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BUENOS AIRES, 15 {40 2017

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002381-17-4 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO
INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada DATUR / IMATINIB (COMO
MESILATO), Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, IMATINIB (COMO MESILATO) 100 mg - 400 mg,
aprobada por Certificado N° 57.115.

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

Que los procedimientos para las modificaciones vy/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un

certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
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Disposicion ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos en la
Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

Que la Direccidon de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervenciéon de su competencia.

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

2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Mgdicinal denominada DATUR /
IMATINIB (COMO MESILATO), Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, IMATINIB (COMO MESILATO) 100 mg -
400 mg, aprobada por Certificado N° 57.115 y Disposicion N° 2669/13,
propiedad de la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.,
cuyos textos constan de fojas 34 a 90, para los prospectos y de fojas 91

a 108, para la informacién para el paciente.
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ARTICULO 2°.- Incorpérese en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N° 2669/13 la informacion para el paciente autorizada de fojas
91 a 96, de las aprobadas en el articulo 1°, las que integraran el Anexo
de la presente.

ARTICULO 39, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N© 2669/13 los prospectos autorizados por las fojas 34 a 52, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la
presente.

ARTICULO 49, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 57.115 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 59, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos e informacién para el
paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N©° 1-0047—0000-002381-17-4

DISPOSICION No /4 9 i / /Lﬁ

Or. ROBERTQ Lgm,

Subadministrador Nacional
A.N.M.A. T,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé
mediante Disposicion W€ -3....4~.. @ los efectos de su anexado en
el Certificado de Autogcg die Especialidad Medicinal N° 57.115 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma LABORATORIO INTERNACIONAL
ARGENTINO S.A., del producto inscripto en el registro de Especialidades
Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: DATUR / IMATINIB (COMO MESILATO),
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
IMATINIB (COMO MESILATO) 100 mg - 400 mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 2669/13.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001770-11-0.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 34 a
informacion para el[N° 2669/13. (Roétulos|90, corresponde
paciente. y prospectos).- desglosar de fs. 34 a 52.
Informacion para el
paciente de fs. 91 a 108,
corresponde desglosar de

fs. 91 a 96.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A., Titular del

Certificado de Autorizacion N© 57.115 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

oooooooooooooooooo

Expediente N° 1-0047-0000-002381-17-4
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DATUR
IMATINIB 100 mg / 400 mg
Comprimidos recubiertos
(Cédigo ATC: LO1XEO1)

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

Lea toda la Informacién para el paciente detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

- Si experimenta efectos adversos consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

1 - QUE ES IMATINIB Y PARA QUE SE UTILIZA

Imatinib Datur es un medicamento que contiene un principio activo denominado imatinib. Este
medicamento actua inhibiendo el crecimiento de las células anormales en las enfermedades
que se describen a continuacion. Estas incluyen algunos tipos de cancer.

Imatinib es un tratamiento para:

- Leucemia mieloide crénica (LMC). La leucemia es un cancer de las células blancas de la
sangre. Estas células blancas normalmente ayudan al cuerpo a combatir infecciones. La
leucemia mieloide crénica es una forma de !eucemia en la que ciertas células blancas
anormales (llamadas células mieloides) empiezan a crecer sin control.

En pacientes adultos, imatinib se utiliza para tratar la fase mas avanzada de la enfermedad
(crisis blastica). En nifios y adolescentes, imatinib puede ser utilizado en diferentes fases de la
enfermedad (fase acelerada, crénica y crisis blastica).

Imatinib también es un tratamiento para adultos para:

- Leucemia linfoblastica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph-positivo). La
leucemia es un cancer de las células blancas de la sangre. Estas células blancas normalmente
ayudan al cuerpo a combatir infecciones. La leucemia linfoblastica aguda es una forma de
leucemia en que unas células blancas anormales (llamadas linfoblastos) empiezan a crecer sin
control. Imatinib inhibe el crecimiento de estas células.

- Sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos (SMD/SMP). Estos son un grupo de
enfermedades de la sangre en que algunas células de la sangre empiezan a crecer sin control.
Imatinib inhibe el crecimiento de estas células en un cierto subtipo de estas enfermedades. -
Sindrome hipereosinofilico (SHE) y/o leucemia eosinofilica crénica (LEC). Estas son
enfermedades de la sangre en las que unas células de la sangre (llamadas eosindfilos)
empiezan a crecer sin control. Imatinib inhibe el crecimiento de estas células en un cierto
subtipo de estas enfermedades.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). El DFSP es un cancer del tejido que esta
debajo de la piel en que algunas células empiezan a crecer sin control. Imatinib inhibe el
crecimiento de estas células.

En el resto de este prospecto se utilizaran las abreviaturas cuando se hable de estas

enfermedades.
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Si tiene alguna pregunta sobre como actua imatinib o por qué este medicamento se le ha
recetado a usted, pregunte a su meédico.

2 - QUE NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR TRATAMIENTO CON IMATINIB

Solamente un médico con experiencia en medicamentos para tratar canceres de células
sanguineas o tumores sdlidos le recetara imatinib.

Siga cuidadosamente todas las instrucciones de su médico, aunque éstas sean diferentes de la
informacién general contenida en este prospecto.

No tome Imatinib Datur

- si es alérgico al imatinib o a alguno de los demas componentes de este medicamento.

Si este caso le aplica a usted, informe a su médico y no tome imatinib.

Si usted cree que puede ser alérgico pero no esta seguro, pida consejo a su médico.

3 - COMO SE ADMINISTRA IMATINIB

Su medico le ha prescrito Imatinib porque sufre una enfermedad grave. Imatinib puede ayudarle
a combatir esta enfermedad.

Sin embargo, siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento
indicadas por su médico o farmacéutico. Es importante que lo haga durante el tiempo que se lo
indique su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o
farmacéutico.

No deje de tomar Imatinib a menos que se lo indique su médico. Si no puede tomar el
medicamento como le ha recetado su médico o piensa que no necesita tomarlo durante mas
tiempo, contacte con su médico inmediatamente.

Qué cantidad tomar de Imatinib Datur

Uso en adultos

Su médico le indicara exactamente cuéntos comprimidos de imatinib debe tomar.

- Si usted esta siendo tratado de LMC:

La dosis inicial normal es de 600 mg, es decir, 6 comprimidos una vez al dia.

Su medico puede prescribirle una dosis superior o inferior dependiendo de cé6mo responda al
tratamiento. Si su dosis diaria es de 800 mg (8 comprimidos), debe tomar 4 comprimidos por la
mafana y 4 comprimidos por la noche.

- Si estéa siendo tratado de LLA Ph-positivo:

La dosis inicial es de 600 mg, es decir, 6 comprimidos una vez al dia.

- Si esta siendo tratado de SMD/SMP:

La dosis inicial es de 400 mg, es decir, 4 comprimidos una vez al dia.

- Si esta siendo tratado de SHE/LEC:

La dosis inicial es de 100 mg, es decir, 1 comprimido una vez al dia. Su médico puede decidir
aumentar la dosis a 400 mg, es decir, 4 comprimidos una vez al dia, dependiendo de cémo
responda a su tratamiento.

- Si estd siendo tratado de DFSP:

La dosis es de 800 mg al dia (8 comprimidos), es decir, 4 comprimidos por la maiana y 4
comprimidos por la noche.

Uso en niiios y adolescentes

El médico le indicara cuantos comprimidos de Imatinib debe administrar al nifio. La cantidad de
Imatinib administrada dependera de la situacion del nifio, peso corporal y altura.

La dosis total diaria en nifios y adolescentes con LMC no debe superar los 800 mg. El
tratamiento puede darse al nifio una vez al dia o, alternativamente, la dosis puede repartirse en
dos tomas (la mitad por la mafiana y la mitad por la noche).

Labuﬁmm
Ming § A’cion;,l

Ly, Mt
‘l"d A“"(I/‘(
T Clyy
Lora T eloy
C MY e
“a2)

~ O

X e
Fy, Mace,

491 g/

.



491 g

Laboratorio
Internacional
Argentino SA

Cuéndo y como tomar imatinib Datur

- Tome imatinib con alimentos. Esto ayudara a protegerle de problemas en su estomago al
tomar imatinib.

- Trague los comprimidos con un gran vaso de agua.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales.

Si no es capaz de tragar los comprimidos, puede disolverlos en un vaso de agua mineral o sin
gas 0 zumo de manzana:

- Utilizar unos 50 mi para cada comprimido de 100 mg.

- Mezclar con una cuchara hasta que los comprimidos se hayan disuelto completamente.

- Una vez que el comprimido se haya disuelto, beber todo el contenido del vaso
inmediatamente. Pueden quedar restos de los comprimidos disueltos en el vaso.

Durante cuanto tiempo tomar Imatinib Datur
Continue tomando imatinib cada dia durante el tiempo que su médico le diga.

Si toma mas Imatinib Datur del que debe

Si accidentalmente ha tomado demasiados comprimidos, hable con su médico
inmediatamente. Puede requerir atencion médica. Lleve el envase del medicamento.

En caso de sobredosis o ingestion accidental consulte inmediatamente a su médico o
farmacéutico o llame al Servicio de Informacion Toxicologica.

Si olvidé tomar Imatinib Datur

- Si olvida tomar una dosis, témela tan pronto como se acuerde. Sin embargo si ya casi es el
momento de la préxima dosis, saltese la dosis olvidada.

