaria total a ser administrada a un nifio no podrd exceder También se puede
dividir la dosis diaria total en dos tomas, una de 400 mg en la mafana y otra de 200
mg (2 comprimidos de 100 mg) a la noche.

El tratamiento puede ser administrado como una dosis diaria o alternativamente la

dosis diaria puede ser dividida en dos administraciones (una por la mafiana y otra por
la tarde).

¢COMO TOMAR GLIVEC®?

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

Para los casos en que los pacientes tuvieran dificultades para tragar, podran dispersarse
los comprimidos en un vaso grande con agua no gasificada o con jugo de manzana.
Para ello:

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

» Revuelva con una cuchara hasta la completa desintegracion del/de los
comprimidofs.

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

¢Cuando y durante cuédnto tiempo tomar Glivec®?
Su medico determinara durante cuanto tiempo debera tomar Glivec®. Asegiirese que
toma Glivec® durante el tiempo que su médico le indico.

Si usted toma mas Glivec® del que debiera:
Si piensa que puede haber romado accidentalmente mas Glivec®
de inmediato con su médico. Pudiera requerir atencién médica.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Glivec® puede tener efeisto ‘adversos. Estos son
normalmente de leves a2 moderados. No se alarme por la list:
adversos: usted puede no experimentar ninguno. -

que debiera, hable
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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 1 y 10 por cada 100 pacientes
Infrecuentes: afectan entre 1 y 10 cada 10000 pacientes
Raros: afectan entre 1 y 10 cada 10000 pacientes

Muy raros: afectan menos de 1 cada 10000 pacientes
Algunos efectos pueden ser serios:

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

Los siguientes efectos adversos son comunes o muy comunes

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

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

Muy ravos o infrecuentes
- Palidez cutanea, cansancio, falta de aire, orina oscura (signos de glébulos rojos bajos).
- Disminucion de la visién, vision borrosa, sangre en el ojo.

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

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

- Erupcién severa, piel roja, ampollas en los labios, piel o boca, despellejamicnto,
fiebre, picazén, quemazon, aparicién de manchas rojas o parpuras, erupcién pustular
(signo de desorden cutaneo).

- Dolor de cadera o dificultad para caminar.

- Inflamacién de 1a piel causada por una infeccion (celulitis).

- Dolor de cabeza severo, debilidad o paralisis de piernas, brazos o cara, dificultad para
hablar, pérdida brusca de la conciencia (signos dc enfermedad del sistema nervioso).

- Convulsiones

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

- Dedos frios o entumecidos {signo de sindrome de Raynaud).

- Dolor abdominal severo, vomito de sangre, materia fecal negra o con sangre.

- Nauseas, pérdida de apetito, orina oscura o color amarillo de la piel o los ojos {signo
de enfermedad del higado), hinchazén del abdomen/fluidos en el abdomen,
constipacion, dolor de estomago {signos de desérdenes gastrointestinales).

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

-Sangre en la orina \“‘\_i

- Edema y dolor en alguna parte del cuerpo. }

- Tos, dificultad para respirar, respiracién dolorosa, :.111banc1a , dolor al respirar
{signos de infecciones de pulmén/desérdenes)

- Debilidad muscular, espasmos musculares, ritmo cardiaco gnormhal (signos de ca
de los niveles de potasio en sangre). 9\ - -
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- Espasmos musculares, fiebre, orina rojiza amarronada, desérdenes de rifién, debilidad
y dolor muscular (signo de desérdenes musculares).

- Dolor pelviano, a veces acompafiado de nauseas y vomitos, sangrado vaginal
inesperado, mareos, {signos de desordenes ginecolégicos).

- Reacciones alérgicas severas que pueden resultar en dificultad para respirar y mareos.
- Nduseas, falta de aire, ritmo cardiaco irregular, orina oscura, cansancio y/o disconfort
en articulaciones asociado con resultados de laboratorio anormales {como niveles
elevados de potasio, acido arico, fésforo y niveles bajos de calcio en sangre).

Cefalea severa, mareos, vision borrosa {signos de presién aumentada en el craneo).

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

Algunos otros efectos adversos son muy comunes:

- Dolor de cabeza.

- Nauseas, vomitos, diarrea, indigestion, dolor abdominal.
- Urticaria con picazoén, enrojecimiento y quemazon.

