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Comprimidos recubiertos
Via de administracion: Oral

Industria Argentina
Venta bajo receta archivada

La dosis recomendada de Clinid® es de 400 mg/dia en
pacientes adultos en fase crénica de LMC y de 600 mg/dia en
pacientes adultos en fase acelerada o crisis blastica.

En pacientes adultos con LMC en fase crénica, la dosis se
puede aumentar de 400 mg a 600 mg, y de 600 mg a 800 mg
(400 mg dos veces por dia) en pacientes adultos en la fase
acelerada o en crisis blastica. Este ultimo se debe considerar,
en pacientes con ausencia de reacciones adversas severas a la
droga y neutropenia o trombocitopenia severa no relacionada
con la leucemia, en las siguientes situaciones: progresion
de enfermedad (cualquier tiempo), falla para lograr una
respuesta hematolédgica satisfactoria luego de 3 meses de
tratamiento, falla para lograr una respuesta citogenética
luego de 6 a 12 meses de terapia, o la pérdida de una
respuesta hematologica o citogenética previamente lograda.

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:

Clinid® Clinid®

100 mg 400 mg
Imatinib (como mesilato) 100 mg 400 mg
Lactosa monohidrato 74,25 mg 297 mg
Croscarmelosa sodica 16,25 mg 65 mg
Celulosa microcristalina PH200 32,5 mg 130 mg
Estearato de magnesio 3,75 mg 15 mg
Dioxido de silicio coloidal 3,75 mg 15 mg
Opadry Il Blanco 7,289 mg [29,157 mg
Laca D&C Amarillo N°10 0,051 mg 0,204 mg
Laca Azul N°1 0,160 mg 0,639 mg

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico. Inhibidor de la proteina tirosina quinasa.
Codigo ATC: LO1XEO1

INDICACIONES

Clinid® estd indicado:

e Para el tratamiento de la leucemia mieloide crénica (LMC),
con cromosoma Philadelphia positivo Ph+ en fase cronica,
tanto en poblacién adulta como pediatrica, recientemente
diagnosticada.

* En pacientes con LMC, Ph+, en crisis blastica, fase acelerada
o fase crénica, luego de la falla del tratamiento con interferén alfa.
* En pacientes pediatricos con LMC, Ph+, con enfermedad
recidivada luego de trasplante de médula 6sea o resistentes
a la terapia con interferén alfa. No hay ensayos clinicos con-
trolados en pacientes pediatricos que demuestren beneficios
clinicos, tales como mejoria de los sintomas relacionados con
la enfermedad o mejoria de la supervivencia.

* En pacientes adultos y pediatricos con leucemia linfoblastica
aguda (LLA) Ph+ refractarios o con recaida.

® En pacientes adultos con sindrome mielodisplésico (SMD)/
sindrome mieloproliferativo (SMP), que estén asociados con
rearreglos genéticos del receptor del factor de crecimiento
derivado de plaguetas (PDGFR).

* En pacientes adultos con mastocitosis sistémica agresiva
(MSA) sin la mutacién del D816V c-Kit o con el estado mutacional
del c-Kit desconocido.

® En pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico (SHE)
y/o leucemia eosinofilica crénica (LEC) con sobreexpresion
de la quinasa de fusion FIP1L1-PDGFR alfa (delecién del alelo
CHIC?2 demostrado por anlisis mutacional o FISH) y en pacientes
con sindrome hipereosinofilico o LEC en los que la quinasa
de fusion FIP1L1-PDGFRa fuese negativa o desconocida.

¢ En pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans
(DP) irresecable, recurrente y/o metastatico.

* En pacientes adultos con tumores de estroma gastrointestinal
(GIST), metastatico maligno y/o Kit positivo (CD117) no resecable.
® En pacientes adultos con GIST, Kit positivo (CD117), luego
de una resecciéon completa con criterio adyuvante.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Mecanismo de accion

El imatinib es una molécula inhibidora de la proteina tirosina
quinasa. Actla inhibiendo la tirosina quinasa del Ber-Abl,
una tirosina quinasa anormal, creada por el cromosoma
Philadelphia (LMC).

Imatinib inhibe la proliferaciéon e induce la apoptosis en las
lineas celulares Ber-Abl positivas, como también, en las células
leucémicas frescas de la LMC con el cromosoma Ph+. El
imatinib inhibe la formacién de las colonias en ensayos, ex
vivo, utilizando muestras de sangre periférica y médula ésea.
Imatinib inhibe in vivo el crecimiento del tumor en modelos
murinos con células Ber-Abl transfectadas, como también, en
las lineas de células leucémicas Ber-Abl positivas derivadas
de pacientes con LMC en crisis blastica.

Imatinib, ademas, es un inhibidor del receptor de la tirosina
quinasa del factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF) y del factor de células madre (SCF), c-kit e inhibe al
PDGF y SCF mediado por eventos celulares. Imatinib inhibe
in vitro la proliferacién e induce a la apoptosis en las células del
GIST, quienes expresan una mutacion de activacion en el c-kit.
Farmacocinética

Se evaluaron los parametros farmacocinéticos del imatinib, en
voluntarios sanos y con pacientes en un rango de dosis entre 25
a 1.000 mg. Los perfiles farmacocinéticos plasmaticos se
analizaron en el dia 1y en el dfa 7 o en el dia 28, cuando las
concentraciones plasmaticas habian alcanzado el estado de
meseta.

Absorcion

Luego de la administracién oral, se observé una buena absorcién
del imatinib obteniéndose una Cy,, entre 2 - 4 horas luego de la
dosis. La biodisponibilidad absoluta media fue del 98%. Las
medidas farmacocinéticas del imatinib fueron similares en
pacientes con LMC y GIST. Luego de la administracién oral en
voluntarios sanos, la vida media de eliminacién del imatinib y su
metabolito activo, el derivado N — dimetil (CGP74588), fue de 18
y 40 horas, respectivamente. El area bajo la curva media (ABC)
del imatinib, se incrementd en forma proporcional con el aumento
de la dosis, en un rango de dosis entre 25 mg a 1.000 mg. No
se observaron cambios significativos en la farmacocinética
cuando se administré el imatinib en dosis repetidas. La acumulacion
fue entre 1,5 a 2,5 veces en el estado de meseta.
Distribucion

La unién a proteinas plasmaéticas, in vitro, en concentraciones
clinicamente relevantes de imatinib, fue de aproximadamente
el 95%, siendo las proteinas méas importantes, la albumina y la
glicoproteina ai-acida, con una pequefia unién a lipoproteinas.
Metabolismo

La enzima mas importante responsable del metabolismo del
imatinib es la CYP3A4. Otras enzimas del sistema de la
citocromo P450, como la CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 vy
CYP2C19, tienen un rol menor en el metabolismo. El principal
metabolito activo circulante en los humanos es el derivado
piperazina N-desmetilado, que se genera principalmente a
través de la CYP3A4. Este, presenta, in vitro, una potencia
similar al imatinib. EI ABC plasmética de este metabolito es
cerca del 15% del ABC del imatinib. La unién a proteinas
plasméticas del metabolito piperazina N-desmetilado (CGP74588),
es similar al del compuesto principal. Estudios en microsomas
hepaticos demostraron que el imatinib es un potente inhibidor
competitivo de la CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4/5 con valores de
Ki de 27; 7,5 y 8 uM, respectivamente.

Eliminacion

La eliminacion del imatinib se realiza preferentemente por
heces en forma de metabolitos. Basandose en la recuperacion
de los compuestos, luego de la administracion oral de imatinib
radiomarcado 14C, aproximadamente el 81% de las dosis se
elimina dentro de los 7 dias, en materia fecal (68% de la dosis)
y en orina (13% de la dosis). Se hall6 imatinib sin cambios en
un 25% de la dosis (5% en orina y 20% en materia fecal).

El aclaramiento de imatinib, en un paciente de 50 afos y con
un peso de 50 kg, es de 8 I/h, mientras que para un paciente
de la misma edad, pero de 100 kg, el aclaramiento puede
aumentar a 14 I/h. En el aclaramiento, la variabilidad entre
pacientes fue del 40%, lo que no justifica un ajuste en la dosis
inicial, basada en el peso corporal y/o edad, pero indica la
necesidad de una estrecha vigilancia de la toxicidad relacionada
con el tratamiento.

El sexo de los individuos no afecta la farmacocinética del imatinib.
La influencia de la edad sobre la farmacocinética del imatinib
demostrd no ser relevante. El mismo se absorbe en forma répida
luego de la administracion oral a pacientes pediatricos, al igual
que en pacientes adultos, con una C,, entre las 2 y las 4
horas. La administracion de dosis de 260 y de 340 mg/m2/dia
logra idéntica exposicion a la que se observé con la dosis de
400 mg y 600 mg en los adultos. La comparacion del ABC 4
del dia 8 respecto al dia 1 de la dosis de 340 mg/m? reveld una
acumulacion del farmaco de 1,7 veces.

Elimatinib y sus metabolitos no se excretan en forma significativa
por orina, por lo que no se observan diferencias en la excrecion
urinaria entre pacientes con insuficiencia renal leve y pacientes
con funcién renal normal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La terapia debe ser iniciada por un médico experimentado en
el tratamiento de pacientes con enfermedades hematolégicas
0 sarcomas.

La dosis prescripta debe ser administrada por via oral, junto
a las comidas y con un vaso grande de agua. Las dosis de
400 0 600 mg deben ser administradas una vez por dia, mientras
que la dosis de 800 mg debe administrarse mediante dos
tomas diarias de 400 mg. En nifios, la dosis de imatinib,
puede administrarse una vez por dfa o dividirse en dos, una
toma por la mafnana y otra por la noche. No hay experiencia
con imatinib en ninos menores de dos afos de edad.

En aquellos pacientes con imposibilidad para deglutir, los
comprimidos recubiertos se pueden dispersar en un vaso de
agua o jugo de manzana. El nimero requerido de comprimidos
se deben colocar en un adecuado volumen de liquido
(aproximadamente 50 ml para un comprimido de 100 mg y
200 ml para el comprimido de 400 mg) revolviendo con una
cuchara. La suspensiéon debe ser administrada de forma
inmediata, luego de la completa desintegracion del/os com-
primido/s. Para dosis diarias de 800 mg o superiores, la
administracion debe realizarse con un comprimido de 400 mg,
para disminuir la exposicion al hierro.