- Después contintie con la pauta normal.

- No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico,
farmacéutico o enfermero.

4 - POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves. Informe a su médico inmediatamente si
sufre alguno de los siguientes:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) o
frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

* Rapido aumento de peso. Imatinib puede provocar que su cuerpo retenga agua (retencion
grave de liquidos).

* Signos de infeccion tales como fiebre, escalofrios intensos, dolor de garganta o ulceras en la
boca. Imatinib puede reducir el nimero de células blancas de la sangre, por lo que puede sufrir
infecciones mas facilmente.

* Sangrado o aparicion de moratones de forma inesperada (cuando no ha sufrido ninguna
herida).

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas) o raros
(pueden afectar hasta a 1 de cada 1.000 personas):

* Dolor en el pecho, ritmo cardiaco irregular (signos de problemas en el corazon).

* Tos, con dificultad para respirar o respiracion dolorosa (signos de problemas en el pulmén).

* Sensacion de aturdimiento, mareo o desvanecimiento (signp§lg)e' tension arterial baja).
b Mo,
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* Nauseas, con pérdida de apetito, orina de color oscuro, piel u ojos amarillos (signos de
problemas en el higado).

+ Erupcién, enrojecimiento de la piel, con ampollas en los labios, ojos, piel o boca,
descamaciones de la piel, fiebre, manchas de la piel rojas o moradas, picor, sensacién de
quemazon, erupcion con pustulas (signos de problemas en la piel).

* Dolor abdominal intenso, sangre en su vomito, heces u orina, heces negras (signos de
alteraciones gastrointestinales).

* Descenso importante en la eliminacion de orina, sensacion de sed (signos de problemas en el
rifdn).

* Nauseas, con diarrea y vomitos, dolor abdominal o fiebre (signos de problemas intestinales).

* Dolor de cabeza intenso, debilidad o parélisis en las extremidades o la cara, dificultad para
hablar, pérdida repentina de conciencia (signos de problemas en el sistema nervioso tales
como sangrado o hinchazén en el craneo/cerebro).

* Palidez de la piel, sensacién de cansancio y dificultad para respirar, orina de color oscuro
(signos de un nivel bajo de gl6bulos rojos en la sangre).

* Dolor en los ojos o trastornos en la vision, sangrado en los ojos.

* Dolor en la cadera o dificultad al caminar.

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

* Hinchazon y enrojecimiento de la piel repentinos (signo de una infeccion de la piel
denominada celulitis).

+ Dificultades de audicion.

* Debilidad muscular y espasmos musculares, con un ritmo cardiaco anormal (signos de
cambios en la cantidad de potasio en la sangre).

* Moratones.

* Dolor de estdbmago con nauseas.

* Espasmos musculares con fiebre, orina de color rojo-marrén, dolor o debilidad en sus
musculos (signos de problemas musculares).

* Dolor en la pelvis algunas veces con nauseas y vémitos, con sangrado vaginal inesperado,
sensacién de mareo o desvanecimiento debido a la presion sanguinea baja (signos de
problemas en sus ovarios o Utero).

* Nauseas, dificultad para respirar, latido cardiaco irregular, orina turbia, cansancio ylo
molestias en las articulaciones asociados con resultados anormales en las pruebas de
laboratorio (p.ej. niveles elevados de potasio, acido trico y calcio y niveles bajos de fésforo en
la sangre).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

* Combinacién de una erupcion extensa intensa, sensacion de malestar, fiebre, niveles
elevados de ciertas células sanguineas blancas o piel u ojos de color amarillo (signos de
ictericia) con dificultad para respirar, dolor/molestias de pecho, produccion de orina disminuida
de forma intensa y sensacioén de sed, etc. (signos de una reaccion alérgica relacionada con el
tratamiento).

* Insuficiencia renal crénica.

* Recurrencia (reactivacion) de la infeccion por el virus de la hepatitis B si ha tenido hepatitis B
en el pasado (una infeccion del higado).

Si sufre alguna de las alteraciones anteriores, informe a su médico inmediatamente.

Otros efectos adversos pueden incluir:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
* Dolor de cabeza o sensacion de cansancio.

* Nauseas, vomitos, diarrea o indigestion.

* Erupcion.

+ Calambres musculares o dolor articular, muscular u 6seo.

* Inflamaciones tales como tobillos u ojos hinchados.

* Aumento de peso.

Si alguno de estos le afecta de forma importante, informe a su médico.
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Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas):

* Anorexia, pérdida de peso o alteracion del sentido del gusto.

+ Sensacion de cansancio o debilidad.

+ Dificultad para dormir (insomnio).

* Lagrimeo de los ojos con picor, enrojecimiento e hinchazén (conjuntivitis), ojos llorosos o
vision borrosa.

* Sangrado de la nariz.

* Dolor o hinchazén en su abdomen, flatulencia, ardor de estdmago o estrefiimiento.
* Picor.

+ Debilitamiento o pérdida inusual de cabello.

* Adormecimiento de las manos o los pies.

» Ulceras en la boca.

* Dolor articular con hinchazén.

* Boca seca, sequedad de la piel o sequedad de los ojos.

* Disminucion o aumento de la sensibilidad de la piel.

* Sofocos, escalofrios o0 sudores nocturnos.

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

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

* Enrojecimiento y/o hinchazén de las palmas de las manos y las plantas de los pies que puede
ir acompafiado por sensacion de hormigueo y dolor abrasante.

* Retraso en el crecimiento de nifios y adolescentes.

Si alguno de estos le afecta de forma importante, consuite a su médico.

Si se observa cualquier otra reaccion adversa no descrita en este prospecto, consulte con su
medico o farmacéutico. Notificaciéon de sospechas de reacciones adversas: Es importante
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema
Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:

hitp://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones net/applications/fvg_eventos_adversos nuevo/index.

html

5 - COMO CONSERVAR IMATINIB

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

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja.
No conservar a temperatura superior a 25°C.

No utilice ningan envase si observa que estéa daado o que muestra signos de deterioro.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura.

6 — CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

DATUR Comprimidos recubiertos 100 mg: envases con 10,30, 60, 120* y 180* comprimidos
recubiertos.
DATUR Comprimidos recubiertos 400 mg: envases con 10, 30, 60, 120* y 180* comprimidos

recubiertos.
(*) Uso exclusivo hospitalario.

7 - QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS O INGESTA ACCIDENTAL

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

con los siguientes Centros de Toxicologia:
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Atencién especializada para nifios:
Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247

Sanchez de Bustamante 1399 (C.A.B.A.)

Atencién especializada para adultos:
Hospital A. Posadas: (011)4658-7777 — 4654-6648

Av. Presidente lllia y Marconi (Haedo - Pcia. de Buenos Aires)
Hospital Fernandez: (011)4801-5555
Cervifi0:3356 (C.A.B.A)

MANTENER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 57.115
Elaborado: LABORATORIO VARIFARMA S.A. Ernesto de las Carreras 2469 esquina Uruguay
N° 3688., iocalidad Becar, Partido de San Isidro, Provincia de Buenos Aires.

LABORATORIO INTERNACIONAL ARGENTINO S.A.
Tabaré 1641/45 - C.A.B.A.

Directora Técnica: Farmacéutica Paula A. Fernandez

Ultima revision:

Labora t\H;@m{u:imml

Argenting S A,
Laura Andren Cacidholos
. Co-Direcrora Teies
Farmaceucica MN 16,54
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Proyecto de Prospecto

DATUR
IMATINIB 100 mg / 400 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
FORMULA
Cada comprimido de 100 mg. contiene:
Imatinib (como Imatinib mesilato) 100.00 mg |
Celulosa microcristalina 43.1 mg |
Hidroxipropilmetilcelulosa 2,272 mg |
Estearato de magnesio 0.75 mg |
Dioxido de silicio 0,90 mg |
Talco 0,268 mg |
Dioxido de Titanio 0.43mg |
Polietilenglicol 6000 0,483 mg |
Oxido hierro Rojo 0,026 m
Oxido hierro amarillo 0,172 mg |
Crospovidona 18,25 mg |
Cada comprimido de 400 mg. contiene:
Imatinib (como Imatinib mesilato) 400.00 mg |
Celulosa microcristalina 172,400 mg |
Hidroxipropilmetilcelulosa 9,087 mg |
Estearato de magnesio 3,0 mg |
Dioxido de silicio 3,60 mg |
Talco 1,073 mg |
Dioxido de Titanio 1.718 mg
Polietilenglicol 6000 1.932 mg
Oxido hierro Rojo 0,103 mg |
Oxido hierro amarillo 0.687 m
Crospovidona 73_m
ACCION TERAPEUTICA

Agentes antineoplasicos, inhibidor de la proteina tirosina quinasa.
Clasificacion ATC: LO1XEO1

INDICACIONES

Imatinib Datur esté indicado en el tratamiento de
* pacientes pediatricos con leucemia mieloide cronica (LMC), cromosoma Filadelfia (bcr-abl)
positivo (Ph +) de diagndstico reciente para los que el trasplante de médula 6sea no se
considera como tratamiento de primera linea.

* pacientes pediatricos con LMC Ph + en fase crénica tras el fallo del tratamiento con interferén-
alfa, o en fase acelerada o en crisis blastica.

