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IMATINIB esta indicado en el tratamiento de:

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

Pacientes con LMC (Ph+) en fase cronica, acelerada o crisis blastica, cuando falla el

tratamiento con interferén-a.

Pacientes pediatricos con LMC (Ph+) en fase cronica recientemente diagnosticada o con
enfermedad recidivada luego de trasplante de médula ésea o resistentes al tratamiento con
interferon-a. No hay ensayos controlados en pacientes pediatricos que demuestren un
beneficio clinico tales como mejoria de los sintomas relacionados con la enfermedad o

mejoria de la sobrevida.



Pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia positivo
(LLA Ph+) de diagnéstico reciente, integrado con quimioterapia.

Pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o recaida.

Pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos (SMD/SMP) asociados
con el reordenamiento del gen del receptor del factor de crecimiento derivado de las
plaguetas (PDGFR).

Pacientes adultos con mastocitosis sistémica agresiva (MSA), sin mutacién del c-Kit D816V
o con estado mutacional del c-Kit desconocido.

Pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico (SHE) avanzado y/o leucemia eosinofilica
cronica (LEC) con sobreexpresion de la quinasa de fusion FIP1L1-PDGFRa. (delecién de
alelo CHIC2 demostrado por FISH o analisis mutacional) y para pacientes con SHE y/o LEC
con quinasa de fusiéon FIP1L1-PDGFRa negativa desconocida.

Pacientes con tumor del estroma gastrointestinal (TEGI/GIST) metastasico maligno y/o Kit
(CD 117) positivo no resecable.

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

Pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) no resecable recidivante
y/o metastasico

Contraindicaciones:

Imatinib esta contraindicado para aquellos pacientes que presenten hipersensibilidad al
principio activo y/o a algunos de los excipientes.

Contiene lactosa, no administrar en pacientes con intolerancia a la lactosa.

Precauciones:

Ver Advertencias.
Advertencias especiales y precauciones de uso:

Cuando Imatinib se administra junto a otras medicaciones, hay un potencial riesgo de
interaccion medicamentosa.

(Ver Interacciones).

El uso concomitante de Imatinib y medicamentos que inducen el CYP3A4 (p. ej.
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital), ketoconazol u otros
inhibidores potentes del CYP3A4, sustratos de CYP3A4 con una ventana terapéutica
estrecha (p. ej. ciclosporina, pimozida) o sustratos de CYP2C9 con una ventana terapéutica
estrecha (p. ej. warfarina y los derivados de cumarinas)

Un paciente que estaba tomando paracetamol regularmente por fiebre, murié por
insuficiencia hepatica aguda. Si bien la etiologia es desconocida actualmente, debe tenerse
precaucién, especialmente cuando se usa el paracetamol.

Hepatotoxicidad

Se han observado casos de dano hepatico, incluyendo fallo hepatico y necrosis hepatica con
Imatinib. Cuando se combina Imatinib con regimenes de quimioterapia a dosis altas, se ha
detectado toxicidad hepatica transitoria que se manifiesta por elevacion de las
transaminasas e hiperbilirrubinemia y un aumento de las reacciones hepaticas graves.
Debera monitorizarse estrechamente la funcién hepatica cuando Imatinib se combine con
regimenes de quimioterapia que se sabe que también estan asociados a alteraciones
hepaticas.

En caso de presencia de insuficiencia hepatica, es de esperarse una mayor exposicion a
Imatinib. En estos pacientes, la administracion de Imatinib debe realizarse con precaucion.
Los valores de bilirrubina y enzimas hepaticas deben ser cuidadosamente monitoreados.
Retencién de liquidos y edema

Se han notificado casos de retencion severa de liquidos (efusién pleural, edema, edema
pulmonar, ascitis, edema superficial) en aproximadamente 2,5% de los pacientes con LMC
de diagnostico reciente tratados con Imatinib, por lo que es altamente recomendable pesar a
los pacientes de forma regular. Debera estudiarse cuidadosamente un aumento rapido e
inesperado de peso, y si se considera necesario, deberan llevarse a cabo medidas
terapéuticas y de soporte. En los ensayos clinicos, hubo un aumento de la incidencia de



estos acontecimientos en pacientes de edad avanzada y en aquéllos con una historia previa
de enfermedad cardiaca. Por lo tanto, debera tenerse precaucién en pacientes con
disfuncion cardiaca.