El tratamiento debe continuar hasta la progresién de la enfermedad
o toxicidad inaceptable.

Importante: Los comprimidos de Clinid® no deben ser aplastados.
Evitese el contacto de los comprimidos aplastados con la piel o
membranas mucosas. De ocurrir este contacto, lave generosamente
la zona afectada. El personal a cargo de la administracién del
medicamento, debe evitar la exposicion, con los comprimidos
aplastados.

POSOLOGIA
Pacientes adultos con LMC, Ph+, en fase crénica, fase
acelerada o crisis blastica

Paci pediatricos con LMC Ph+ en fase créonica

La dosis recomendada de Clinid® en nifios con LMC Ph+,
recientemente diagnosticada, es de 340 mg/m2/dia (sin exceder
los 600 mg).

LLA Ph+

La dosis recomendada de Clinid® es de 600 mg/dia para
pacientes adultos con LLA Ph+ recaida o refractaria.

LLA Ph + en nifios

La dosis para nifos se debe basar en el area de superficie
corporal (mg/m?). Se recomienda la dosis de 340 mg/m? diaria
para nifios con LLA Ph+ (sin superar la dosis total de 600 mg).
Sindrome mielodisplasico / mieloproliferativo

La dosis recomendada de Clinid® es de 400 mg para
pacientes adultos con SMD / SMP.

Mastocitosis sistémica agresiva

La dosis recomendada de Clinid® es de 400 mg/dia para
pacientes adultos con MSA sin la mutacion D816V c-Kit. Si se
desconoce el estatus mutacional o no esta disponible, se
puede considerar el tratamiento con Clinid® en pacientes con
MSA, que no responden satisfactoriamente a otras terapias.
En pacientes con MSA con eosinofilia, una enfermedad
hematolégica clonal relacionada con la quinasa de fusion
FIP1L1-PDGFRa, se recomienda una dosis de inicio de 100
mg/dia. En aquellos pacientes con ausencia de reacciones
adversas a las drogas y con una insuficiente respuesta a la terapia,
se puede considerar el aumento de la dosis de 100 mg a 400 mg.
Sindrome hipereosinofilico y/o leucemia eosinofilica crénica
La dosis recomendada de Clinid® es de 400 mg/dia en
pacientes adultos con SHE / LEC. En pacientes que sean
portadores de la quinasa de fusion FIP1L1-PDGFRa, se
recomienda una dosis de inicio de 100 mg/dia. Se debe
considerar el aumento de 100 mg a 400 mg en aquellos
pacientes en ausencia de reacciones adversas a la droga, si las
evaluaciones demuestran una respuesta a la terapia insuficiente.
Dermatofibrosarcoma protuberans

La dosis recomendada de Clinid® en pacientes con DP es
de 800 mg/dia.

GIST asico o irr bl

La dosis recomendada de Clinid® es de 400 mg/dia para
pacientes adultos con GIST irresecable o metastasico. Se puede
considerar un aumento a 800 mg/dia (400 mg dos veces por
dia), de estar clinicamente indicado, en pacientes con claros
signos de progresion de enfermedad, y ante la ausencia de
reacciones adversas a la droga.

GIST - adyuvancia

La dosis recomendada de Clinid® es de 400 mg/dia como
tratamiento en adyuvancia en aquellos pacientes con reseccion
completa del GIST. En ensayos clinicos, la duracién de la
terapia fue de uno y tres afnos. Se desconoce el tiempo de
duracion del tratamiento optimo.

AJUSTE DE DOSIS

Terapia concomitante con inductores de la CYP3A4

Debe evitarse, en forma concurrente, el uso de inductores de
la CYP3A4. Algunos de estos inductores son: dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, fenobarbital.
Si los pacientes deben recibir estos medicamentos en forma
concurrente, basandose en estudios de farmacocinética, se
debe disminuir la dosis de imatinib por lo menos en un 50%,
y se debe monitorear estrechamente la respuesta clinica.
Deterioro hepatico

No requieren ajuste de dosis los pacientes con deterioro
hepatico leve y moderado. Deben ser tratados con la dosis
recomendada. Se recomienda una disminucion del 25% en
pacientes con deterioro hepatico severo.

Deterioro renal

Los pacientes con deterioro renal moderado (aclaramiento de
creatinina (CrCl = 20 - 39 ml/min) deben tener una disminucién
en la dosis de Clinid® del 50% (dosis recomendada de inicio),
mientras que las futuras dosis se pueden aumentar segun la
tolerancia del paciente. En pacientes con deterioro renal
moderado no se recomiendan dosis mayores de 400 mg.
Imatinib debe ser utilizado con precaucién en pacientes con
deterioro renal severo.

Ajuste de dosis en pacientes con reacciones adversas no
hematolégicas y hepatotoxicidad

Clinid® debe interrumpirse si los valores de bilirrubina son 3
veces mayores que el limite superior normal (LSN) o si las
transaminasas hepaticas son >5 LSN. El tratamiento puede
retomarse cuando los valores de bilirrubina sean <1,5 x LSN
y el de transaminasas <2,5 x LSN. En pacientes adultos, el
tratamiento con imatinib puede continuar, pero con una
disminucion de la dosis diaria (p.ej. 400 mg a 300 mg, 600 mg
a 400 mg o 800 mg a 600 mg). En pacientes pediatricos, las
dosis diarias se deben disminuir en similares circunstancias
de 340 mg/mz2/dia a 260 mg/m2/dia. De presentarse reacciones
severas no hematolégicas (hepatoxicidad severa o retencion
hidrica severa), Clinid® debe discontinuarse hasta que el evento
sea resuelto. A partir de entonces, el tratamiento puede ser
reiniciado, dependiendo esto de la severidad inicial del evento.
Ajuste de dosis por reacciones adversas hematologicas
Se recomienda una disminucién de la dosis o interrupcion del
tratamiento en caso de neutropenia y trombocitopenia severa.
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RAN: recuento absoluto de neutréfilos

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

ADVERTENCIAS

Cuando se administra Clinid® conjuntamente con otras
medicaciones hay potencialmente una interaccion medicamentosa.
Edema y retencién de liquidos

Imatinib se asocia en forma frecuente con edemas y ocasionalmente
con una severa retenciéon de liquidos. Los pacientes deben
ser pesados y monitoreados regularmente para evaluar signos
y sintomas de retencién de liquidos. Un inesperado aumento
de peso debe ser investigado e instaurarse el tratamiento
apropiado. En estudios con pacientes con LMC, la probabilidad
de edema fue mayor con dosis altas de imatinib y edad superior
a 65 afos. Se reportd edema superficial severo en el 1,5% de
los pacientes con LMC de reciente diagnéstico y entre 2 a 6%
en otros pacientes adultos con LMC. Se comunicaron, en
pacientes con diagnéstico de LMC y en tratamiento con imatinib,
derrame pleural, derrame pericardico y ascitis, en un porcentaje
del 1,3% (de reciente diagnostico) y entre un 2 - 6% de otros
pacientes adultos con diagnéstico de LMC bajo tratamiento
con imatinib. Se informé entre un 9 y un 13,1% de retencion
hidrica severa en pacientes con GIST en tratamiento con imatinib.
Toxicidad hematolégica

El tratamiento con imatinib se asocié con anemia, neutropenia



y trombocitopenia. Por ese motivo, se aconseja realizar recuentos
hematolégicos en forma semanal durante el primer mes, cada
quince dias en el segundo mes y luego en forma periédica,
segun la indicacion clinica (por ejemplo, cada 2 a 3 meses).
En pacientes con LMC, la apariciéon de citopenias depende
del estadio de la enfermedad y es mas frecuente en pacientes
en la fase acelerada o crisis blastica que durante la fase crénica.
En pacientes pediatricos con LMC, las toxicidades mas
frecuentes a nivel de citopenias (grado 3/4) fueron: neutropenia,
trombocitopenia y anemia. Estas ocurren generalmente durante
los primeros meses del tratamiento.

Disfuncion del ventriculo izquierdo y falla cardiaca congestiva
severa.

Se comunic6 en pacientes bajo tratamiento con imatinib,
disfuncién del ventriculo izquierdo y falla cardiaca congestiva
severa. La mayoria de los pacientes tenian otras comorbilidades
y factores de riesgo, como edad avanzada y antecedentes
médicos de enfermedad cardiaca. En un ensayo clinico
aleatorio, en fase Ill, en 1106 pacientes con diagndéstico de
LMC Ph+ (reciente), en fase croénica, se report6 0,7% de
disfuncion del ventriculo izquierdo vy falla cardiaca severa
vs. 0,9% en pacientes en la rama de interferon y arabinésido
de citosina (ARA - C).

Los pacientes con enfermedad cardiaca, factores de riesgo
para enfermedad cardiaca o historia de falla renal deben
ser cuidadosamente monitoreados. Cualquier paciente con
signos o sintomas de falla cardiaca o renal debe ser evaluado
y tratado.

Hepatotoxicidad

Durante el tratamiento con imatinib se comunicaron episodios de
hepatotoxicidad, ocasionalmente severos. Algunos casos de falla
e injuria hepética severos requirieron trasplante hepatico (en
tratamientos de corto y largo plazo). Se deben monitorear los
parametros de funcién hepética (transaminasas, bilirrubina y
fosfatasa alcalina) antes del inicio de la terapia y luego mensualmente
0 segun este clinicamente indicado. De presentarse alteraciones
en los valores de laboratorio, se recomienda la interrupcion
del Clinid® o la disminucion de la dosis.

Se reportaron casos de aumento en las transaminasas e
hiperbilirrubinemia, cuando se administré imatinib y quimioterapia
en forma concurrente. Adicionalmente, se han informado eventos
de falla hepatica aguda.

Se recomienda el monitoreo de la funcion hepética.
Reactivacion de hepatitis B

Se han producido reactivaciones de la hepatitis B en pacientes
que son portadores cronicos 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
Clinid®. 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
Clinid® 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.