* pacientes adultos con LMC Ph + en crisis blastica.

* pacientes adultos con leucemia linfoblastica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph+)
de diagnostico reciente, integrado con quimioterapia.

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

* pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos (SMD/SMP) asociados
con el reordenamiento del gen del receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGFR). _
* pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico (SHE) avanzado y/o leucemia eosinofilica
crénica (LEC) con reordenacién de FIP1L1-PDGFRa.
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No se ha determinado el efecto de imatinib en el resultado del trasplante de médula 6sea.
Imatinib Datur est4 indicado para el tratamiento de pacientes adultos con dermatofibrosarcoma
protuberans (DFSP) no resecable y pacientes adultos con DFSP recurrente y/o metastasico
que no son de eleccion para cirugia.

En pacientes adultos y pediatricos, la efectividad de imatinib se basa en las tasas de respuesta
hematologica y citogenética globales y en la supervivencia sin progresion en LMC, en las tasas
de respuesta hematolégica y citogenética en LLA Ph+, SMD/SMP, en las tasas de respuesta
hematolégica en SHE/LEC y en las tasas de respuesta objetiva en pacientes adultos con DFSP
no resecable y/o metastasico. La experiencia con imatinib en pacientes con SMD/SMP
asociados con el reordenamiento del gen del PDGFR es muy limitada (ver seccién 5.1). No
existen ensayos controlados que demuestren el beneficio clinico o el aumento de la
supervivencia para estas enfermedades.

ACCION FARMACOLOGICA

Imatinib es una molécula pequefia inhibidora de la proteina tirosina quinasa que inhibe de
forma potente la actividad de la tirosina quinasa Bcr-Abl (TK), asi como varios receptores TKs:
Kit, el receptor para el factor de célula madre (SCF) codificado por el proto-oncogen c-Kit, los
receptores del dominio discoidin (DDR1 y DDR2), el receptor del factor estimulante de colonias
(CSF-1R) y los receptores alfa y beta del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR-
alfa y PDGFR-beta). Imatinib también puede inhibir los acontecimientos celulares mediados por
la activacion de estos receptores quinasas.

Efectos farmacodinamicos:

Imatinib es un inhibidor de la proteina tirosina-quinasa que inhibe de forma potente la Ber-Abl
tirosina kinasa in vitro, a nivel celular e in vivo. El compuesto inhibe selectivamente la
proliferacién e induce la apoptosis en las lineas celulares Ber-Abl positivo asi como en las
células leucémicas nuevas de pacientes con LMC cromosoma Filadelfia positivo y en pacientes
con leucemia linfoblastica aguda (LLA).

El compuesto muestra in vivo actividad antitumoral como agente unico en modelos animales
utilizando células tumorales Bcr-Abl positivos.

Imatinib también es un inhibidor del receptor tirosina-quinasa para el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), PDGFR, e inhibe los procesos celulares mediados por PDGF.
En la patogénesis de SMD/SMP, SHE/LEC y de DFSP se han implicado la activacién
constitutiva del receptor del PDGF o la proteina Abl tirosina quinasa como consecuencia de Ia
fusion a diferentes proteinas o la produccion constitutiva del PDGF. Imatinib inhibe Ia sefal yla
proliferacion de células generada por una actividad no regulada del PDGFR y la actividad
quinasa del Abl.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de imatinib ha sido evaluada en un rango de dosificacion de 25 a 1.000 mg.
Los perfiles farmacocinéticos plasmaticos se analizaron en el dia 1 y en el dia 7 o dia 28,
cuando las concentraciones plasmaticas habian alcanzado el estado estacionario.

Absorcién

La biodisponibilidad absoluta media para imatinib es del 98%. Hubo una elevada variabilidad
entre pacientes en las AUC de los niveles plasmaticos de imatinib después de una dosis oral.
Cuando se administré junto con una comida rica en grasas, la tasa de absorcion de imatinib se
redujo minimamente (11% de reduccion en Cméx y prolongacién de tmax de 1,5 h), con una
pequefia reducciéon del AUC (7,4%) comparado con condiciones en ayunas. No se ha
investigado el efecto de la cirugia gastrointestinal previa sobre la absorcion del farmaco.
Distribucion

En base a experimentos in vitro, a concentraciones clinicamente relevantes de imatinib, la
union a proteinas plasmaticas fue de aproximadamente el 95%, principalmente a albumina ya
alfa-acido-glicoproteina, con baja unién a lipoproteinas.
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El principal metabolito circulante en humanos es el derivado N-desmetilado de piperazina, el
cual muestra in vitro una potencia similar a la del compuesto inicial. La AUC plasmatica para el
metabolito fue de sélo el 16% de la AUC del imatinib. La unién a proteinas plasmaticas del
metabolito N-desmetilado es similar a la del compuesto inicial. 24 de 28

Imatinib junto con su metabolito N-desmetil alcanzaron aproximadamente el 65% de la
radioactividad circulante (AUC(0-48h)). El resto de radioactividad circulante correspondié a un
numero de metabolitos menores

Los resultados in vitro mostraron que el CYP3A4 fue la principal enzima P450 humana que
cataliza la biotransformacién de imatinib. De una serie de medicaciones concomitantes
(acetaminofén, aciclovir, alopurinol, amfotericina, citarabina, eritromicina, fluconazol,
hidroxiurea, norfloxacino, penicilina V) sélo eritromicina (CI50 50 uM) y fluconazol (CI50 118
MM) mostraron inhibicién del metabolismo de imatinib con posible relevancia clinica.

In vitro imatinib mostré ser un inhibidor competitivo de sustratos marcadores para CYP2C9,
CYP2D6 y CYP3A4/5. Los valores Ki en los microsomas hepaticos humanos fueron 27, 7,5 y
7,9 pumol/l, respectivamente. Las concentraciones plasmaticas maximas de imatinib en
pacientes son 2—4 pumolll, como consecuencia, es posible una inhibicion del metabolismo
mediado por CYP2D6 y/o CYP3A4/5 de los farmacos administrados conjuntamente. Imatinib no
interfirié en la biotransformacion del 5-fluorouracilo, pero inhibié el metabolismo del paclitaxel
como resultado de una inhibicién competitiva del CYP2C8 (Ki = 34,7 uM). Este valor Ki es muy
superior al nivel plasmatico esperado de imatinib en pacientes, por lo tanto no se espera una
interaccion en la administracién conjunta tanto de 5-flulorouracilo o paclitaxel e imatinib.

Eliminacién

En base a la recuperacion de compuesto(s) después de una dosis oral de imatinib marcado con
el C14, aproximadamente el 81% de la dosis se recuperé en 7 dias en heces (68% de la dosis)
y orina (13% de la dosis). Imatinib inalterado alcanza el 25% de la dosis (5% orina, 20% heces),
siendo el resto metabolitos. _
Farmacocinética plasmatica

Tras la administracion oral a voluntarios sanos, el t1/2 fue aproximadamente 18 h, sugiriendo
que una dosis Unica al dia es apropiada. El aumento en la AUC media con incremento de dosis
fue lineal y proporcional a la dosis en el rango de 25-1.000 mg de imatinib tras la
administracion oral. No hubo cambio en la cinética de imatinib a dosis repetidas, y la
acumulacion fue de 1,5-2,5 veces en estado estacionario cuando se dosifica una vez al dia.
Farmacocinética en pacientes con GIST

En pacientes con GIST la exposicion en el estado estacionario fue 1,5 veces superior a la
observada en los pacientes con LMC a la misma dosis (400 mg al dia). En base al analisis
farmacocinético poblacional preliminar en pacientes con GIST, se hallaron tres variables
(albumina, leucocitos y bilirrubina) que presentaban una relacion estadisticamente significativa
con la farmacocinética de imatinib. Los bajos valores de albumina causaron un aclaramiento
reducido (CL/f) y los niveles elevados de leucocitos dieron lugar a una reduccién del CL/f. No
obstante, estas asociaciones no resultan suficientemente pronunciadas para garantizar un
ajuste de la dosis. En esta poblacion de pacientes, la presencia de metastasis hepaticas podria
conducir potencialmente a una insuficiencia hepatica y a una disminucién del metabolismo.

Earmacocinética de la poblacién

En base al andlisis farmacocinético de la poblacion en pacientes con LMC, hubo un pequefio
efecto de la edad en el volumen de distribucién (aumento del 12% en pacientes >65 afios). No
se cree que este cambio sea clinicamente significativo. El efecto del peso en el aclaramiento de
imatinib es tal que para un paciente que pese 50 kg el aclaramiento medio esperado es de 8,5
I/h, mientras que en un paciente que pese 100 kg el aclaramiento aumentara hasta 11,8 I/h.
Estos cambios no se consideran suficientes para justificar un ajuste de dosis en base al peso.
El sexo no afecta la cinética de imatinib. 25 de 28




Argentino SA

Farmacocinética en nifios y adolescentes

Al igual que en los pacientes adultos, en los pacientes pediatricos de unos estudios de fase | y
fase Il, imatinib se absorbi6 rapidamente tras la administracion oral. La dosificacion en nifios y
adolescentes de 260 y 340 mg/m2/dia alcanz6 una exposicion que las dosis de 400 mg y 600
mg en pacientes adultos, respectivamente. La comparacion de la AUC(0-24) en el dia 8 y el dia
1 al nivel de dosis de 340 mg/m2/dia revel6 una acumulacién de 1,7 veces del farmaco tras la
dosificacion repetida una vez al dia.