Pacientes con falla cardiaca o renal

Los pacientes con enfermedad cardiaca o factores de riesgo para insuficiencia cardiaca o
historia de falla renal, deben ser controlados cuidadosamente y cualquier paciente con
signos y sintomas consistentes con insuficiencia cardiaca o renal, deberd ser evaluado y
tratado.

En pacientes con sindrome hipereosinofilico (SHE) y afectacién cardiaca, se han asociado
casos aislados de shock cardiogénico/disfuncion ventricular izquierda que guardaban
relacion con la desgranulacion de células del SHE en el miocardio. Se notificé que la
situacion era reversible tras la administracion de corticoesteroides sistémicos, medidas de
soporte circulatorio y la retirada temporal de Imatinib. Puesto que se han notificado
reacciones adversas cardiacas de forma poco frecuente con Imatinib, se debera evaluar
cuidadosamente la relaciéon beneficio/riesgo del tratamiento con Imatinib en los pacientes
con SHE/LEC antes de iniciar el tratamiento. Los sindromes mielodisplasicos/
mieloproliferativos con reordenamiento del gen PDGFR y la mastocitosis sistémica podrian
estar asociados con eosinofilia. Se debera considerar, por lo tanto, la evaluacién por parte
de un cardidlogo, la realizacion de un ecocardiograma y la determinacion de troponina sérica
en pacientes con SHE/LEC, y en pacientes con SMD/SMP asociados con eosinofilia, antes
de administrar Imatinib. Ante un resultado anormal al inicio del tratamiento, debera
considerarse el seguimiento por parte de un cardidlogo y el uso profilactico de
corticoesteroides sistémicos (1-2 mg/kg) durante una a dos semanas de forma concomitante
con Imatinib.

Hemorragia gastrointestinal

En los ensayos de Fase lll sobre los TEGI/GIST malignos de caracter irresecable o
metastasico, 211 pacientes (12,9%) presentaron hemorragia grado 3/4 en algun sitio.

En el ensayo de Fase Il sobre los TEGI/GIST malignos de caracter irresecable o
metastasico se registraron hemorragias gastrointestinales en ocho pacientes (5,4%) y
hemorragias en la zona de metastasis tumorales en cuatro de ellos (2,7%). Las hemorragias
tumorales eran intraabdominales o intrahepaticas segun la localizacion anatoémica de las
lesiones tumorales. La ubicacion gastrointestinal del tumor pudo haber sido la causa de las
hemorragias gastrointestinales en esta poblacién de pacientes. Los pacientes deben ser
monitoreados para controlar los sintomas gastrointestinales al comienzo de la terapia (ver
REACCIONES ADVERSAS)

Sindrome de lisis tumoral

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

Toxicidad dermatolégica

Se han reportado reacciones dermatolégicas bullosas, incluyendo eritema multiforme y
Sindrome de Stevens-Johnson, con el uso de Imatinib. En algunos de estos casos,
informados durante la vigilancia postcomercializacion, se observd una reaccién
dermatoldgica recurrente al ser re-tratados con la droga. En otros informes de posventa se
han descrito casos en los que el paciente tolerd la reintroduccion de la terapia con Imatinib
después de resolucion o mejora de la reaccion bullosa. En estos casos, Imatinib se reanudé
en una dosis menor a la cual se produjo la reaccion y algunos pacientes también recibieron
tratamiento concomitante con corticoesteroides o antihistaminicos.