Fototoxicidad

Se debe evitar o minimizar la exposicién directa al sol debido
al riesgo de fototoxicidad asociada al tratamiento con imatinib.
Se debe indicar a los pacientes que tomen medidas tales
como ropa protectora y protector solar con factor de proteccion
alto (SPF, por sus siglas en inglés).

Deterioro de la funcion renal con el tratamiento a largo plazo
En pacientes con alteracién de la funcién renal, la exposiciéon
plasmatica a imatinib parece ser superior que en pacientes
con funcién renal normal, probablemente debido a un elevado
nivel plasmatico de glicoproteina alfa-acida (GAA), una proteina
de unién a imatinib, en estos pacientes. Los pacientes con
alteracion renal deberan recibir la dosis inicial minima. Los
pacientes con alteracion renal grave deberan tratarse con
precaucion. La dosis puede reducirse si no es bien tolerada.
El tratamiento a largo plazo con imatinib puede estar asociado
con una disminucion clinicamente significativa de la funcion
renal. Por consiguiente, la funcién renal se debe evaluar
antes del inicio del tratamiento con imatinib y controlarla
estrechamente durante el tratamiento, prestando especial
atencion 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 gufas terapéuticas estandar.

Hemorragia

En ensayos clinicos con pacientes con LMC de reciente diagndstico,
1,8% de éstos tuvieron hemorragia grado 3/4. En un estudio
de fase Ill, con pacientes con GIST irresecable o metastésico,
en 211 pacientes (12,9%) se reporté hemorragia grado 3/4 en
cualquier sitio. En la misma patologia, pero un ensayo en fase |,
7 pacientes (5%) tuvieron un total de 8 episodios de hemorragia
grado 3/4: gastrointestinal 3 pacientes e intra tumoral 3 pacientes
o ambas (un paciente). El tumor de localizacion gastrointestinal
puede ser fuente de hemorragias gastrointestinales; por tal
motivo, los pacientes deben ser monitoreados por sintomas
gastrointestinales al comienzo de la terapia.

Desérdenes gastrointestinales

El imatinib se asocié, en algunas ocasiones, con irritaciéon
gastrointestinal. Por lo que se aconseja tomar Clinid® con
alimentos y un vaso grande de agua, para minimizar éste
problema. Existen reportes, poco frecuentes de perforacion
gastrointestinal que incluyen casos fatales.

Toxicidad cardiaca hipereosinofilica

Los pacientes afectados con enfermedades cardiacas o con
factores de riesgo de insuficiencia cardiaca, deben ser
controlados cuidadosamente y cualquier paciente con signos
o sintomas de falla cardiaca debera ser evaluado y tratado.
En pacientes con SHE y compromiso cardiaco, la aparicion
de episodios de disfuncién del ventriculo izquierdo/shock
cardiogénico se asociaron al inicio del tratamiento con
imatinib. Esta situacion puede ser reversible con la administracion
de corticoides sistémicos, medidas de soporte cardiaco y la
interrupcion temporaria del imatinib. La SMD / SMP y a la MSA
se relacionaron también con altos valores de eosindfilos. Se
debe considerar en los pacientes con LEC / SHE y en pacientes
con SMD / SMP o MSA la realizacién de un ecocardiograma y
la determinacion de troponina sérica. Si estos son anormales,
se debe considerar la administracion profilactica de esteroides
sistémicos (1 - 2 mg/kg) por una o dos semanas, en forma
concurrente con imatinib.

Toxicidad dermatolégica

Se comunicaron reacciones dérmicas bullosas, como el sindrome
de Stevens - Johnson y eritema multiforme. En algunos casos
de reacciones dermatolégicas bullosas, que se reportaron durante
el periodo de farmacovigilancia, una reaccién dermatolégica
recurrente fue observada luego de la reexposicion. Existen,
otros reportes, donde los pacientes fueron sometidos a una
reexposiciéon del imatinib, con buena tolerancia. En esas
circunstancias, la repeticion del imatinib debe ser con dosis
menores a la que el paciente estaba recibiendo cuando ocurrio el
efecto adverso. Ademas, algunos pacientes recibieron en forma
concomitante tratamiento con corticosteroides o antihistaminicos.
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, maculopapulares o exfoliativas en el antebrazo,
el tronco o la cara o generalizadas con expresién sistémica.
Las biopsias de piel han revelado una reaccién toxica al farmaco,
con la presencia de un infiltrado celular combinado. Si bien la
mayorfa de los exantemas son leves y de curso limitado, los
casos mas graves y raros, como el sindrome de Stevens-
Jonhson, la necrolisis epidérmica téxica, el eritema multiforme
o el DRESS, pueden necesitar la interrupcion temporal o definitiva
del tratamiento. Como era de esperarse, las reacciones cutaneas
fueron mas frecuentes que con el placebo en el estudio sobre
el tratamiento adyuvante de tumores del estroma gastrointestinal.
Hipotiroidismo

Se reportaron casos de hipotiroidismo, en pacientes con
antecedentes de tiroidectomia bajo terapia de reemplazo con
levotiroxina, durante el tratamiento con imatinib. Por lo que se
recomienda en estos pacientes, el monitoreo de los valores
de TSH.

Sindrome de lisis tumoral

Se comunicaron episodios de sindrome de lisis tumoral, en
pacientes en tratamiento con imatinib que en algunos casos fueron
fatales. Los tumores tratados fueron: LMC, GIST, LLA y LEC.
Tienen riesgo de padecer esta patologia, pacientes con alta tasa
de proliferacion o alta carga tumoral, previa al inicio del tratamiento.
Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitoreados
debiendo tomarse las medidas apropiadas. Se recomienda
antes del inicio del tratamiento con imatinib, la correccion del
cuadro de hidratacion y la terapia de los altos valores de acido
urico, ante la eventual apariciéon de este sindrome.

PRECAUCIONES

Nifios y adolescentes

Se report6 retardo en el crecimiento en nifios y pre-adolescentes
que fueron tratados con imatinib. Se desconocen los efectos
del imatinib a largo plazo sobre el crecimiento. Por este motivo,
se recomienda un control estrecho del crecimiento de los
nifos en tratamiento con imatinib.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinas
Se comunic6 en pacientes que recibieron tratamiento con
imatinib accidentes automovilisticos. Si bien en la mayorfa de
estos reportes el imatinib no fue sospechoso de la causas de
estos accidentes, los pacientes deben ser informados que
pueden sufrir efectos adversos, como mareos, visién borrosa
o somnolencia durante el tratamiento con imatinib. Por tal
motivo, se recomienda cautela mientras el paciente conduce
un vehiculo u opera alguna maquinaria.

Controles de laboratorio

Durante el tratamiento con Clinid® deben realizarse regularmente
recuentos sanguineos. El tratamiento con imatinib en pacientes

con LMC, se asocié con neutropenia y/o trombocitopenia. Sin
embargo, la presencia de estas citopenias depende de la fase
de la enfermedad que se esta tratando, siendo més frecuentes
en pacientes en fase acelerada o crisis blastica, en comparacion
con pacientes en fase crénica de LMC. El tratamiento con
Clinid® puede ser interrumpido o la dosis disminuida.

La funcion hepética (transaminasas, bilirrubina, fosfatasa
alcalina) debe ser controlada regularmente en pacientes en
tratamiento con Clinid®.

Tanto el imatinib como sus metabolitos no se excretan por via
renal en forma significativa. Se sabe que el aclaramiento de
creatinina (CrCl) disminuye con la edad y que ésta no afecta en
forma significativa la cinética de imatinib. En los pacientes con
insuficiencia renal, la exposicién plasmatica al imatinib parece
ser mayor que en los que tienen una funcién renal normal,
probablemente porque tales pacientes presentan concentra-
ciones plasmaticas elevadas de glucoproteina acida alfa, que
se une al imatinib. No existe una correlacioén entre la exposicion
aimatinib y el grado de insuficiencia renal. Sin embargo, puede
reducirse la dosis inicial del imatinib en caso de intolerancia.

INTERACCIONES

Farmacos que reducen las concentraciones de imatinib
en plasma.

El tratamiento previo en voluntarios sanos con multiples dosis
de rifampicina seguidas de una sola dosis de imatinib, aumenté
el aclaramiento del imatinib en 3,8 veces, con una disminucion
significativa (p<0,05) en la C,.,, y el ABC.

Hallazgos similares se observaron en pacientes que recibieron
imatinib (400 - 1.200 mg/dia) en forma concurrente con drogas
antiepilépticas (carbamazepina, oxicarbamazepina, fenitoina,
fosfenitoina, fenobarbital y primidona). La dosis media normatizada
del ABC del imatinib, en los pacientes que recibieron drogas
antiepilépticas, disminuyé un 73% en comparacion con pacientes
que no las recibieron.

Se reportd una disminucién del 30% en el ABC del imatinib,
cuando éste se administré en forma concurrente con la hierba
de San Juan.

Se deberian considerar medicaciones alternativas (agentes
con un menor potencial de induccién enzimatica) cuando
estan indicados la rifampicina u otros inductores de la CYP3A4.
Se recomienda una dosis de imatinib de 1.200 mg/dia (600 mg
dos veces por dia), cuando éste se administra en forma
concurrente con fuertes inductores de la CYP3A4.
Farmacos que aumentan las concentraciones plasmaticas
de imatinib en plasma

Se informé un aumento significativo en la exposicién de imatinib
(Cirax €N Un 26% y ABC en un 40%) en voluntarios sanos cuando
el mismo se administré con una sola dosis de ketoconazol.
Se recomienda precaucion cuando el imatinib se administra
con inhibidores de la CYP3A4 (por ejemplo: ketoconazol, itraconazol,
claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telitromicina y voriconazol). El jugo de pomelo
también puede aumentar las concentraciones de imatinib por
lo que debe ser evitado. Las sustancias que inhiben la actividad
de la citocromo P450 (CYP3A4) pueden disminuir el metabolismo
y aumentar las concentraciones de imatinib.

Farmacos que pueden alterar su concentracion plasmatica
en presencia de imatinib

Se comunicé un aumento en la C,, (2 veces) y ABC (3,5
veces) de la simvastatina, cuando ésta se administré con el
imatinib, lo que sugiere la inhibicion de la CYP3A4 por parte
del imatinib. Se recomienda un particular cuidado cuando se
administra imatinib con substratos de la CYP3A4 con una
ventana terapéutica estrecha (por ejemplo: alfentanilo,
ciclosporina, diergotamina, ergotamina, fentanilo, pimozide,
quinidina, sirolimus y tacrolimus).