Disfuncién orgénica

Imatinib y sus metabolitos no se excretan en una proporcion significativa por via renal. Los
pacientes con alteracion de la funcion renal leve y moderada parecen tener una exposicion
plasmatica superior a la de los pacientes con funcion renal normal. EI aumento es de
aproximadamente 1,5 a 2 veces, correspondiendo a 1,5 veces la elevacion de la AGP
plasmatica, a la cual se une fuertemente imatinib. El aclaramiento del farmaco libre de imatinib
es probablemente similar entre pacientes con alteracion renal y pacientes con funcién renal
normal, puesto que la excrecion renal representa solo una via de eliminacién menor para
imatinib (ver secciones 4.2 y 4.4).

Aunque los resultados de un analisis farmacocinético muestran que existe una considerable
variacion interindividual, la exposicion media a imatinib no aumenté en pacientes con varios
grados de alteracion hepatica comparado a pacientes con funcién hepatica normal.
POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado por un médico experimentado en el tratamiento de pacientes
con procesos hematoldgicos malignos y sarcomas malignos, segun el caso.

Posologia
Posologia para LMC en pacientes adultos

La dosis recomendada de imatinib para pacientes adultos en crisis blastica es de 600 mg/dia.
La crisis blastica esta definida como blastos 230% en sangre o médula 6sea, o enfermedad
extramedular diferente a la hepatoesplenomegalia.

Duracion del tratamiento: En los ensayos clinicos, el tratamiento con imatinib se continué hasta
la progresion de la enfermedad. No se ha estudiado el efecto de la interrupcion del tratamiento
después de conseguir una respuesta citogenética completa.

Los aumentos de la dosis de 600 mg hasta un maximo de 800 mg (administrados en dosis de
400 mg dos veces al dia) en pacientes en crisis blastica pueden considerarse en ausencia de
reaccion adversa grave y neutropenia o trombocitopenia graves no relacionadas con la
leucemia en las siguientes circunstancias: progresion de la enfermedad (en cualquier
momento); si no se consigue una respuesta hematoldgica satisfactoria después de por lo
menos 3 meses de tratamiento; si no se consigue una respuesta citogenética después de 12
meses de tratamiento, o pérdida de la respuesta hematoldgica y/o citogenética alcanzada
previamente. Debido a la posibilidad de un aumento de la incidencia de reacciones adversas a
dosis superiores los pacientes deben ser estrechamente controlados tras el aumento de la
dosis.

Posologia para LMC en pacientes pedidtricos

La dosificacion en nifios y adolescentes debe basarse en la superficie corporal (mg/m2). Se
recomienda una dosis de 340 mg/m2 al dia en nifios y adolescentes con LMC en fase crénica y
LMC en fase avanzada (sin superar la dosis total de 800 mg). El tratamiento puede
administrarse una vez al dia o alternativamente la dosis diaria puede dividirse en dos
administraciones — una por la mafana y otra por la noche. La recomendacion posolégica
actualmente se basa en un nimero pequefio de pacientes pediatricos (ver secciones 5.1 y 5.2).
No existe experiencia en el tratamiento de nifios menores de 2 afios de edad.

Se pueden considerar aumentos de dosis en nifios y adolescentes de 340 mg/m2 diarios a 570
mg/m2 diarios (sin superar la dosis total de 800 mg) en ausencia de reaccién adversa grave y
de neutropenia o trombocitopenia graves no relacionados con la leucemia en las siguientes
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circunstancias: progresion de la enfermedad (en cualquier momento); si no se consigue una
respuesta hematolbgica satisfactoria después de por lo menos 3 meses de tratamiento; si no se
consigue una respuesta citogenética después de 12 meses de tratamiento; o pérdida de
respuesta hematolégica y/o citogenética alcanzada previamente. Debido a la posibilidad de un
aumento de la incidencia de reacciones adversas a dosis superiores, los pacientes deben ser
estrechamente controlados tras el aumento de la dosis.

Posologia para LLA Ph+
La dosis recomendada de imatinib para pacientes adultos con LLA Ph+ es de 600 mg/dia. Los

hematologos con experiencia en el manejo de esta enfermedad deben supervisar el tratamiento
durante todas las fases. 3 de 28

Pauta de tratamiento: En base a los datos existentes, imatinib ha demostrado ser eficaz y
seguro cuando se administr6 a dosis de 600 mg/dia combinado con quimioterapia en la fase de
induccion, las fases de consolidacion y mantenimiento de la quimioterapia (ver seccion 5.1)
para pacientes adultos con LLA Ph+ de diagnostico reciente. La duracion del tratamiento con
imatinib puede variar con el programa de tratamiento seleccionado, pero generalmente las
exposiciones mas prolongadas a imatinib han mostrado mejores resultados.

Para pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o en recaida, la monoterapia con imatinib a 600
mg/dia es segura, eficaz y puede administrarse hasta la progresién de la enfermedad.

Posologia para SMD/SMP
La dosis recomendada de Imatinib para pacientes adultos con SMD/SMP es de 400 mg/dia.

Duracion del tratamiento: En el unico ensayo clinico realizado hasta ahora, el tratamiento con
imatinib continu6 hasta la progresion de la enfermedad (ver seccion 5.1). En el momento del
analisis, la duracién mediana del tratamiento era de 47 meses (24 dias - 60 meses).

Posologia para SHE/LEC
La dosis recomendada de Imatinib es de 100 mg/dia para pacientes aduitos con SHE/LEC.

Se puede considerar un aumento de dosis de 100 mg a 400 mg en ausencia de reacciones
adversas al farmaco si las valoraciones demuestran una respuesta insuficiente al tratamiento.
El tratamiento debe prolongarse mientras continue el beneficio para el paciente.

Posologia para DFSP
La dosis recomendada de imatinib para pacientes adultos con DFSP es de 800 mg/dia.

Ajuste de dosis para las reacciones adversas

Reacciones adversas no hematolégicas
Si se desarrolla una reaccion adversa severa no hematolégica con el uso de imatinib, el

tratamiento debe ser interrumpido hasta que el acontecimiento se haya resuelto. Después, el
tratamiento puede reanudarse segun corresponda dependiendo de la gravedad inicial del
acontecimiento.

Si se producen aumentos en la bilirrubina > 3 x el limite superior de los valores normales
(IULN) o en las transaminasas hepaticas > 5 x IULN, imatinib debe interrumpirse hasta que los
niveles de bilirrubina hayan vuelto a < 1,5 x IULN y los niveles de transaminasas a < 2,5 x
IULN. EI tratamiento con imatinib puede entonces continuarse a una dosis diaria reducida. En
adultos la dosis debe reducirse de 400 mg a 300 mg o de 600 mg a 400 mg, o de 800 mg a 600
mg, y en nifios y adolescentes de 340 a 260 mg/m2/dia.

Reacciones adversas hematoldgicas
Se recomienda la reduccion de dosis o la interrupcion del tratamiento si se produce neutropenia

y trombocitopenia graves tal y como se indica en la siguiente tabla.
Ajuste de dosis por neutropenia y trombocitopenia:
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SHE/LEC (dosis inicial 100
mg)

RAN <10 x 10°
plaquetas <50 x 101

ylo

Interrumpir lmatmlb hasta

RAN 21,5x 10"y plaquetas
275 x 10°/,
2. Reanudar el tratamiento
con Imatinib a la dosis previa
(es decir, antes de Ia
reaccién adversa grave).

SMD/SMP (dosis inicial 400
mg) SHE/LEC (a dosis de
400 mg)

RAN <10 x
plaquetas <50 x 10/

10°

ylo

Interrumpir Imatinib hasta
RAN 21,5 x 10’11 y plaquetas
275 x 10%.

2. Reanudar el tratamiento
con Imatinib a la dosis previa
(es decir, antes de la
reaccion adversa grave).

3. En el caso de recurrencna
de RAN <10 x 10/I ylo
plaquetas <50 x 10%, repetir
el paso 1 y reanudar Imatinib
a la dosis reducida de 300

mg.

LMC pediatrica fase crénica
(a dosis de 340 mg/m2)

RAN <10 «x
plaquetas <50 x 10%

10°/1

y/o

1. Interrumpir Imatlmb hasta
RAN 21,5 x 10%1 y plaquetas
275 x 10°.

2. Reanudar el tratamiento
con Imatinib a la dosis previa
(es decir, antes de Ia
reaccion adversa grave).

3. En caso de recurrencia de
RAN <10 x 101 ylo
plaquetas <50 x 10%, repetir
el paso 1 y reanudar Imatinib
a la dosis reducida de 260
mg/m2.

LMC en crisis blastica y LLA
Ph+ (dosis inicial 600 mg)

°ANC<0,5 x 10%
plaquetas <10 x 10%

ylo

1. Comprobar si la citopenia
esta relacionada con la
leucemia (aspirado de
meédula 6sea o biopsia).

2. Si la citopenia no esta
relacionada con la leucemia
reducir la dosis de Imatinib a
400 mg.

3. Si la citopenia persiste
durante 2 semanas, reducir
hasta 300 mg.

4. Si la citopenia persiste
durante 4 semanas y sigue
sin estar relacionada con la
leucemia, interrumpir Imatinib
hasta que RAN 21 x 10%1 y
plaquetas 220 x 10%,
entonces reanudar el
tratamiento con 300 mg.