- Calambres musculares, dolor muscular y de los huesos.

- Hinchazdn de los parpados o alrededor de los ojos.

- Fatiga.

- Aumento de peso.

Algunos otros efectos adversos son comunes:
- Insomnio.

- Mareo.

-Cosquilleo, dolor o entumecimiento de las manos, pies, piernas o alrededor de la
cadera.

- Problemas del gusto.

- Disminucién de la sensibilidad de la piel.

- Lagrimeo con picazén, enrojecimiento e hinchazén (conjuntivitis), aumento de la
produccién de lagrimas, ojos secos.

- Oleadas de calor.

- Nariz sangrante.

- Boca seca.

- Hinchazén en el abdomen, flatulencia, diarrea, constipacién, quemazén en el pecho,
nauseas y dolor de estbmago (signos de gastritis).

- Resultados anormales de andlisis de funcidn hepatica.

- Piel seca.

- Picazoén.,

- Pérdida o adelgazamiento del cabello.

- Sudor nocturno.

- Aumento de la sensibilidad de la piel al sol {fotosensibilidad).

- Hinchazén de las articulaciones.
- Escalofrios.

- Pérdida de peso.

- Pérdida de apetito.

- Ulceras en la boca.

- Debilidad

-Fiebre

Otros efectos adversos son infrecuentes
s Enrojecimiento y/o inflamacion en fas palmas de las ma
que pueden acompanarse de sensacién de adormecimientqu dol
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Infeccion respiratoria superior produciendo tos,
Nodulos de linfas agrandados.

Congestion nasal,

Estornudos,

Dolor de garganta

Cefalea

Presion facial o estornudos,

Cefalea severa acompafiada por nduseas,
Vémitos y sensibilidad a la luz (signos de migrafia)
Sintomas de gripe,

Infeccion del tracto urinario,

Articulaciones dolorosas y hinchadas,
Depresion,

Ansiedad,

Somnolencia,

Temblor,

Desordenes de la memoria

Necesidad de mover una parte del cuerpo (comiinmente la pierna) para detener
sensaciones inconfortables

Irritacion del ojo

Dolor del ojo o enrojecimiento

Hinchaz6n o picazon de los parpados,
Mareos

Dificoltad para oir

Ruido en el oido

Ritmo cardiaco acelerado

Hipertension

Frio periférico

Inflamacion de los labios,

Dificoltad para tragar,

Sudoracion incrementada

Decoloracion de la piel

Ufias decoloradas

Ufias rotas de la mano o el pie,

Inflamacién de los foliculos del pelo,
Enrojecimiento alrededor de los codos o rodillas,
Oscurecimiento de la piel,

Crecimiento de los senos en hombres y mujeres,
Edema en los testiculos

Problemas de ereccion,

Periodos menstruales irregulares y pesados,
Desordenes sexuales,

Deseo sexual disminuido,

Dolor en los pezones,

Dolor de pecho,

Malestar,

Infeccidn viral como resfrio,
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Infeccidn del tracto respiratorio superior que incluye la nariz (sinusitis),
Dolor de garganta,

Dedos frios (sindrome de Raynaud),

Dolor de espalda resultante de desordenes de higado,
Orinar mas frecuentemente,

Aumento del apetito,

Ulcera en el estomago

Rigidez de articulaciones y misculos,

Resultados de laboratorio anormales,

Confusién

Retraso en el crecimiento en nifos y adolescentes

Consulte a su médico si experimenta cualquiera de los efectos anteriormente
mencionados.

PRESENTACIONES

100 mg: Envases con 24, 30, 48, 60, 96, 100, 120 y 180 comprimidos recubiertos
divisibles.

400 mg: Envases con 24, 30, 48, 96, 100, 120 y 180 comprimidos recubiertos no
divisibles.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a menos de 30° C. Proteger de la humedad.
No usar Glivec® después de la fecha de vencimiento que figura en el envase.
Conservar Glivec® en el envase original.
No utilizar ningin envase de Glivec® si sc observara que estuviera dafnado 0 mostrara
signos de deterioro.
Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49.676.
Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG
Schaffhauserstrasse, Stein, CH4332, Suiza.

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

Ultima revisién: 14/07/2011
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