Se reportd que el imatinib puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de otras drogas metabolizadas por la CYP3A4
(p.ej.: triazol, benzodiazepinas, blogueantes del calcio
dihidropiridinas, ciertos inhibidores de la HMG-CoA, etc.).

Se sugiere que los pacientes que requieran anticoagulacion,
reciban heparina de bajo peso molecular o heparina estandar,
dado que la warfarina es metabolizada por la CYP2C9 y CYP3AR.
Se informé un aumento en la C,, y ABC del metoprolol
(aproximadamente un 23%) lo que sugiere que el imatinib
tiene un potente efecto inhibitorio sobre el metabolismo mediado
por el CYP2D6. No es necesario el ajuste de la dosis, sin
embargo se recomienda tener cierta precauciéon cuando el
imatinib se administra con substratos de la CYP2D6 con
estrecha ventana terapéutica.

Interaccién con paracetamol

El imatinib inhibe la via de la O - glucuronidacién (Ki 58,5 uM)
del paracetamol in vitro. La coadministacion de imatinib (400
mg/dia durante 8 dias) con paracetamol (1.000 mg en una
sola dosis, durante 8 dias), en pacientes con LMC, no provocd
cambios en la farmacocinética de éste Ultimo. Los parametros
farmacocinéticos del imatinib no fueron alterados con dosis
Unicas de paracetamol. No hay datos farmacocinéticos o de
seguridad sobre el uso concurrente del imatinib >400 mg/dia
0 el uso crénico concomitante de paracetamol e imatinib.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, ALTERACIONES EN
LA FERTILIDAD

Se observo, en estudios de carcinogenicidad en ratas, que
recibieron dosis de imatinib de 15, 30 y 60 mg/kg/dia una
disminucién estadisticamente significativa en la longevidad
de los machos con dosis de 60 mg/kg/dia y de las hembras
con dosis > 30 mg/kg/dia.

Los 6rganos blanco para los cambios neoplasicos fueron:
rifones (tubulo renal y pelvis renal), vejiga, uretra, glandula
prepucial y clitoriana, intestino delgado, glandulas paratiroides,
glandulas suprarrenales y estdémago. No se observaron
lesiones neoplésicas con dosis de 30 mg/kg/dia en los rifiones,
vejiga, uretra, intestino delgado, glandula paratiroides, glandula
suprarrenal y estémago; y con dosis de 15 mg/kg/dia en la
glandula del prepucio y clitoris. Se reporté carcinoma/papiloma
de la glandula del prepucio y clitoris con la dosis de 30 y 60
mg/kg/dia, lo que representa aproximadamente entre el 0,4 a 4
00,3 a 2,4 veces la exposicion diaria (basandose en el ABC)
de la dosis de 400 mg/kg/dia 0 800 mg/kg/dia, respectivamente;
y entre 0,4 a 3,0 de la exposicion diaria en nifios (basandose
en el ABC) de una dosis de 340 mg/m?2.

Se observé con dosis de 60 mg/kg/dia carcinoma/adenoma
del tubulo renal, neoplasia de las células transicionales de la
pelvis renal, papilomas de las células transicionales de la
vejiga y uretra, adenoma de las glandulas paratiroides, tumores
medulares malignos y benignos de la glandula suprarrenal y
papiloma/carcinoma del estémago no glandular. Se desconoce
la relevancia de estos hallazgos de carcinogenicidad en las
ratas con respecto a los humanos.

Se comunicaron efectos genotoéxicos positivos cuando se utilizd
imatinib en ensayos con células mamiferas, in vitro, (ovario de
hamster chino) y para clastogenicidad (aberraciones cromosémicas)
en presencia de activacién metabdlica. El imatinib no fue
genotoxico cuando se tested en ensayos celulares bacterianos
(in vitro), en ensayos celulares con células de mamifero (in vitro
- linfoma de ratén) e in vitro (ensayo de micrénucleo de ratén).
Se reporto, en un estudio de fertilidad con ratas macho tratadas
durante 70 dias antes del apareamiento, una disminucion del
peso de los testiculos y del epididimo y del porcentaje de
motilidad del esperma con una dosis de 60 mg/kg (equivalente
aproximadamente a 3/4 de la dosis méxima clinica de 800 mg,
en base a la superficie corporal). No se report6 este efecto con
dosis < 20 mg/kg.

Cuando se administraron dosis a ratas hembras 14 dias antes
del apareamiento y hasta el dia 6 de la gestacion, no hubo
efecto sobre el apareamiento ni sobre el nimero de hembras
prefiadas. Con la dosis de 60 mg/kg, las ratas hembra tuvieron
un significativo nimero de pérdidas fetales pos-implantacion
y un reducido numero de fetos vivos. Esto no se observé con
dosis < 20 mg/kg.

Se realizé un estudio de desarrollo pre y pos-natal en ratas
hembra donde recibieron una dosis de imatinib de 45 mg/kg
(aproximadamente la mitad de la dosis humana méaxima,
baséndose en el area de superficie corporal), desde el sexto
dia gestacional hasta el final de la lactancia, observandose
una sangrado vaginal en los dias 14 y 15 de la gestacion.

Se observo en la primera generacion de crias con el mismo nivel
de dosis, una disminucién en el peso corporal desde el nacimiento
hasta que fueron sacrificadas. En estas crias no fue afectada la
fertilidad, pero se observaron efectos sobre la reproduccion
con dosis de 45 mg/kg/dia, incluidos el aumento del nimero
de resorciones y la disminucién del niumero de fetos viables.
No se realizaron estudios en hombres que recibieron
tratamiento con imatinib y si estos tenian alguna afeccién
sobre la fertilidad o espermatogénesis. Deben consultar con
su médico, los pacientes varones preocupados por su fertilidad
y en tratamiento con imatinib.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo. Categoria D

El imatinib podria causar dafio fetal cuando se administra a
una mujer embarazada. Hay reportes pos-mercadeo sobre
abortos espontaneos y anomalias congénitas, en mujeres que
recibieron imatinib. El imatinib fue teratogénico en ratas
cuando se les administré durante la organogénesis en una
dosis aproximadamente igual a la dosis humana maxima - 800
mg/dia - baséandose en el area de superficie corporal. Dentro
de los efectos teratogénicos se incluyeron exencefalia o
encefalocele, ausencia o disminucién de los huesos frontales
y ausencia de los huesos parietales. Se observaron pérdidas
pos-implantacion en ratas hembras cuando se les administré
imatinib en una dosis, aproximadamente, la mitad de la dosis
humana méxima (800 mg/dia), basandose en el area de
superficie corporal.

No hay estudios clinicos adecuados ni bien controlados
realizados con imatinib en mujeres embarazadas. Las
mujeres deben ser informadas para que eviten el embarazo
mientras estén en tratamiento con imatinib.

Se recomienda, que las mujeres sexualmente activas y con
potencial reproductivo, en tratamiento con imatinib, utilicen
un sistema de contracepciéon altamente efectivo. Si ésta
droga se utiliza durante el embarazo o la mujer se embaraza
durante el tratamiento, se debe comunicar a la paciente los
potenciales riesgos que pueden afectar al feto.

Lactancia

Se desconoce si el imatinib o sus metabolitos se excretan por
leche humana. Habida cuenta que muchas drogas se excretan
por la leche, y por las potenciales reacciones adversas serias
del imatinib en los lactantes, se debe tomar la decision de
discontinuar la lactancia o la medicacion, teniendo en cuenta
la importancia del tratamiento para la madre.

REACCIONES ADVERSAS
Habida cuenta que los ensayos clinicos son realizados bajo



condiciones muy amplias, las tasas de reacciones adversas
observadas no pueden ser directamente comparadas con las
tasas de otros ensayos clinicos y puede que no reflejen las
tasas observadas en la practica clinica.

Leucemia mielocitica crénica

La mayoria de los pacientes tratados con imatinib experimentaron
reacciones adversas por algun tiempo que fueron de leves a
moderadas.

La terapia fue discontinuada por reacciones adversas relacionadas
con la droga, en 2,4% de los pacientes de reciente diagndstico,
en 4% de los pacientes en la fase crénica, luego de la falla al
tratamiento con interferén, en 4% en la fase acelerada y en 5% en
la crisis bléstica. Las reacciones adversas que se reportaron con
mayor frecuencia fueron: edema, nduseas y vomitos, calambres
musculares, dolor musculo esquelético, diarrea y rash.

El edema, fue periorbitario o de miembros inferiores y fue
tratado con diuréticos u otras medidas de soporte, o con la
disminucién de la dosis del imatinib. La frecuencia del edema
superficial severo, vari6 entre 1,5y 6%.

Se observaron también una variedad de reacciones adversas
relacionadas con la retencion de liquidos locales o generales
que incluyeron derrame pleural, ascitis, edema pulmonar y
rdpida ganancia de peso con o sin edema superficial. Estas
reacciones parecerian estar relacionadas con la dosis, siendo
mas comunes en la crisis blastica y en la fase acelerada,
donde la dosis fue de 600 mg/dia, presentdndose con mas
frecuencia en los ancianos. Son usualmente tratadas con la
interrupcion del tratamiento o utilizando diuréticos u otras
medidas de soporte apropiadas. Algunas de estas reacciones
pueden ser serias y llegar a comprometer la vida.

se muestran en la siguiente tabla.

N=7

Evento adverso N (%)
Néauseas 4 (57,1)
Diarrea 3 (42,9)
Anemia 2 (28,6
Fatiga 2 (28,6
Calambres musculares 3 (42,9
Artralgias 2 (28,6,
Edema periorbital 2 (28,6

REACCIONES ADVERSAS, INDEPENDIENTEMENTE DE LA RELACION CON LA DROGA
DEL ESTUDIO, FUERON REPORTADAS AL MENOS EN EL 10% DE LOS PACIENTES
TRATADOS CON IMATINIB!