LMC pediatrica fase
acelerada y en crisis blastica

(dosis inicial 340 mg/m2)

RAN <05 x
plaquetas <10 x 10%

10°/

ylo

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

2. Si la citopenia no esta
relacionada con la leucemia,
reducir la dosis de Imatinib a
260 mg/m2.

3. Si la citopenia persiste
durante 2 semanas, reducir
hasta 200 mg/m2.

4. Si la citopenia persiste
durante 4 semanas y sigue
sin estar relacionada con la
leucemia, interrumpir Imatinib
hasta RAN 21 x 10% vy
plaquetas 220 x 10%,
después reanudar el
tratamiento con 200 mg/m2.

DFSP (a una dosis de 800 | RAN <10 x 10/l y/o | 1. Interrumpir Imatinib hasta
mg) plaquetas <50 x 10%/ RAN 21,5 x 10% y plaquetas
275 x 10°

2. Reanudar el tratamiento
con Imatinib a 600 mg.

3. En caso de recurrencia de
RAN <1,0 x 10 ylo
plaquetas <50 x 10%, repetir
el paso 1 y reanudar Imatinib
a la dosis reducida de 400
mg.

RAN = Recuento absoluto de neutréfilos
®se produce después de al menos 1 mes de tratamiento

Poblaciones especiales

Uso en pediatria: No hay experiencia en nifios con LMC menores de 2 afios (ver seccién 5.1).
La experiencia en nifios con LLA Ph+ es limitada y la experiencia en nifios y adolescentes con
SMD/SMP, DFSP y SHE/LEC es muy limitada.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de imatinib en nifios y adolescentes menores de
18 afios de edad con SMD/SMP, DFSP y SHE/LEC en los ensayos clinicos. Los datos
publicados actualimente disponibles se resumen en la seccién 5.1 pero no se puede hacer una
recomendacion posolégica.

Pacientes con insuficiencia hepdtica: Imatinib es metabolizado principalmente a través del
higado. Los pacientes con alteracion hepética leve, moderada o grave deberan recibir la dosis
minima recomendada de 400 mg diarios. La dosis puede reducirse en caso que no sea bien
tolerada.

Clasificacion de la funcién hepatica:

Alteracion hepatica Pruebas de funcién hepatica

Leve Bilirrubina total: = 1,5 ULN
AST: > ULN (puede ser normal o < ULN si la
bilirrubina total es > ULN)

Moderada Bilirrubina total: > 1,5-3,0 ULN
AST: ninguna
Grave Bilirrubina %%3510 ULN -
Ld(,, 1 'J_‘ f! &l
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| AST: ninguna

ULN = limite superior de los valores normales
AST = aspartato aminotransferasa

Pacientes con insuficiencia renal: Los pacientes con alteracion renal o en dialisis deben
recibir la dosis minima recomendada de 400 mg diarios como dosis inicial. Sin embargo, en
estos pacientes se recomienda precaucion. Si no se tolera la dosis puede reducirse. Si se
tolera, la dosis puede aumentarse por falta de eficacia.

Pacientes de edad avanzada: No se ha estudiado especificamente la farmacocinética de
imatinib en personas mayores. En ensayos clinicos en pacientes adultos, que incluyeron mas
de un 20% de pacientes de 65 afios o mayores, no se han observado diferencias
farmacocinéticas significativas relacionadas con la edad. No es necesaria una recomendacion
especifica de dosis en las personas mayores.

Forma de administracién

Para dosis de 400 mg y superiores (ver recomendacion posologica anterior) hay disponibles
comprimidos de 400 mg (no divisibles).

La dosis prescrita debe ser administrada oralmente con alimentos y un gran vaso de agua para
minimizar el riesgo de irritaciones gastrointestinales. Deben administrarse una vez al dia dosis
de 400 mg o 600 mg, mientras que una dosis diaria de 800 mg debe administrarse en dosis de
400 mg dos veces al dia, por la mafana y por la noche.

Para pacientes incapaces de tragar los comprimidos recubiertos con pelicula, los comprimidos
pueden dispersarse en un vaso de agua mineral o sin gas o de zumo de manzana. El numero
requerido de comprimidos debe afadirse al volumen apropiado de bebida (aproximadamente
50 ml para un comprimido de 100 mg, y 200 mi para un comprimido de 400 mg) y mezclarse
con una cuchara. La suspension debe ser administrada inmediatamente después de la
completa disgregacion del (de los) comprimido(s).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Cuando se coadministra imatinib con otros medicamentos, existe la posibilidad de interacciones
entre medicamentos. Se debe tener precaucién cuando se toma imatinib con inhibidores de la
proteasa, antifingicos azélicos, algunos macrélidos, sustratos de CYP3A4 con un estrecho
margen terapeutico (p.ej. ciclosporina, pimozida, tacrolimus, sirolimus, ergotamina,
diergotamina, fentanilo, alfentanilo, terfenadina, bortezomib, docetaxel, quinidina) o warfarina y
otros derivados cumarinicos.

El uso concomitante de imatinib y medicamentos que inducen el CYP3A4 (p. ¢j. dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum perforatum, también conocido
como hierba de San Juan) puede reducir significativamente la exposicion a imatinib,
aumentando potencialmente el riesgo de fallo terapéutico. Por lo tanto, debe evitarse el uso
concomitante de inductores potentes del CYP3A4 e imatinib.

Hipotiroidismo
Durante el tratamiento con imatinib se han notificado casos clinicos de hipotiroidismo en

pacientes tiroidectomizados que reciben tratamiento de sustitucion con levotiroxina. En estos
pacientes deben controlarse estrechamente los niveles de la hormona estimulante del tiroides
(niveles de TSH).

Hepatotoxicidad
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El metabolismo de imatinib es principalmente hepatico, y sélo un 13% de la excrecion es a
través de los rifiones. En pacientes con alteracion hepatica (leve, moderada o grave) deben
monitorizarse cuidadosamente los recuentos en sangre periférica y los enzimas hepaticos.
Debe tenerse en cuenta que los pacientes con GIST pueden presentar metastasis hepaticas
que pueden dar lugar a una insuficiencia hepatica.

Se han observado casos de dafio hepatico con imatinib, incluyendo fallo hepético y necrosis
hepatica. Cuando se combina imatinib con regimenes de quimioterapia a dosis altas, se ha
detectado un aumento de las reacciones hepaticas graves. Debera monitorizarse
cuidadosamente la funcion hepética cuando imatinib se combine con regimenes de
quimioterapia también conocidos por estar asociados con alteracion hepatica.

Retencidén de liquidos
Se han notificado casos de retencion intensa de liquidos (efusion pleural, edema, edema

pulmonar, ascitis, edema superficial) en aproximadamente 2,5% de los pacientes con LMC de
diagnostico reciente tratados con imatinib. Por consiguiente es altamente recomendable pesar
a los pacientes con regularidad. Debe estudiarse cuidadosamente un aumento rapido e
inesperado de peso, y si se considera necesario deben tomarse medidas terapéuticas y de
apoyo adecuadas. En ensayos clinicos, hubo un aumento de la incidencia de estos
acontecimientos en pacientes de edad avanzada y en aquellos con antecedentes de
enfermedad cardiaca. Por lo tanto, se debe tener precaucion en pacientes con disfuncion
cardiaca.

Pacientes con enfermedad cardiaca

Los pacientes con enfermedad cardiaca, factores de riesgo para insuficiencia cardiaca o
antecedentes de insuficiencia renal deben ser controlados cuidadosamente y cualquier
paciente con signos y sintomas coherentes con insuficiencia cardiaca o renal debe ser
evaluado y tratado.

En pacientes con sindrome hipereosinofilico (HES) con infiltracién oculta de células SHE dentro
del miocardio, se han asociado casos aislados de shock cardiogénico/disfuncién ventricular
izquierda con degranulacién de las células SHE tras el inicio del tratamiento con imatinib. Se
notificd que la situacion era reversible tras la administracion de corticosteroides sistémicos,
medidas de soporte circulatorio y la retirada temporal de imatinib. Puesto que se han notificado
acontecimientos adversos cardiacos con poca frecuencia con imatinib, se debe considerar la
evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo del tratamiento con imatinib en los
pacientes con SHE/LEC antes de iniciar el tratamiento.

Los sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos con reordenamientos del gen PDGFR
podrian estar asociados con altos niveles de eosindfilos. Por tanto, se debe considerar la
evaluacion por parte de un carditlogo, la realizacién de un ecocardiograma y la determinacién
de troponina sérica en pacientes con SHE/LEC, y en pacientes con SMD/SMP asociados con
altos niveles de eosindfilos antes de administrar imatinib. Si alguno no es normal, al inicio del
tratamiento debe considerarse | realizacion de un seguimiento por parte de un cardiélogo y el
uso profilactico de corticosteroides sistémicos (1-2 mg/kg) de una a dos semanas de forma
concomitante con imatinib.