Hipotiroidismo

Durante el tratamiento con Imatinib se han notificado casos clinicos de hipotiroidismo en
pacientes tiroidectomizados y que reciben tratamiento de sustitucion con levotiroxina. En
estos pacientes deberan controlarse estrechamente los niveles de TSH.

Pruebas de laboratorio



Durante el tratamiento con Imatinib deben realizarse regularmente recuentos sanguineos
completos. El tratamiento con Imatinib de pacientes con LMC, se ha asociado con
neutropenia y/o trombocitopenia. Sin embargo, la presencia de estas citopenias depende de
la fase de la enfermedad que se esta tratando, siendo mas frecuentes en pacientes en fase
acelerada de LMC o crisis blastica, en comparacién con pacientes en fase crénica de LMC.
El tratamiento con Imatinib puede ser interrumpido o la dosis reducida, tal como se
recomienda en POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION.

La funcion hepatica (transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina) debe ser controlada
regularmente en pacientes que reciben Imatinib. Tal como se recomienda en POSOLOGIA y
MODO DE ADMINISTRACION: Reacciones adversas no hematoldgicas, estas
anormalidades de laboratorio deben ser tratadas interrumpiendo y/o reduciendo la dosis de
Imatinib.

Imatinib y sus metabolitos no se excretan por via renal en forma significativa. Se sabe que el
clearance de creatininase reduce con la edad y que ésta no afecta de forma significativa la
cinética de Imatinib. En los pacientes con insuficiencia renal, la exposicion plasmatica a
Imatinib parece ser mayor que en los que tienen una funcion renal normal, probablemente
porque tales pacientes presentan concentraciones plasmaticas elevadas de glucoproteina
acida a (AGP, proteina a la que se une Imatinib).

Segun la clasificacion basada en la depuracién de creatinina entre los pacientes con
insuficiencia renal leve (CrCl de 40-59 ml/min) e insuficiencia renal grave (CrCl <20 ml/min),
no existe una correlacion entre la exposicion a Imatinib y el grado de insuficiencia renal. Sin
embargo, como se recomienda en POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION, puede
reducirse la dosis inicial de Imatinib en caso de intolerancia.

Efectos indeseables:

Durante el desarrollo clinico, la mayoria de los pacientes presentaron reacciones adversas
en algun momento. Las mas frecuentes (> 10%) consistieron en neutropenia,
trombocitopenia, anemia, cefalea, dispepsia, edema, aumento de peso, nauseas, vomito,
calambres musculares, dolor osteomuscular, diarrea, exantema, cansancio y dolor
abdominal.

Las reacciones fueron de intensidad leve a moderada y solo del 2 al 5% de los pacientes
suspendieron el tratamiento definitivamente debido a un acontecimiento relacionado con el
medicamento. Los pacientes adultos y pediatricos con leucemias Ph+, presentan reacciones
adversas similares. El perfil de toxicidad muestra diferencias entre las leucemias Ph+ y los
tumores sélidos: son mayores la incidencia y la intensidad de la mielodepresion en las
leucemias Ph+ y las hemorragias gastrointestinales e intratumorales en pacientes con
TEGI/GIST, probablemente por factores vinculados con la enfermedad. La mielodepresion,
las reacciones adversas gastrointestinales, el edema y el exantema son frecuentes en estas
dos poblaciones de pacientes. Otras afecciones gastrointestinales, como por ejemplo
obstruccioén, perforacion y ulceracion gastrointestinales, parecen ser mas especificas de
cada indicacion. Se han observado las siguientes reacciones adversas importantes tras la
exposicion a Imatinib, que pueden tener una relacion de causa y efecto con el medicamento:
hepatotoxicidad, insuficiencia renal aguda, hipofosfatemia, reacciones adversas respiratorias
graves, sindrome de lisis tumoral y retraso del crecimiento en nifios.