Mastocitosis sistémica agresiva

Todos los pacientes con MSA experimentaron al menos una
reaccion adversa. Las reacciones adversas fueron: diarrea,
nauseas, ascitis, calambres musculares, disnea, fatiga, edema
periférico, anemia, prurito, rash e infeccion del tracto respiratorio
inferior. Ninguno de los 5 pacientes en fase Il con MSA discontinud
el estudio por reacciones adversas relacionada a la droga o
valores anormales de laboratorio.

Sindrome hipereosinofilico / Leucemia eosinofilica cronica
El perfil de seguridad del imatinib en los pacientes con SHE/ LEC
no pareciera ser diferente del observado en otras poblaciones
con otras enfermedades hematolégicas, como la LMC Ph+.
Todos los pacientes experimentaron al menos una reaccion
adversa, siendo las mas comunes: desérdenes gastrointestinales,
cutaneos y musculo esqueléticos.

Las anormalidades, también fueron frecuentes, como la leucopenia,
neutropenia, linfopenia y anemia grado 3 de la CTC.
Dermatofibrosarcoma protuberans

En la siguiente tabla se observan las reacciones adversas,
independientes de la relacién con la droga que fueron reportadas
al menos en el 10% de los pacientes (12) tratados con imatinib
y con diagndstico de DP.

Todos los grados CTC grados 3/4 Evento adverso NN (;)2
Evento adverso IFN + ARA-C| Imatinib | IFN + ARA-C >
N:553 (%) | N:551(%) | N:553 (%) Néauseas 5(41,7)
Retencion de liquidos 1.1 25 09 Diarrea 3 (25,0)
Edema superficial _ 96 15 04 Vomitos 3 (25,0)
Retencion de liquidos (orasy 6.9 19 13 06 r—"
Nauseas 295 515 15 15 Edema pervlorbnal 4 (33,3)
Calambres 292 118 22 0.2 Edema facial 2(16.7)
Dolor musculo esqueléti 47,0 44,8 54 86 Rash 3(25,0)
Diarrea 45,4 43,3 33 32 Fatiga 5(41,7)
Rash y téminos 40,1 26,1 29 24 Edema periférico 4(33,3)
Fatiga 388 67.0 1.8 251 -
Cefalea 37.0 433 05 38 Pirexia 2(16,7)
Dolor artioular 314 38,1 25 7.7 Edema en el ojo 4(33,3)
Dolor abdominal 365 259 42 39 Aumento en la lacrimacion 3(25,0)
aso faringitis 305 88 0 0.4 Disnea de ejercicio 2(16,7)
Hemorragia 28,9 21.2 1.8 1.7 Anemia 3 (25,0)
Hemorragia al 1.6 1.1 05 02 -
del SNC 0.2 0.4 0 0.4 Rinitis 2(16,7)
Mialgias 24,1 388 15 83 Anorexia 2(16,7)
Vémitos 225 27.8 2,0 34
Dispepsia 189 83 0 08 - - -
Tos 20,0 231 0.2 0.6 PARAMETROS HEMATOLOGICOS Y BIOQUIMICOS EN PACIENTES CON DP
Dolor faringo laringeo 18,1 114 02 [
Infeccion en el tracto 21,2 84 02 04 Grados CTC! Grados 3 (%) Grados 4 (%)
respiratorio superior
Vertigo 19.4 244 0.9 38 Parémetros hematolégicos
irexia 178 426 09 30 Anemia 17 0
Disminucion de peso 15,6 26 2,0 04 Trombocitopenia 17 0
nsomnio 14,7 18.6 0 23 Neutropenia 0 8
Depresion 49 358 05 13.1 -
oeaa s oo 02 00 Parametros bioquimicos
Dolor 6560 3 5.6 16 34 Aumento de la creatinina 0 8
Constipacién 4 144 07 02 1 Grados de CTC: neutropenia: grado 3 > 0,5-1.0 x 10%, grado 4 < 0,5 x 10 tromboci-
Sinusitis 4 6.0 02 02 topenia: grado 3 2 10 - 50 x 109, grado 4 < 10 x 10/; anemia: hemoglobina = 65 - 80 giL,

" Todas las reacciones adversas que ocurrieron = 10% de los pacientes tratados con ima-
tinib independientemente de la sospecha de relacion con el tratamiento

2 Otras reacciones de retencion de liquido incluyen derrame pleural, ascitis, edema de pul-
mén, derrame pericardico, anasarca, empeoramiento del edema y retencion de liquido - sin
otra especificacion.

grado 4 < 65 g/l; aumento en la creatinina: grado 3 > 3-6 x VSN; grado 4 >6 x VSN

TE DE LA RELACION
CON LA DROGA DEL ESTUDIO REPORTADO EN ENSAYOS CLINICOS
EN PACIENTES CON LMC (= 10%)!

Tumores del estroma gastrointestinal

GIST irresecable o metastasico

En el ensayo en fase Ill, la mayoria de los pacientes, experimentaron
reacciones adversas al imatinib en algin momento. Las reacciones
adversas fueron: edema, fatiga, nduseas, dolor abdominal,
diarrea, rash, vomitos, mialgias, anemia y anorexia. En 89

Crisis blastica Fase acelerada Fase crénica . A . N
N: 260 N: 235 Falla al IFN N: 532 pacientes (5,4%) la droga fue discontinuada por reacciones
Evento adverso Todos los| Grado |Todoslos| Grado |Todoslos| Grado i i i
arados | ¥4 | grados v ps P _advgrsas. Los edemas penorbn_a\e,s_o en las extremdades
(%) (%) (%) (%) (%) (%) inferiores fueron tratados con diuréticos, otras medidas de
Retencion de liquidos 72 ik 76 6 69 4 soporte, o mediante la disminucion de la dosis de imatinib. Se
Edema superficial 66 74 3 67 2 £ . o,
Retoncon de Tudos G |22 - 7 7 5 reportd ed«_ema grado 3/4 en 182 pacientes (1 1_,1 %).
Nauseas 71 73 5 63 3 En la siguiente tabla se observan las reacciones adversas,
Calambres musculares 28 47 04 62 2 . N 2 .
Bolor misoulo esauslétics | 54 T 58 B % A independientes de la relaciéon con I‘a droga en estudio, que
Diarrea 43 4 57 5 48 3 fueron reportadas con una frecuencia al menos del 10%.
1 11 2 . n . .
e = 9 5 20 2 La incidencia global de todos los grados de reacciones
Hemorragia gastrointestinal | 8 4 6 2 04 adversas y la incidencia de reacciones adversas severas (CTC
Dolor musculo esquelético 42 9 49 38 2 : P
Fatiga 30 n % e 7 grado‘ 3 o superior), fueron similares entre la dos ramas de
Rash 36 5 a7 47 3 tratamiento, excepto para el edema, que fue mas frecuentemente
Pirexia 41 7 41 21 2 PRYY
Aralga 5 5 N Y 7 reportado en el grupo que recibié 800 mg.
Cefalea 27 5 32 36 0.6
Dolor abdominal 30 6 33 32 1
Aumento de peso 5 1 17 32 7 i i
Tos 14 08 27 09 20 [ Ima‘;\? I:;?: ™ Imatwlfggzo m9
Dispepsia 12 0 22 0 27 0
Mialgias 9 0 24 2 27 0.2 Evento adverso
Naso faringitis 10 0 17 0 22 02 Todolos | Grado | Todolos | Grado
Astenia 18 5 21 5 15 0,2 grados 34&5 grados 34&5
Disnea 15 4 21 7 12 09 (%) (%) (%) (%)
Infeccion en el tracto 3 0 12 04 19 0 Edema 767 90 6.1 5.1
respiratorio superior = X
ga / letargia, malestar, astenial 69.3 11,7 749 122
gngrexwa : g 028 :; f 174 002 useas 56,1 90 64,5 78
udores nocumos : Dolor abdorminal / calambres 57.0 138 552 118
Constipacion 6 2 16 09 9 0.4 Diarrea 56.2 8.1 58.2 86
Veértigo 2 0.4 13 0 16 0.2 Rash / 38‘1 7’6 498 89
Faringitis 0 0 12 0 15 0 Vémitos 374 92 406 75
Tnsomnio 0 0 14 0 14 02 Vialgias 3.2 56 02 38
Prurito 8 1 14 09 14 08 Anemia 32,0 49 348 64
Hipocalemia 18 4 9 2 6 08 Anorexia 311 66 358 47
29“’“5”;3 ‘83 075 : ; g 01 4 Toxicidad gastrointestinal (otras) 252 8.1 28.1 6.6
o 5 5 5 G 8 Cefalea 22,0 57 19.7 36
ROX'C' lad hepatica 5 : : = o 3 Dolor otros (excluido el dolor 204 59 20,8 50
Dgg:edse sesho 2 5 3 o T 08 relacionado con el tumor)
TAfuenza 0.8 0.4 5 0 T 02 gém”ca otros / toxicidad 17,6 59 20,1 57
Sinusils 4 04 U 04 9 04 Leucopenia 7.0 0.7 196 16
T Todas las reacciones adversas que ocurrieron = 10% de los pacientes tratados con ima- Sintomas constitucionales olros 67 64 50 wa
tinib independientemente de la sospecha de relacion con el tratamiento. Tos 6.1 45 145 32
2 Otras reacciones de retencion de liquido incluyen derrame pleural, ascitis, edema de pul- Infeccion (sin neutropenia) 155 66 165 56
moén, derrame pericardico, anasarca, empeoramiento del edema y retencion de liquido - sin Prurito 15.4 5.4 18.9 13
otra especificacion. Toxicidad neurolégica otros 15,0 6.4 162 4.9
Constipacién 14.8 5.1 14.4 41
L Z Renal otros / toxicidad genitourinarial 14,2 6.5 136 52
Toxicidad Hematol6gica Artralgias 13,6 48 12,3 3.0
Las citopenias, particularmente la neutropenia y trombocitopenia, Disnea 136 6.8 142 56
B N Fiebr d itr 13,2 6.8 14,2 3.4
fueron un hallazgo frecuente en los estudios con imatinib, PN o100 e
particularmente en tratamientos con dosis elevadas (> 750 mg, Sudoracién 127 46 85 28
. o . X Hemorragia otros 12,3 6.7 133 6.1
estudio de fase I). Aunque la aparicion de citopenias en Ganancia e peso 120 0 06 05
pacientes con LMC, fue claramente dependiente del estadio de Alopecia e 119 43 148 32
Dispepsia / esofagitis 11,5 06 10.9 05
la enfermedad. _ _ _ ) ) Neutropenia / granulogitopenia 115 06 109 05
En pacientes con diagnostico reciente de LMC, las citopenias Rigores / escalofrios 11,0 46 10.2 3.0
f f . LMC. L. Vértigo / sensacién de mareo 110 48 10.0 28
ueron menos frecuentes que en otros pacientes con .La Aumenio de la creatnina 108 04 101 o6
frecuencia de neutropenia grado 3 o 4 y trombocitopenia fue Fla‘u\encwas” 10,0 02 10,1 01
L . Estc titi iti 92 54 10,0 4.3
entre 2y 3 veces mayor en la crisis bléastica y fase acelerada, (mucosits oraly farngea)
que en la fase crénica. La duracion media de los episodios de Linfopenia 6.0 o7 101 19
neutropenia y trombocitopenia varian entre 2 a 3 semanas y 2
a 4 semanas, respectivamente. Estas reacciones pueden ser, ANORMALIDADES EN LAS PRUEBAS DE LABORATORIO EN PACIENTES
usualmente, manejadas con la disminucién de la dosis o la CON GIST IRRESECABLE O METASTATICO.
interrupcion del tratamiento. En situaciones poco frecuentes 400 mg (n =73) 600 mg (n =73)
requieren la discontinuacién permanente del tratamiento. Grados CTC!
Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
- (%) (%) (%) (%)
Imatinib N: 551 IFN + ARA - C N: 533
Parametros hematologicos
Grados CTC Grado 3 | Grado 4 Grado 3 Grado 4 Anemia 3 0 8 1
(%) (%) (%) (%) Trombocitopenia 0 0 1 0
Parametros hematologicos” Neutropenia 7 3 8 3
Neutropenia * 13,1 36 20,8 45 Parametros bioguimicos
Trombocitopenia * 85 04 15,9 06 Aumento en la creatinina 0 o 3 0
Anemia 33 11 41 02 Disminucion de la albimina 3 0 4 0
- - Aumento en la bilirubina 1 0 1 3
Parametros bioguimicos Aumento en la fosfatasa alcalina 0 0 3 0
Aumento de la creatinina 0 0 04 0 Aumento ASAT 4 0 3 3
Aumento de la bilirrubina 09 02 02 0 Aumento ALAT 6 0 7 1
Aumento de la Fosfatasa Alcalina 02 0 08 0
Aumento de las transaminasas a7 05 71 04 1Grados de CTC: neutropenia: grado 3 = 0,5-1,0 x 109/, grado 4 < 0,5 x 109/l; tromboci-