Hemorragia gastrointestinal

En el estudio en pacientes con GIST no resecable y/o metastasico, se notificaron tanto
hemorragias gastrointestinales como intra-tumorales. En base a los datos disponibles, no se
han identificado factores de predisposicion (p. ej. tamafo del tumor, localizacién del tumor,
trastornos de la coagulacion) que supongan para los pacientes con GIST un mayor riesgo para
cualquier tipo de hemorragia. Dado que el aumento de la vascularizacién y la propension a
hemorragias es parte de la naturaleza y el curso clinico de GIST, deben aplicarse practicas y
procedimientos estandarizados para el control y el manejo de las hemorragias en todos los
pacientes.

Ademas, se han notificado casos de ectasia vascular antral gastrica (EVAG), una causa rara de
hemorragia gastrointestinal, en la experiencia postcomerciEg acion en pacientes con LMC, LLA
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y otras enfermedades. En caso necesario, se puede considerar la interrupcion del tratamiento
con imatinib.

Sindrome de lisis tumoral

Antes de iniciar el tratamiento con imatinib, se recomienda la correccion de la deshidratacion
clinicamente significativa y el tratamiento de los niveles altos de 4cido urico, debido a la posible
aparicion del sindrome de lisis tumoral (SLT).

Reactivacién del virus de la hepatitis B

Se han producido reactivaciones de la hepatitis B en pacientes que son portadores crénicos de
este virus después de que los pacientes hayan recibido inhibidores de la tirosina quinasa BCR-
ABL. En algunos casos se produjo insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante que dio
lugar a un trasplante de higado o a un desenlace mortal.

Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar la infeccion por VHB antes de
comenzar el tratamiento con Imatinib Aurovitas Spain. Se debe consultar a expertos en
enfermedades hepaticas y en el tratamiento de la hepatitis B antes de comenzar el tratamiento
en pacientes con una serologia positiva para hepatitis B (incluyendo a los pacientes con
enfermedad activa) y pacientes que den un resultado positivo en una prueba de infeccion por
VHB durante el tratamiento. Los portadores del VHB que necesiten tratamiento con Imatinib
Aurovitas Spain se deben someter a una estrecha monitorizacion para detectar signos y
sintomas de infeccién activa por VHB a lo largo de todo el tratamiento y durante varios meses
después de finalizar el tratamiento.

Pruebas de laboratorio

Durante el tratamiento con imatinib deben realizarse regularmente recuentos sanguineos
completos. El tratamiento de pacientes con LMC con imatinib se ha asociado con neutropenia o
trombocitopenia. Sin embargo, la presencia de estas citopenias esta probablemente
relacionada con la fase de la enfermedad que se esté tratando y fueron mas frecuentes en
pacientes en fase acelerada de LMC o crisis blastica, en comparacién con pacientes en fase
cronica de LMC. El tratamiento con imatinib puede ser interrumpido o la dosis reducida.

La funcién hepdtica (transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina) debe ser controlada con
regularidad en pacientes que estén recibiendo imatinib.

En pacientes con alteracién de la funcién renal, la exposicion plasmatica a imatinib parece ser
superior que en pacientes con funcién renal normal, probablemente debido a un elevado nivel
plasmatico de glucoproteina alfa-acida (GAA), una proteina de unién a imatinib, en estos
pacientes. Los pacientes con insuficiencia renal deben recibir la dosis inicial minima. Los
pacientes con insuficiencia renal grave deben ser tratados con precaucion. La dosis puede
reducirse si no se tolera (ver secciones 4.2 y 5.2).

El tratamiento a largo plazo con imatinib puede estar asociado con una disminucién
clinicamente significativa de la funcién renal. Por consiguiente, la funcion renal se debe evaluar
antes del inicio del tratamiento con imatinib y controlarla estrechamente durante el tratamiento,
prestando especial atencién a los pacientes que presenten factores de riesgo de alteracion
renal. Si se observa alteracion renal, se debe instaurar el tratamiento y las medidas oportunas
de acuerdo con las guias terapéuticas estandar.

Poblacién pediatrica

Se han recogido casos de retraso del crecimiento en nifios y preadolescentes tratados con
imatinib. Se desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento prolongado con imatinib
sobre el crecimiento de los niflos y adolescentes. Por lo tanto, se recomienda un control
estrecho del crecimiento de los nifios y adolescentes que reciben tratamiento con imatinib.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Principios activos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de imatinib:
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Las sustancias que inhiben la actividad del citocromo P450, isoenzima CYP3A4 (p. ej.
inhibidores de la proteasa como indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir,
nelfinavir, boceprevir, antifingicos azélicos incluyendo ketoconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol, algunos macrélidos como eritromicina, claritromicina y telitromicina) podrian
reducir el metabolismo y aumentar las concentraciones de imatinib. Hubo un aumento
significativo en la exposicion a imatinib (la Cmax y AUC 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 del CYP3A4). Se debe tener en cuenta precaucion
cuando se administre imatinib con inhibidores de la familia del CYP3A4.

Principios activos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de imatinib:

Las sustancias que son inductoras de la actividad del CYP3A4 (p. ej. dexametasona, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fosfenitoina, primidona o Hypericum perforatum,
también conocido como hierba de San Juan) puede reducir significativamente la exposicion a
imatinib, aumentando potencialmente el riesgo de fallo terapéutico. El tratamiento previo con
dosis multiples de 600 mg de rifampicina, seguidos de una dosis unica de 400 mg de imatinib,
dio como resultado una reduccion en la Cmax, y AUC(0-) de al menos el 54% y 74% de los
valores respectivos sin el tratamiento con rifampicina. Se observaron unos resultados similares
en pacientes con gliomas malignos tratados con imatinib mientras tomaban farmacos
antiepilépticos inductores enzimaticos (EIAEDs) como carbamazepina, oxcarbazepina y
fenitoina. El AUC plasmatico de imatinib disminuyé un 73% en comparacion con pacientes que
no estaban siendo tratados con EIAEDs. Debe evitarse el uso concomitante de rifampicina u
otros inductores potentes de CYP3A4 e imatinib.

Principios activos cuya concentracién plasmatica puede ser alterada por imatinib
Imatinib aumenta la Cmax y AUC medias de simvastatina (sustrato del CYP3A4) 2y 3,5 veces,
respectivamente, lo que indica que imatinib inhibe el CYP3A4. Por Io tanto, se recomienda
precaucion cuando se administre imatinib con sustratos del CYP3A4 con un estrecho margen
terapeutico (p. ej. ciclosporina, pimozida, tacrolimus, sirolimus, ergotamina, diergotamina,
fentanilo, alfentanilo, terfenadina, bortezomib, docetaxel y quinidina). Imatinib puede aumentar
la concentracion plasmatica de otros farmacos metabolizados por el CYP3A4 (p. ej. triazolo-
benzodiazepinas, dihidropiridina, bloqueantes de los canales de calcio, ciertos inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, es decir, estatinas, etc.).

Los pacientes que precisen anticoagulantes deberan recibir heparina de bajo peso molecular o
estandar en vez de derivados cumarinicos como warfarina, debido al riesgo aumentado
conocido de hemorragia en combinacion con el uso de imatinib (p.ej. hemorragia).

In vitro, imatinib inhibe la actividad del citocromo P450 isoenzima CYP2D6 a concentraciones
similares a las que afectan la actividad del CYP3A4. Las dosis de imatinib de 400 mg dos veces
al dia mostraron un efecto inhibidor sobre el metabolismo de metoprolol mediado por CYP2D6,
con un aumento de la Cmax y del AUC de metoprolol de aproximadamente un 23% (IC 90%
[1,16-1,30]). Los ajustes de dosis no parecen ser necesarios cuando imatinib se administra
conjuntamente con sustratos de CYP2D6, sin embargo se recomienda precauciéon para
sustratos de CYP2D6 con un estrecho margen terapéutico tales como metoprolol. En pacientes
tratados con metoprolol debera considerarse la supervisién clinica.

In vitro, imatinib inhibe la O-glucuronidacion de paracetamol con un valor Ki de 58,5 micromol/.
Esta inhibicién no se ha observado in vivo después de la administracién de 400 mg imatinib y
1.000 mg de paracetamol. No se han estudiado dosis mas altas de imatinib y paracetamol.

Por lo tanto, debe tenerse precaucién cuando se usen dosis altas de imatinib y paracetamol de
forma concomitante.

En pacientes tiroidectomizados que reciben tratamiento con levotiroxina, puede disminuir la
exposicion plasmatica de levotiroxina cuando se administra imatinib conjuntamente. Por lo
tanto, se recomienda precaucion. Sin embargo, en la actualidad se desconoce el mecanismo
de la interaccién observada.

Existe experiencia clinica sobre la administracion conjunta de imatinib con quimioterapia en
pacientes con LLA Ph+, pero las interacciones farmaco-farmaco entre imatinib y regimenes de
quimioterapia no estan bien caracterizadas. Los acontecimientos adversos de imatinib, es decir,
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hepatotoxicidad, mielosupresion u otros, pueden aumentar y se ha notificado que el uso
concomitante con L-asparaginasa podria estar asociado con una hepatotoxicidad aumentada.
Por tanto, el uso de imatinib en combinacion requiere una precaucién especial.

Eertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas de que utilicen métodos anticonceptivos

eficaces durante el tratamiento.