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

Las reacciones adversas (Cuadros 15 y 16) se clasificaron en orden de frecuencia de la
siguiente manera: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100, <1/10); infrecuentes
(=1/1000, <1/100); raras (=1/10000, <1/1000); muy raras

(<1/10000), incluidos los informes aislados. Las reacciones adversas y las frecuencias
indicadas en el Cuadro 15 se derivan de los estudios que se efectuaron para justificar el
registro del medicamento para el tratamiento de la LMC y los TEGI/GIST.



CUADRO 15

Reacciones adversas notificadas durante los estudios clinicos en la LMC y los TEGI/GIST.

Infecciones e infestaciones

Infrecuentes: Sepsis, neumonia’, herpes simple, herpes zoster, infecciones del tracto respiratornio supenior,
gastroenteritis, nasofaringitis, sinusitis, celulitiz, gripe, infecciones del tracto urinario.
Raras: Infecciones fungicas.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy Frecuentes: Meutropenia, trombocitopenia, anemia.

Frecuentes: Pancitopenia, neutropenia febril.

Infrecuentes: Trombocitemia, linfopenia, depresion de médula dsea, eosinofilia, infoadenopatia, Anemia hemolitica.

Raras: Anemia hemalitica.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes: Anorexia.

Infrecuentes: Hipocalemia, aumento del apetito, hipofosfatemia, disminucion del apetito, deshidratacion, gota,
hiperuricemia, hipercalcemia, hiperglucemia, hiponatremia,

Raras: Hipercalemia, hipomagnesemia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Insomnio.

Infrecuentes: Depresion, digminucion de la libido, ansiedad, confusion.

Raros: E=stado confusional.

Trastornos del sistema nervioso
Muy Frecuentes: Cefalea®.

Frecuentes: Mareo, parestesia, alteraciones del gusto, hipoestesia.

Infrecuentes: Migrafia, somnolencia, sincope, neuropatia periférica, alteracion de la memoria, ciatalgia, sindrome de
piernas inquietas, temblor, hemorragia cerebral,

Raros: Aumento de la presion intracraneal, convulsiones, neuritis optica.

Trastornos oculares

Frecuentes: Edema palpebral, aumento del lagrimeo, hemorragia conjuntival, conjuntivitiz, ojo seco, vision borrosa.

Infrecuentes: Irritacion ocular, dolor ocular, edema orbital, hemorragia escleral, hemorragia retiniana, blefantis, edema
macular.

Raros: Papiloedema, catarata, glaucoma.

Trastornos del oido y del laberinto

Infrecuentes: Vértigo, tinnitus, pérdida de audicion.

Trastornos cardiacos

Infrecuentes: Palpitaciones, taguicardia, insuficiencia cardiaca congestiva®, edema pulmonar,

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

Trastornos vasculares

Frecuentes: Rubsefaccion®, hemorragia.

Infrecusntes: Hipertension, hematomas, hematoma subdural, sensacion de frio, hipotension, fendmeno de Raynaud.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Disnea, epistaxis, tos.

Infrecusntes: Demrame pleural®, dolor faringolaringeo, faringitis,

Raros: Fibrosis pulmonar, dolor pleuritico, hipertension pulmonar, hemorragia pulmonar.

Trastornos gastrointestinales

Muy Frecuentes: Mauseas, diarrea, vomitos, dispepsia, dolor abdominal®.

Frecuentes: Flatulencia, distension abdominal, reflujo gastroesofagico, estrefiimiento, sequedad de la boca, gastritis.

Infrecusntes: Estomatitis, ulceracion de la boca, hemomragia gastrointestinal®, eructacion, melena, esofagitis, ascitis,
ulcera gastrica, hematemesis, gueilitis, disfagia, pancreatitis.

Raros: Calitis, fleo, enfermedad inflamatoria intestinal.

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Aumento de enzimas hepaticas.

Infrecuentes: Hiperbilrmubinemia, hepatitiz, ictenicia.