“p<0.001 (diferencia en las anormalidades entre el grado 3 mas 4 en los dos grupos de
tratamiento)

ANORMALIDADES DE VALORES DE LABORATORIO
EN ENSAYOS CLINICOS DE LMC

topenia: grado 3 = 10 - 50 x 109, grado 4 < 10 x 109/; anemia: hemoglobina > 65 - 80 /L,
grado 4 < 65 gfl; aumento en la creatinina: grado 3 > 3-6 x VSN; grado 4 > 6 x VSN; aumen-
to bilirrubina: grado 3 > 3-10 x VSN, grado 4 > 10 x VSN; aumento en la fosfatasa alcalina.
grado 3 > 520 x VSN, grado 4 > 20 x VSN; aumento ALAT o ASAT: grado 3 > 5-20 x VSN,
grado 4 > 20 x VSN; albumina: grado 3 < 20 g/l

Crisis blastica | Fase acelerada | Fase crénica

N =260 N =235 Falla al IFN
600 mg n =223 | 600 mgn =158 N =532
Grados CTC! 400mgn=37 | 400mgn=77 | 400 mg
Grado |Grado | Grado | Grado | Grado | Grado
3(%) |4(%) | 3(%) | 4(%) | 3(%) | 4(%)
Parametros hematolbgicos
Neutropenia 16 48 23 36 27 9
Trombocitopenia 30 33 31 13 21 <1
Anemia 42 1" 34 7 6 1
Parametros bioquimicos
Aumento de la creatinina 15 0 1.3 0 02 0
Aumento de la bilirrubina 38 0 21 0 06 0
Aumento de la Fosfatasa Alcalina 46 0 55 04 0,2 0
Aumento ALAT 19 0 3.0 0 23 0
Aumento ASAT 23 04 43 0 21 0

1 Grados de CTC: neutropenia; grado 3 > 0.5:1.0 x 1091, grado 4 < 05 x 1081, romboci-
topenia: grado 3 = 10 - 50 x 109/, grado 4 < 10 x 10%/; anemia: hemoglobina > 65 - 80 g;
grado 4 < 65 gfl. aumento en |a creatinina: grado 3 > 3-6 x valor superior normal (vsw)
grado 4 > 6 x VSN; aumento bilirrubina: grado 3 > 3-10 x VSN, grado 4 > 10 x VSN; aumen-
10 en la fosfatasa alcalina: grado 3 > 5-20 x VSN, grado 4 > 20 x VSN; aumento ALAT o
ASAT: grado 3 > 5-20 x VSN, grado 4 > 20 x VSN

Hepatotoxicidad

En pacientes con LMC, se informé un 5% de aumento severo
en los valores de transaminasas o bilirrubina, que usualmente
fueron manejadas con disminucién de la dosis o interrupcion
del tratamiento (la duracién media de estos episodios fue de
aproximadamente una semana). El tratamiento fue discontinuado
en forma permanente por anormalidades hepaticas en menos
del 1% de los pacientes con LMC. Un paciente, que estaba
tomando paracetamol en forma regular por fiebre, murié por
falla hepética aguda. Se reportd, en un ensayo fase Il en
pacientes con GIST, aumento de ALAT grado 30 4 en el 6,8%
de los pacientes, mientras que para los valores de ASAT,
grado 3 0 4, fue de 4,6%. Se observé aumento en la bilirrubina
en el 2,7% de los pacientes.

Reacciones adversas en la poblacion pediatrica

El perfil de seguridad global en pacientes pediatricos tratados
con imatinib (93 nifios) fue similar al hallado en estudios con
pacientes adultos, excepto el dolor musculo esquelético que
fue menos frecuente (20,5%) y el edema periférico que no fue
reportado. Las reacciones adversas fueron: nduseas y vomitos,
con una incidencia similar a la que se vio en los pacientes
adultos. La incidencia de reacciones adversas grado 3/4 fue
baja, si bien algunos pacientes experimentaron reacciones
adversas en algin momento del estudio.

Reacciones adversas en otras subpoblaciones

En pacientes ancianos (> 65 afios), con la excepcion del
edema, que fue mas frecuente, no hay evidencia de un
aumento en la incidencia o severidad de reacciones adversas.
En muijeres se observo un aumento en la frecuencia de neutropenia,
como asf también de, edema superficial grado 1/2, cefalea, nduseas,
rigores, vomitos, rash y fatiga.

Leucemia linfoblastica aguda

Las reacciones adversas fueron similares en los pacientes con
LMC Ph+ y LLA Ph+. Las reacciones adversas relacionadas
con la droga, que se reportaron en pacientes con LLA Ph+ con
mayor frecuencia fueron: nauseas y vomitos leves, diarrea,
mialgia, calambres musculares y rash, los que fueron facilmente
manejables. El edema superficial fue un hallazgo comun en
todos los estudios, siendo descripto principalmente en la zona
periorbital y en miembros inferiores. Estos edemas, fueron
excepcionalmente severos y se pudieron tratar con diuréticos,
y otras medidas de soporte, 0 en algunos pacientes, con la
disminucion de la dosis de imatinib.

Enfermedad mielodisplasica / mieloproliferativa

Las reacciones adversas independientes de la relacién con la
droga del estudio, que se reportaron con una frecuencia de
al menos el 10% de los pacientes que recibieron el imatinib,

GIST - terapia adyuvante

En el estudio 1, la mayoria de los pacientes - tanto en la rama
de imatinib, como la de placebo - experimentaron al menos una
reaccion adversa durante el ensayo. Las reacciones adversas
fueron: diarrea, fatiga, nauseas, edema, disminuciéon de la
hemoglobina, rash, vémitos y dolor abdominal. No se reportaron
nuevas reacciones adversas en el tratamiento adyuvante del
GIST, que no hayan sido previamente reportadas en estudios
realizados en pacientes con GIST irresecables o metastasicos.
La droga fue discontinuada por reacciones adversas en 57
pacientes (17%) y en 11 pacientes (3%) del grupo que recibio
imatinib y placebo respectivamente. Las reacciones adversas
que motivaron la suspension del tratamiento fueron: edema,
disturbios gastrointestinales (néuseas, vémitos, distension
abdominal y diarrea), fatiga, hemoglobina baja y rash.

En el estudio 2, la discontinuacion de la terapia por reacciones
adversas ocurrié en 15 pacientes (8%) y en 27 pacientes
(14%), en la rama de imatinib 12 meses y 36 meses, respec-
tivamente. Las reacciones adversas mas comunes fueron:
diarrea, fatiga, nauseas, edema, disminucioén de la hemoglobina,
rash, vémitos y dolor abdominal.

Las reacciones adversas, independiente de la relacion con la
droga del estudio, que fueron reportadas al menos en un 5%
de los pacientes, se observan en las siguientes dos tablas. La
primera de ella corresponde al estudio 1, y la segunda al
estudio 2. No hubo muertes atribuibles al tratamiento con
imatinib en ambos ensayos.