Embarazo

Existen datos limitados sobre la utilizacion de imatinib en mujeres embarazadas. Sin embargo,
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion y se desconoce el
riesgo potencial para el feto. No debe utilizarse imatinib durante el embarazo a no ser que
fuese claramente necesario. Si se utiliza durante el embarazo, la paciente debe ser informada
del riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Existe informacion limitada sobre la distribucién de imatinib en la leche humana. Estudios en
dos mujeres en periodo de lactancia revelaron que tanto imatinib como su metabolito activo
pueden excretarse en la leche humana. La proporcion leche-plasma estudiada en una unica
paciente, fue de 0,5 para imatinib y 0,9 para el metabolito, sugiriendo una mayor distribucién
del metabolito en la leche. Considerando la concentracion combinada de imatinib y el
metabolito y la cantidad maxima diaria de toma de leche por parte de los lactantes, la
exposicion total se espera que sea baja (~10% de una dosis terapéutica). Sin embargo, puesto
que se desconocen los efectos de una exposicion al lactante a dosis bajas de imatinib, las
mujeres que toman imatinib no deben dar el pecho a sus hijos.

Fertilidad

En estudios preclinicos no se vio afectada la fertilidad de las ratas machos y hembras. No se
han realizado estudios en pacientes tratados con Imatinib y su efecto sobre la fertilidad y la
gametogénesis. Los pacientes preocupados sobre su fertilidad durante el tratamiento con
Imatinib deberan consultar con su médico.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los pacientes deben ser advertidos de que durante el tratamiento con imatinib pueden tener
reacciones adversas tales como mareos, visién borrosa o somnolencia. Por lo tanto, debe
recomendarse precauciéon cuando se conduzca un coche o se utilice maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Los pacientes en fases avanzadas de procesos malignos pueden tener numerosos trastornos
que originen confusién que puede hacer dificil la evaluacion de la causalidad de las reacciones
adversas, dada la variedad de sintomas relacionados con la enfermedad subyacente, su
progresion, y la administracion conjunta de numerosos medicamentos.

En los ensayos clinicos en LMC, la interrupcion del tratamiento debido a las reacciones
adversas relacionadas con el medicamento se observd en el 2,4% de los pacientes de
diagnostico reciente, el 4% de los pacientes en fase crénica tardia tras el fracaso del
tratamiento con interferon, el 4% de los pacientes en fase acelerada tras el fracaso del
tratamiento con interferén y el 5% de los pacientes en crisis blastica tras el fracaso del
tratamiento con interferén. En GIST el 4% de los pacientes interrumpi6 la medicacion del
estudio debido a reacciones adversas relacionadas con el medicamento.

Las reacciones adversas fueron similares en todas las indicaciones, con dos excepciones. Se
observd mas mielosupresion en pacientes con LMC que con GIST, lo que probablemente sea
debido a la enfermedad subyacente. En el ensayo en paf‘iqentes con GIST no resecable y/o
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metastasico, 7 (5%) pacientes experimentaron Criterios de Toxicidad Comunes (CTC) de grado
3/4: hemorragias gastrointestinales (3 pacientes), hemorragias intra-tumorales (3 pacientes) o
ambas (1 paciente). Las localizaciones del tumor gastrointestinal pueden haber sido la causa
de las hemorragias gastrointestinales. Las hemorragias gastrointestinales y tumorales pueden
ser graves y en ocasiones mortales. Las reacciones adversas relacionadas con el medicamento
notificadas con mas frecuencia (210%) en ambas patologias fueron leves: nauseas, vomitos,
diarrea, dolor abdominal, fatiga, mialgia, calambres musculares y erupcion. Un hallazgo comun
en todos los ensayos fueron los edemas superficiales, siendo descritos principalmente como
edemas periorbitales o de los miembros inferiores. Sin embargo, estos edemas raramente
fueron severos y pudieron ser tratados con diuréticos, otras medidas de apoyo o reduciendo la
dosis de imatinib.

Cuando se combin6 imatinib con quimioterapia a altas dosis en pacientes con LLA Ph+, se
observo toxicidad hepatica transitoria en forma de elevacion de las transaminasas e
hiperbilirrubinemia. ,

Diversas reacciones adversas tales como efusion pleural, ascitis, edema pulmonar y aumento
rapido de peso con o sin edema superficial pueden ser descritas de forma conjunta como
«retencion de liquidos». Estas reacciones pueden normalmente ser tratadas retirando
temporalmente el tratamiento con imatinib, y administrando diuréticos y ofras medidas
terapéuticas adecuadas de apoyo. Sin embargo, algunas de estas reacciones pueden ser
graves o comportar riesgo para la vida y varios pacientes en crisis blastica murieron con una
historia clinica compleja de efusion pleural, insuficiencia cardiaca congestiva y fallo renal. En
los ensayos clinicos pediatricos no hubo hallazgos especiales de seguridad.

Reacciones adversas

A continuacion se enumeran las reacciones adversas notificadas en mas de un caso aislado,
clasificadas por el sistema de clasificacién de érganos y por frecuencias. Las categorias de
frecuencias se definen utilizando la siguiente convencién: muy frecuentes (21/10), frecuentes
(217100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de frecuencia dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Las reacciones adversas y sus frecuencias que se presentan en la Tabla 1.

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes: Herpes zoster, herpes simplex, nasofaringitis,
neumonia’, sinusitis, celulitis, infeccion del
tracto respiratorio superior, gripe, infeccion
del tracto urinario, gastroenteritis, sepsis

Raras: Infeccion fungica

Frecuencia no conocida: Reactivacion del virus de la hepatitis B

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y pélipos)

Raras: Sindrome de lisis tumoral

Frecuencia no conocida: Hemorragia tumoral/ necrosis tumoral*

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida: Shock anafilactico*
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes:

Neutropenia, trombocitopenia, anemia

Frecuentes:

Pancitopenia, neutropenia febril

Poco frecuentes:

Trombocitemia, linfopenia, depresion de la
médula dsea, eosindfilia, linfadenopatia

Raras:

Anemia hemolitica

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes: Anorexia

Poco frecuentes : Hipopotasemia, aumento del apetito,
hipofosfatemia, disminucién del apetito,
deshidratacion, gota, hiperuricemia,
hipercalcemia, hiperglucemia, hiponatremia

Raras: Hiperpotasemia, hipomagnesemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes:

Insomnio

Poco frecuentes:

Depresion, disminucion de la libido, ansiedad

Raras: Confusion

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea®

Frecuentes: Mareo, parestesia, alteraciones del gusto,
hipoestesia

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

Raras: Aumento de la presion intracraneal,

convulsiones, neuritis 6ptica

Frecuencia no conocida:

Edema cerebral*

Trastornos oculares

Frecuentes: Edema palpebral, aumento del lagrimeo,
hemorragia conjuntival, conjuntivitis, ojo seco,
visién borrosa

Poco frecuentes: Irritacién ocular, dolor ocular, edema orbital,
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hemorragia escleral, hemorragia retiniana,
blefaritis, edema macular

Raras:

Catarata, glaucoma, papiledema

Frecuencia no conocida:

Hemorragia vitrea*

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes:

Veértigo, tinnitus, pérdida de audicion

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Palpitaciones,  taquicardia, insuficiencia
cardiaca congestiva®, edema pulmonar
Raras: Arritmia, fibrilacion auricular, paro cardiaco,

infarto de miocardio, angina de pecho,
derrame pericardico

Frecuencia no conocida:

Pericarditis*, tamponamiento cardiaco*

Trastornos vasculares®

Frecuentes:

Sofocos, hemorragia

Poco frecuentes:

Hipertension, hematomas, hematoma
subdural, enfriamiento periférico, hipotension,
fenémeno de Raynaud

Frecuencia no conocida:

Trombosis/embolismo*

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes:

Disnea, epistaxis, tos

Poco frecuentes:

Derrame pleural5, dolor faringolaringeo,
faringitis

Raras.

Dolor pleural, fibrosis pulmonar, hipertensién

Frecuencia no conocida:

pulmonar, hemorragia pulmonar
Insuficiencia respiratoria aguda'™*,
enfermedad pulmonar intersticial*

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Nauseas, diarrea, vomitos, dispepsia, dolor
abdominal®
Frecuentes: Flatulencia, distension abdominal, reflujo

gastroesofagico, estrefimiento, sequedad de
la boca, gastritis

Poco frecuentes:

Estomatitis, ulceracion de la boca, hemorragia
gastrointestinal’, eructacion, melena,
esofagitis, ascitis, ulcera gastrica,
hematemesis, queilitis, disfagia, pancreatitis

Raras:

Colitis, ileo, enfermedad inflamatoria intestinal

Frecuencia no conocida:

Obstruccion iliacal/intestinal*,  perforacién
gastrointestinal*, diverticulitis*, ectasia
vascular antral gastrica (EVAG)*

Trastornos hepatobiliares
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Frecuentes: Aumento de enzimas hepaticos
Poco frecuentes: Hiperbilirrubinemia, hepatitis, ictericia
Raras: Insuficiencia cardiaca®, necrosis hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes:

Edema periorbital,

dermatitis/eccemalerupcion

Frecuentes:

Prurito, edema facial, sequedad de la piel,
eritema, alopecia, sudoracion nocturna,
reaccién de fotosensibilidad

Poco frecuentes:

Erupcion pustular, contusion, aumento de la
sudoracion, urticaria, equimosis, aumento de
la tendencia a tener moratones, hipotricosis,
hipopigmentacion de la piel, dermatitis
exfoliativa, onicoclasis, foliculitis, petequias,
psoriasis, purpura, hiperpigmentacién de la
piel, erupciones bullosas