Raros: Insuficiencia hepatica®, necrosis hepatica®.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy Frecuentes: Edema periorbital, dermatitis/eczemalerupcion.

Frecuentes: Prunto, edema facial, sequedad de la piel, enmterna, alopecia, sudoracion noctuma, reaccion de fotosensibilidad.

Infrecusntes: Erupcion pustular, contusion, aumento de la sudoracion, urticana, equimosis, aumento de la tendencia
a presentar hematomas subdermicos, hipotricosis, hipopigmentacion de la piel, dermatitis exfoliativa, oni
coclasis, foliculitis, petequias, psoriasis, purpura, hiperpigmentacion de la piel, erupciones bullosas.

Raros: Erupcion vesicular, sindrome de Stevens-Johnson, dermatosis neutrofilica febril aguda (Sindrome de
Sweet), decoloracion de las ufiaz, edema angicneurdtico, eritema multiforme, vasculitis leucocitoclastica,
eczema pustuloso generalizado agudo.

Trastornos del sistema musculoesquelético y del tejido conjuntivo

Muy Frecuentes: Espasmos y calambres musculares, dolor musculoesquelético incluyendo mialgia, artralgia, dolor aseo®.
Frecuentes: Tumefaccion de las articulaciones.

Infrecusntes: Rigidez de articulaciones y misculos,

Raros: Ariritis, debilidad muscular.

Trastornos renales y urinarios

Infrecusntes: Dialor renal, hematuria, insuficiencia renal aguda, aumento de frecuencia urinaria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Infrecuentes: Ginecomastia, disfuncion erectil, menorragia, menstruacion irregular, disfuncion sexual, dolor en los

pezones, aumento del tamafio de las mamas, edema de escroto, cuerpo Witeo hemorragico/quiste de
ovario hemaorragico.




Trastornos generales

Muy Frecuentes: Retencion de liquidos y edema, fatiga.

Frecuentes: Debilidad, pirexia, anasarca, escalofrios, rigidez.

Infrecuentes: Dolor en el pecho, malestar.

Exploraciones complementarias

Muy Frecuentes: Aumento de peso.

Frecuentes: Pérdida de peso.

Infrecuentes: Aumento de la creatinina sérica, aumento de la creatinfosfoquinasa sérica, aumento de la
lactatodeshidrogenasa sérica, aumento de la fosfatasa alcalina sérica.

Raros: Aumento de amilasa sérica.

! La neumonia se notificd de forma mas frecuente en pacipntes con LMC transformada y en pacientes con TEGI/GIST.

? La cefalea fue la mas frecuents en pacientes con TEGI/GIST.

? Basandose en los resultados por paciente-afio, los trastornos cardiacos, incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva, se ob-
servaron de forma mas frecuente en pacientes con LMC transformada que en pacientes con LMC cronica.

4 Los casos de rubefaccion fueron mas frecuentes en pacientes con TEGIGIST v los sangrados (hematoma, hemorragia) fueron
mas frecuentes en pacientes con TEGHYGIST y con LMC transformada (LMC en fase acelerada o en crisis blastica).

& El derrame pleural se notificd de forma mas frecuente en pacientes con TEGI/GIST v en pacientes con LMC transformada (LMGC-
fase acelerada y LMC-crisis blastica) que en pacientes con LMC cranica.

Descripcion de algunas reacciones adversas seleccionadas

Mielodepresion

La mielodepresiéon es muy frecuente en los pacientes cancerosos tratados con Imatinib. Las
anomalias de laboratorio de grados 3 y 4 notificadas con mayor frecuencia mielosupresion,
trombocitopenia, neutropenia y anemia. La Mielosupresion de los pacientes con LMC
tratados con Imatinib fue generalmente reversible y en la mayoria de los casos no obligdé a
interrumpir la administracion ni a reducir la dosis. Pocos pacientes tuvieron que suspender
definitivamente el tratamiento.