REACCIONES ADVERSAS INDEPENDIENTES DE LA RELACION
A LA DROGA REPORTADA EN EL ESTUDIO 1
(= 5% DE LOS PACIENTES TRATADOS CON IMATINIB)'

Evento adverso Grados CTC Grados CTC
Todos (%) 3 0 mayor (%)
Imatinib | Placebo | Imatinib | Placebo
(n=337) | (n=345) | (n=337) | (n=345)
Diarrea 593 293 30 iK)
Fatiga 570 409 21 T2
Nauseas 53,1 278 2,4 12
Edema periorbital 47,2 14,5 12 0
Disminucion de la hemoglobina 46,9 270 06 0
Edema periférico 26,7 14,8 03 0
Rash (exfoliativo) 26,1 12,8 2,7 0
Vomilos 255 39 2,4 06
Dolor abdominal 211 223 X 17
Cefalea 19.3 20,3 X 0
Dispepsia 17, 13,0 0, 0
Anorexia 16, 87 0, 0
Aumento de peso 16, 11,63 0, 0
Aumento enzimas hepaticas (ALAT) 16, 130 2, 0
Espasmos musculares 16, 33 0 0
Disminucion de 1os neutrsfilos 16, 61 33 09
Artralgia 15,1 14,5 0 03
Disminucion del recuento de
globulos blancos 14, 43 06 03
Conslipacion 12, 77 0 0.3
Vértigo 12, 10,7 0 03
Aumento enzimas hepaticas (ASAT) ) 75 21 0
Mialgia ) 116 0 03
Aumento en Ia creatinina \ 58 0 03
Tos X 113 0 0
Prurito 0 78 09 0
Disminucion de peso 10.1 52 0 0
Hiperglucemia 98 113 0.6 17
Insomnio 9.8 72 09 0
Aumento en Ia lacrimacion 98 38 0 0
Alopecia 95 6.7 0 0
Flatulencia 89 96 0 0
Rash 89 52 09 0
Distension abdominal 74 64 03 03
Dolor de espalda 74 72 03 0
Dolor en Ias extremidades 74 7.2 03 0
Hipocalemia 71 20 0.9 06
Depresion 6.8 64 09 0.6
Edema facial 6.8 1.2 03 0
Aumento de Ia fosfatasa alcalina 6.5 75 0 0
Piel seca 6,5 52 0 0




Disgeusia 65 29 0 0
Dolor en el abdomen superior 62 6.4 03 0
Neuropalia periférica 59 6.4 0 0
Hipocalcemia 56 1.7 03 0
Teucopenia 50 26 03 0
Disminucion en el recuento de plaquetas 50 35 0 0
Estomatitis 50 1.7 06 0
Infeccion del Facto respiralorio superior 50 35 0 0
Vision borrosa 50 23 0 0

1 Todas las reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia = 5% de los pacientes
independientemente de la relacion con el tratamiento. Un paciente con miltiples ocurrencias
de una reaccion adversa se contabiliza sélo una vez en la categoria de la reaccion adversa

REACCIONES ADVERSAS INDEPENDIENTES DE LA RELACION
CON LA DROGA EN ESTUDIO. ESTUDIO 21

Grados CTC Grados CTC
Todos (%) 3 o mayor (%)
Evento adverso Imatinib | Placebo | Imatinib | Placebo
12 meses | 36 meses | 12 meses | 36 meses
(n=194) | (n=198) | (n=194) | (n=198)
Pagientes con al menos un efecto adverso| 99,0 100,0 20,1 328
Disminucion de la a 72, 80.3 05 05
Edema periorbital 59, 74,2 05 05
Aumento LDH 43, 60,1 0 0
Diarrea 43, 54,0 05 2,0
Nauseas 44, 51,0 15 05
Espasmos musculares 30, 49,0 05 1.0
Fatiga 8, 485 1.0 05
Disminucion en el recuento 34, 47,0 21 30
de glébulos blancos
Dolor 258 455 1.0 3,0
Aumento de la creatinina 304 44,4 0 0
Edema periférico 330 40, 05 1.0
Dermafitis 29,4 8, 21 15
Aumento ASAT 309 7, 15 30
Aumento ALAT 289 4, 21 3,0
Disminucion en el recuento de neutrofilos | 24,2 3, 46 51
Hipoproteinemia 23,7 1, 0 0
Infeccion 13,9 7, 15 25
Aumento de peso 13,4 6, 0 05
Prurito 12.9 5, 0 0
Flalulencia 19,1 4, 1.0 05
Vomitos 10.8 2 05 1.0
Dispepsia 17,5 7 05 1.0
Hipoalbuminemia 1.9 2 0 0
Edema 10,8 .7 0 05
Distension abdominal 11,9 2 05 0
Cefalea 82 2 0 0
Aumento lacrimacion 18,0 7 0 0
Artralgia 88 7.2 0 1.0
Aumento fosfatasa alcalina 0.8 6.7 0 05
Disnea 6.2 6, 05 15
Mialgia 9.3 . 0 1.0
Disminucion en el recuento de plaguetas 113 0 0
Aumento de Ia bilirubina 1.3 0 0
Disgeusia 9.3 X 0 0
Parestesia 52 X 0 05
Vision borrosa 10.8 . 1.0 05
Alopecia 1.3 [oX 0 0
Disminucion del apetito 98 0, 0 0
Constipacion 88 .6 0 0
Pirexia 6.2 6 0 0
Depresion 3.1 X 0 0
Dolor abdominal 26 6 0 0
Conjuntivitis 52 76 0 0
Reacciones de folosensibilidad 36 7.1 0 0
Vértigo 46 6 05 0
Hemorragia 3.1 6 0 0
Piel seca 6.7 X 05 0
Nasofaringitis 1.0 A 0 05
Palpitaciones 52 51 0 0

1 Todas las reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia > 5% de los pacientes
independientemente de la relacion con el tratamiento. Un paciente con multiples ocurrencias
de una reaccion adversa se contabiliza sélo una vez en la categoria de la reaccién adversa.

Datos adicionales a partir de ensayos clinicos muiltiples
Las siguientes reacciones adversas fueron reportadas
durante ensayos clinicos.

Desoérdenes cardiacos

Estimados entre 0,1 - 1%: falla cardfaca congestiva, taquicardia,
palpitaciones, edema pulmonar.

Estimados entre 0,01 - 0,1%: arritmia, fibrilacién auricular,
paro cardiaco, infarto de miocardio, angina de pecho, derrame
pericardico.

Desérdenes vasculares

Estimados entre 1 - 10%: enrojecimiento, hemorragia.
Estimados entre 0,1 - 1%: hipertensién, hipotension, frialdad
periférica, fenémeno de Raynaud, hematoma.

Test de laboratorio

Estimados entre 0,1 - 1%: aumento en la CPK sérica, aumento
en la LDH.

Estimados entre 0,01 - 0,1%: aumento amilasa sérica.
Dermatolégicos

Estimados entre 1 - 10%: piel seca, alopecia, edema facial,
eritema, reaccién de fotosensibilidad.

Estimados entre 0,1 - 1%: dermatitis exfoliativa, erupcion bullosa,
desoérdenes ungleales, purpura, psoriasis, rash pustular,
contusion, aumento en la sudoracion, urticaria, equimosis,
aumento en la tendencia a las equimosis, hipotricosis,
hipopigmentacién de la piel, hiperpigmentacion de la piel,
onicoclasis, foliculitis, petequias.

Estimados entre 0,01 - 0,1%: rash vesicular, sindrome de
Stevens-Johnson, dermatosis neutrofilica febril aguda (sindrome
de Sweet), decoloracion ungueal, edema angioneurético, eritema
multiforme, vasculitis leucocitoclastica.

Desordenes digestivos

Estimados entre 1 - 10%: distensién abdominal, reflujo
gastroesofagico, boca seca, gastritis.

Estimados entre 0,1 - 1%: Ulcera géstrica, estomatitis, Ulcera
de boca, eructos, melena, esofagitis, ascitis, hematemesis,
queilitis, disfasia, pancreatitis.

Estimados entre 0,01 - 0,1%: colitis, ileo, enfermedad intestinal
inflamatoria.

Desoérdenes generales

Estimados entre 1 - 10%: debilidad, anasarca, escalofrios.
Estimados entre 0,1 - 1%: malestar.

Desordenes hematolégicos

Estimados entre 1 - 10%: pancitopenia, neutropenia febril.
Estimados entre 0,1 - 1%: trombocitopenia, linfopenia, depresion
de la médula ¢sea, eosinofilia, linfoadenopatias.

Estimados entre 0,01 - 0,1%: anemia hemolitica, anemia
aplasica.

Desoérdenes hepatobiliares

Estimados entre 0,1 - 1%: hepatitis, ictericia.

Estimados entre 0,01 - 0,1%: falla hepatica y necrosis hepética 1.
Desordenes de hipersensibilidad

Estimados entre 0,01 - 0,1%: angioedema.

Infecciones

Estimados entre 0,1 - 1%: sepsis, herpes simple, herpes
z6ster, celulitis, infeccion del tracto urinario, gastroenteritis.
Estimados entre 0,01 - 0,1%: infeccién fungica.

Metabdlico y Nutricional

Estimados entre 1 - 10%: disminucién de peso.

Estimados entre 0,1 - 1%: hipofosfatemia, deshidratacion,
gota, aumento en el apetito, disminucién del apetito, hiperuricemia,
hipercalcemia, hiperglucemia, hiponatremia.

Estimados entre 0,01 - 0,1%: hipercalemia, hipomagnesemia.
Musculo esquelético

Estimados entre 1 - 10%: edema en las articulaciones.
Estimados entre 0,1 - 1%: rigidez articular y muscular.
Estimados entre 0,01 - 0,1%: debilidad muscular, artritis.
Sistema nervioso / Psiquiatria

Estimados entre 1 - 10%: parestesias, hipoestesias.
Estimados entre 0,1 - 1%: sincope, neuropatia periférica,
somnolencia, migrana, deterioro de la memoria, disminucion
de la libido, ciatica, sindrome de piernas inquietas, temblor.
Estimados entre 0,01 - 0,1%: aumento de la presién
intracraneal ', estado confusional, convulsiones, neuritis dptica.
Renal

Estimados entre 0,1 - 1%: falla renal aguda, aumento de la
frecuencia urinaria, hematuria, dolor renal.

Reproductivo

Estimados entre 1 - 10%: aumento del tamafio mamario,
menorragia, disfuncién sexual, ginecomastia, disfuncion eréctil,
menstruaciones irregulares, dolor en el pezén, edema de escroto.
Respiratorio

Estimados entre 1 - 10%: epistaxis.

Estimados entre 0,1 - 1%: derrame pleural.

Estimados entre 0,01 - 0,1%: neumonitis intersticial, fibrosis
pulmonar, dolor pleuritico, hipertensién pulmonar, hemorragia
pulmonar.