Raras:

Dermatosis neutrofilica febril aguda (sindrome
de Sweet), decoloracion de las uiias, edema
angioneurdético, erupcion vesicular, eritema
multiforme, vasculitis leucocitoclastica,
sindrome de Stevens-Johnson, exantema
pustuloso generalizado agudo (AGEP)

Frecuencia no conocida:

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar®,
queratosis  liquenoide*, liquen  plano*,
necrélisis epidérmica toxica*, erupcién por
medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS)*

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido

conjuntivo

Muy frecuentes: Espasmos y calambres musculares, dolor
musculoesquelético  incluyendo  mialgia,
artralgia, dolor 6seo9

Frecuentes: Hinchazén de las articulaciones

Poco frecuentes: Rigidez de articulaciones y musculos

Raras: Debilidad muscular, artritis,

rabdomidlisis/miopatia

Frecuencia no conocida

Necrosis avascular/necrosis de cadera*,
retraso en el crecimiento en niflos*

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes:

Dolor renal, hematuria, insuficiencia renal
_aguda, aumento de frecuencia urinaria

Frecuencia no conocida

Insuficiencia renal crénica

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes: Ginecomastia, disfuncién eréctil, menorragia,
menstruacion irregular, disfuncion sexual,
dolor en los pezones, aumento del tamario de
las mamas, edema de escroto

Raras: Cuerpo luteo hemorragico/quiste de ovario

hemorragico

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
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Muy frecuentes: Retencién de liquidos y edema, fatiga
Frecuentes: Debilidad, pirexia, anasarca, escalofrios,
rigidez
Poco frecuentes: Dolor en el pecho, malestar
Exploraciones complementarias
Muy frecuentes: Aumento de peso
Frecuentes: Pérdida de peso
Poco frecuentes: Aumento de la creatinina sérica, aumento de
la creatinfosfoquinasa sérica, aumento de la
lactatodeshidrogenasa sérica, aumento de la
fosfatasa alcalina sérica
Raras: Aumento de amilasa sérica

* Estos tipos de reacciones se han notificado principalmente a partir de la experiencia
postcomercializacion con imatinib. Esto incluye notificaciones espontaneas asi como
acontecimientos adversos graves de los estudios en marcha, los programas de acceso
expandido, los estudios de farmacologia clinica y estudios exploratorios en indicaciones no
autorizadas. Puesto que estas reacciones se notifican a partir de una poblacion de tamafio
incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion
causal con la exposicién a imatinib.

1 La neumonia se notifico de forma mas frecuente en pacientes con LMC transformada y en
pacientes con GIST.

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

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

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

5 El derrame pleural se notificd de forma mas frecuente en pacientes con GIST y en pacientes
con LMC transformada (LMC-fase acelerada y LMC-crisis blastica) que en pacientes con LMC
crénica.

6+7 El dolor abdominal y la hemorragia gastrointestinal se observaron de forma mas frecuente
en pacientes con GIST.

8Se han notificado algunos casos mortales de insuficiencia hepatica y de necrosis hepatica.

9 El dolor musculoesquelético y los acontecimientos relacionados se observaron de forma mas
frecuente en pacientes con LMC que en pacientes con GIST.

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

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas:

Se ha notificado reactivacion de la hepatitis B en relacién con los inhibidores de la tirosina
quinasa BCR-ABL. En algunos casos se ha producido insuficiencia hepéatica aguda o hepatitis
fulminante que ha dado lugar a trasplante de higado o a un desenlace mortal.

Anomalfas en las pruebas de laboratorio

Hematologia

En todos los estudios en LMC se han observado citopenias, especialmente neutropenia y
trombocitopenia, sugiriendo una mayor frecuencia a dosis elevadas 2750 mg (ensayo en fase
). Sin embargo, la presencia de citopenias fue también claramente dependiente de la fase de
la enfermedad, la frecuencia de neutropenias (RAN <1,0 &éiwgpl.{m,{[pm??citopenias (recuento
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de plaquetas <50 x 1091l) de grado 3 6 4, siendo entre 4 y 6 veces mayor en crisis blastica y en
fase acelerada (59-64% y 44-63% para neutropenia y trombocitopenia, respectivamente)
comparado con pacientes con LMC en fase cronica de diagnésticoreciente (16,7% neutropenia
y 8,9% trombocitopenia). Se observé neutropenia (RAN <0,5 x 10°/1) y trombocitopenia
(recuento de plaquetas <10 x 10%1) de grado 4 en el 3,6% y <1% respectivamente, de los
pacientes con diagnostico reciente de LMC en fase crénica. La mediana de la duracién de los
episodios neutropénicos y trombocitopénicos normalmente fue de 2 a 3 semanas, yde3 a4
semanas, respectivamente. Estos acontecimientos normaimente pueden ser tratados con bien
una reduccion de la dosis o con la interrupcion del tratamiento con imatinib, pero en casos raros
puede llevar al cese definitivo del tratamiento. En pacientes pediatricos con LMC las
toxicidades observadas con mas frecuencia fueron citopenias de grado 3 o 4 incluyendo
neutropenia, trombocitopenia y anemia. Estas generalmente ocurren durante los primeros
meses de tratamiento.

En el ensayo en pacientes con GIST no resecable y/o metastasico se notificaron anemias de
grado 3 y 4 en el 54% y 0,7% de los pacientes, respectivamente, y pueden haber estado
relacionadas con hemorragia gastrointestinal o intratumoral en al menos alguno de estos
pacientes. Se observé neutropenia de grado 3 y 4 en el 7,5% Yy 2,7% de los pacientes,
respectivamente y trombocitopenia de grado 3 en el 0,7% de los pacientes. Ningun paciente
desarroli6 trombocitopenia de grado 4. Los descensos de los recuentos de los leucocitos y
neutréfilos tuvieron lugar principalmente durante las primeras seis semanas de tratamiento,
permaneciendo después los valores relativamente estables.

Bioquimica

Se observéd un aumento intenso de las transaminasas (<5%) o de la bilirrubina (<1%) en
pacientes con LMC y normalmente se control con reduccién de la dosis o interrupcién (la
mediana de duracion de estos episodios fue aproximadamente de una semana). En menos del
1% de los pacientes con LMC el tratamiento se interrumpié de forma permanente debido a la
alteracion de las pruebas hepaticas de laboratorio. En pacientes con GIST (ensayo B2222) se
observaron un 6,8% de aumento de ALT (alanino aminotransferasa) de grado 3 0 4 y un 4,8%
de aumento de AST (aspartato aminotransferasa) de grado 3 6 4. El aumento de la bilirrubina
fue inferior al 3%.

Se han dado casos de hepatitis citolitica y colestasica y fallo hepatico; en algunos de ellos el
desenlace fue mortal, incluyendo un paciente tratado con una alta dosis de paracetamol.

SOBREDOSIFICACION
Se dispone de una experiencia limitada con dosis superiores a las dosis terapéuticas
recomendadas. Se han notificado casos aislados de sobredosis con imatinib de forma
espontanea y en la bibliografia. En caso de sobredosis el paciente debe estar en observacion y
se le debe administrar el tratamiento sintomatico adecuado. Generalmente el resultado
notificado en estos casos fue «mejora» o «recuperado». Los acontecimientos que se han
notificado a diferentes intervalos de dosis son los siguientes:

Poblacién adulta

*1.200 a 1.600 mg (duracién variable entre 1 y 10 dias): Nauseas, vémitos, diarrea, erupcion,
eritema, edema, hinchazon, fatiga, espasmos musculares, trombocitopenia, pancitopenia, dolor
abdominal, cefalea, disminucion del apetito.

* 1.800 a 3.200 mg (hasta 3.200 mg diarios durante 6 dias): Debilidad, mialgia, aumento de la
creatina fosfoquinasa, aumento de la bilirrubina, dolor gastrointestinal.

* 6.400 mg (dosis unica): Un caso notificado en la literatura de un paciente que present6
nauseas, vomitos, dolor abdominal, pirexia, hinchazén facial, disminucion del recuento de
neutréfilos, aumento de las transaminasas.

* 8 2 10 g (dosis Unica): Se han notificado vomitos y dolor gastrointestinal.

Poblacion pediatrica

Un nifio de 3 aflos se expuso a una dosis Unica de 400 mg, experimentando vomitos, diarrea y
anorexia y otro nifio de 3 afios se expuso a una dosis Unica de 980 mg, experimentando una
disminucion de glébulos blancos y diarrea.
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En caso de sobredosis, el paciente debe someterse a observacion y recibir el tratamiento de
apoyo apropiado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de Toxicologia:

-Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

-Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

-Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: Conservar en lugar seco, a
temperatura no mayor a 30°C. Preservar de la humedad

PRESENTACION

DATUR Comprimidos recubiertos 100 mg: envases con 10,30, 60, 120* y 180* comprimidos
recubiertos.

DATUR Comprimidos recubiertos 400 mg: envases con 10, 30, 60, 120* y 180* comprimidos
recubiertos.

(*) Uso exclusivo hospitalario.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 57.115

Elaborado: LABORATORIO VARIFARMA S.A. Ernesto de las Carreras 2469 esquina Uruguay
N° 3688., localidad Becar, Partido de San Isidro, Provincia de Buenos Aires.
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