Sentidos especiales

Estimados entre 1 - 10%: conjuntivitis, visién borrosa, edema
palpebral, hemorragia conjuntival, ojo seco.

Estimados entre 0,1 - 1%: vértigo, tinitus, irritacién ocular,
dolor de ojo, edema orbitario, hemorragia de la esclerdtica,
hemorragia retinal, blefaritis, edema macular, pérdida de audicién.
Estimados entre 0,01 - 0,1%: papiledema’, glaucoma, cataratas.
1 Incluidas algunas muertes

EXPERIENCIA POS-COMERCIALIZACION

Las siguientes reacciones adversas fueron informadas
durante la fase de farmacovigilancia. Habida cuenta que
estas reacciones fueron reportadas en forma voluntaria desde
una poblacién de origen incierto, no se puede estimar la
frecuencia o establecer la relacion causal con la exposicion
de la droga.

Desdrdenes del sistema nervioso: edema cerebral'.
Desoérdenes oculares: hemorragia del humor vitreo.
Desoérdenes cardiacos: pericarditis, taponamiento cardiaco!.
Des¢rdenes vasculares: trombosis/embolia, shock anafilactico.
Desérdenes respiratorios, torécicos y mediastinales: falla
respiratoria aguda’, enfermedad del intersticio pulmonar.
Desordenes gastrointestinales: ileo/obstruccién intestinal,
hemorragia tumoral/necrosis tumoral, perforacién gastroin-
testinall, diverticulitis.

Desordenes de la piel y tejido subcutédneo: queratosis
liquenoide, liquen plano, necrolisis toxica epidérmica, sindrome
palmo - plantar.

Desdrdenes musculo esquelético del tejido conectivo:
necrosis avascular/osteonecrosis de cadera, miopatia/
rabdomiolisis, retardo en el crecimiento de los nifios.
Desérdenes en la reproduccién: hemorragia en el cuerpo
liteo, hemorragia quistica ovarica.

1incluidas algunas muertes.

PEDIATRIA

Se demostro la seguridad y eficacia del imatinib en nifios con
LCM Ph+ en fase crénica recientemente diagnosticada.

No hay datos en nifios menores de 2 afios.

Como se observé en pacientes adultos, imatinib se absorbe
répidamente luego de la administracién oral en pacientes
pediatricos, con una C,,, de 2 a 4 horas. El aclaramiento oral
aparente fue similar a los valores de los adultos (11,0 I/hr/m?2
en nifios vs. 10,0 I/hr/m2 en adultos), como también una vida
media (14,8 horas en nifios vs. 17,1 horas en adultos). La
dosis en nifios, 260 mg/m? y 340 mg/m?, alcanzé un ABC
similar a la dosis de 400 mg en adultos. La comparacion del
ABC en el dia 8 vs. dia 1, con una dosis de 260 mg/m? y
340 mg/m2, reveld una acumulacioén de la droga de 1,5y 2,2
veces, respectivamente, luego de dosis repetidas. No se
reporté un aumento en el ABC del imatinib en forma propor-
cional con el aumento en la dosis.

GERIATRIA
En los estudios clinicos realizados en pacientes con LMC,
aproximadamente el 20% de estos fueron mayores de 65

afos. No se observaron diferencias en el perfil de seguridad
en pacientes mayores de 65 afios, comparandolos con
pacientes mas jovenes, con la excepciéon de una mayor
frecuencia de edema. La eficacia del imatinib fue similar en
pacientes ancianos y joévenes.

En un estudio llevado a cabo en pacientes con GIST (irresecable
0 metastasico), el 16% de los pacientes fueron mayores de 65
afos. No se comunicaron diferencias en el perfil de seguridad
y eficacia entre los pacientes mayores de 65 anos, cuando se
los comparé con pacientes mas jévenes, pero hay que tener
en cuenta, que el numero de pacientes fue muy bajo para
permitir un analisis formal.

En el estudio de adyuvancia en GIST, 221 pacientes (31%)
fueron mayores de 65 afios. No se reportaron diferencias en
el perfil de seguridad entre los pacientes mayores de 65 afios
cuando se los comparé con los pacientes menores, a excepcion
de una mayor frecuencia de edema. La eficacia del imatinib
fue similar en pacientes mayores de 65 afos, comparandolos
con pacientes mas jévenes.

DETERIORO HEPATICO

Se investigaron los efectos del deterioro hepatico sobre la
farmacocinética del imatinib y su mayor metabolito, el CGP74588,
en 84 pacientes con céancer y con varios grados de deterioro
hepatico, en un rango de dosis de imatinib entre 100 a 800
mg. La exposicion al imatinib y su metabolito (CGP74588), fue
comparable entre los grupos de deterioro hepatico leve y
moderado con los pacientes con funcién normal. En la fase
de meseta, la mediana de C,,,/dosis y ABC/dosis para
imatinib, aumento cerca del 63% y 45%, respectivamente, en
pacientes con deterioro hepéatico severo comparados con
aquellos que tenian funcién hepatica normal. La mediana de
Cax/dosis y ABC/dosis para el CGP74588, aumenté cerca de
un 56% y 55%, respectivamente, en pacientes con deterioro
hepéatico severo comparado con pacientes con funcion
hepatica normal.

DETERIORO DE LA FUNCION RENAL

Se evaluaron los efectos del deterioro renal sobre la farmacocinética
del imatinib en 59 pacientes con cancer y varios grados de
deterioro renal. Se evaluaron los efectos sobre una dosis
unica y en fase de meseta, con un rango entre 100 y 800
mg/dia. La mediana de exposicion al imatinib (dosis normatizada
de ABC) en pacientes con deterioro renal leve y moderado,
aumentd entre 1,5 a 2 veces, comparado con los pacientes
con funcién renal normal. EI ABC no aumenté con dosis mayores
de 600 mg en pacientes con deterioro renal moderado. Dos
pacientes con deterioro renal severo que recibieron dosis
de 100 mg/dia, su exposicion fue similar a aquellos pacientes
con funcién renal normal, que recibieron dosis de 400 mg/dia.
Es necesaria la disminucién de la dosis en los pacientes con
deterioro renal moderado y severo.

SOBREDOSIFICACION

Es limitada la experiencia clinica con dosis de imatinib
mayores de 800 mg. Existen casos aislados de sobredosis en
donde el paciente debe ser observado y tomarse las medidas
de soporte adecuado.

Sobredosis en adultos

Los eventos observados en diferentes intervalos de dosis
fueron los siguientes:

Entre 1.200 a 1.600 mg (la duracion varié en 1 a 10 dias):
nauseas, vomitos, diarrea, rash eritema, edema, hinchazon,
fatiga, espasmos musculares, trombocitopenia, pancitopenia,
dolor abdominal, cefalea, disminucién del apetito.

Entre 1.800 a 3.200 mg (hasta 3.200 mg/dia, durante 6 dias):
debilidad, mialgia, aumento en la CPK, aumento de la bilirrubina,
dolor gastrointestinal.

Unica dosis de 6.400 mg, se reporto en la literatura el caso de
un paciente que experimenté nduseas, vémitos, dolor abdominal,
pirexia, hinchazoén de la cara, disminucion en el recuento de
neutrofilos, aumento en las transaminasas.

Entre 8 a 10 g en una Unica dosis: se reportaron vémitos y
dolor gastrointestinal.

Un paciente con crisis blastica experimentdé aumento en la
creatinina sérica de grado 1, ascitis y aumento en los valores
de transaminasas de grado 2 y un aumento de la bilirrubina
de grado 3, luego de tomar en forma inadvertida 1.200 mg de
imatinib por dia durante 6 dias. La terapia fue temporariamente
suspendida hasta la completa reversion de todas las anormalidades,
lo que ocurrié en una semana. El tratamiento se reinicié con
una dosis de 400 mg/dia, sin recurrencia de las reacciones
adversas. Otro paciente desarrollé calambres musculares
severos luego de una dosis de imatinib de 1.600 mg/dia durante
6 dias. Luego de la interrupcion del tratamiento, se observo la
completa resolucion de los calambres musculares. Se reinstaurd
el tratamiento. Otra paciente, a quien se le habia indicado una
dosis de 400 mg/dia, tomé 800 mg de imatinib en el primer
diay 1.200 mg en el dia 2. El tratamiento fue suspendido, y
no se observaron reacciones adversas. La paciente reinicio la
terapia.

Sobredosis en pediatria

Se reportaron dos pacientes, uno de 3 afos que fue expuesto
a una dosis de 400 mg, que presenté como reacciones adversas:
vémitos, diarrea y anorexia y otro nifio, de la misma edad, que
fue expuesto a una sola dosis de 980 mg, que tuvo como
efectos adversos disminucién en el recuento de glébulos
blancos y diarrea.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital A. Posadas:
0-800-333-0160

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Fernandez:

(011) 4801-7767 / 4808-2655.

PRESENTACIONES
Clinid® 100 mg: envase conteniendo 180 comprimidos recubiertos.
Clinid® 400 mg: envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C.
Proteger de la humedad.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS
Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o no esta
mencionado en este prospecto, informe a: Bioprofarma Bagd
S.A.: (011) 4016-6200 | farmacovigilancia@bioprofarma.com
Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede completar
la ficha que esté en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar
a ANMAT responde: 0800-333-1234.

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccién Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.

Elaborado en: Laprida N° 43, Avellaneda, Provincia de
Buenos Aires, Argentina.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 57195.

Prospecto Aprobado por ANMAT Disp. N°: 3558/19.

Paraguay: Condicion de venta: venta bajo receta. Venta autorizada
por la DNVS del MSP Y BS. Importador: Laboratorios Bagé del
Paraguay S.A., Avda. Rca. Argentina esq. Mcal Lopez,
Edificio Torre de las Américas, piso 10, Asuncién, Paraguay.
Tel: (+59521) 660 060 (RA). Reg. Q.F. Ma. Rutilia Vargas.
Reg. Prof. N° 4.085. Distribuidor y acondicionador secundario
alternativo: Intercom Farmacéutica del Paraguay S.A., Tte. Rémulo
Rios c/Pert, dpto. N° 6, Gical, Asuncién, Paraguay. Tel:
(+59521) 614 662/3.
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