También se han notificado otros acontecimientos adversos como pancitopenia, linfopenia y
depresion medular.

El mayor grado de depresiéon hematologica se observd con las dosismas altas y parecio
depender del estadio de la LMC; la neutropenia y la trombocitopenia de grados 3 o 4 fueron
entre 4 y 6 veces mas frecuentes en los pacientes con LMC en crisis blastica o en fase
acelerada (44% y 63%, respectivamente) que en los pacientes con LMC recién
diagnosticada en fase crénica (16,7% y 8,9%, respectivamente). Normalmente, estas
reacciones pueden tratarse reduciendo la dosis o interrumpiendo el tratamiento con Imatinib,
y raramente requieren la retirada definitiva del tratamiento. La incidencia de toxicidad
hematolégica es menor en los pacientes con tumores solidos (TEGI/GIST) que en los
pacientes con leucemias Ph+, puesto que las frecuencias de neutropenia y trombocitopenia
de grados 3 o0 4 son de aproximadamente el 10% y el 1 %, respectivamente.

Hemorragia

Las hemorragias del SNC y gastrointestinales son frecuentes en los pacientes con LMC que
presentan un deterioro de la funcién medular antes del tratamiento. Las hemorragias
constituyen una de las complicaciones bien conocidas de la leucemia aguda y puede ser
una consecuencia de la trombocitopenia o, con menor frecuencia de una disfuncién
plaquetaria.

No obstante, no todos los pacientes que presentan hemorragias del SNC o
gastrointestinales durante el tratamiento con el Imatinib padecen trombocitopenia.

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

Edema y retencion de liquido

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

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



La manifestacion mas comun es el edema periorbitario, mientras que el edema de las
extremidades inferiores es un poco menos frecuente. No suele ser necesario administrar un
tratamiento especifico. Aunque los demas acontecimientos de retencion de liquido son
mucho menos frecuentes, pueden ser graves debido a la ubicacién anatomica del sitio
afectado. EI mas comun fue el derrame pleural, sobre todo en los pacientes con LMC
avanzada o TEGI/GIST metastasicos. La frecuencia de insuficiencia cardiaca fue
generalmente baja entre los pacientes con edema y retencion de liquido, pero fue mayor en
los pacientes con LMC avanzada que en los demas grupos. Esto puede explicarse por el
estado médico mas deteriorado de los pacientes con LMC avanzada. Se observo la misma
tendencia en la insuficiencia renal entre los pacientes con edema y retencion de liquido.

En un ensayo clinico, la frecuencia de acontecimientos indicativos de insuficiencia cardiaca
congestiva fue del 1,5 % con el Imatinib frente al 1,1% con IFN-a en pacientes con LMC de
diagnéstico reciente. La frecuencia fue considerablemente mas elevada en pacientes con
LMC transformada (en fase acelerada o en crisis blastica), en pacientes de edad mas
avanzada o con un valor inicial de hemoglobina inferior a 8 g/dlI.

Combinando todas las indicaciones, la mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca
congestiva observada en pacientes con LMC que en pacientes con TEGI/GIST podria
indicar diferencias de algunos factores de riesgo vinculados con la enfermedad. Ademas, un
analisis especial de la toxicidad cardiaca publicado recientemente en el marco del estudio
de 942 pacientes con TEGI/GIST de caracter irresecable o metastasico, concluyé que el
Imatinib no induce insuficiencia ventricular izquierda en pacientes con TEGI/GIST, en
quienes la incidencia observada fue de alrededor del 0,2%, mientras que puede alcanzar el
2% en una poblacion con cardiopatias preexistentes.

Exantemas y reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado casos de exantema eritematoso, maculopapular, pruriginoso, que puede
desaparecer sin interrumpir el tratamiento. Algunos pacientes pueden presentar prurito sin
exantema asociado, y en ocasiones se observa un componente

exfoliativo. La reexposicién al medicamento ha provocado la reaparicién del exantema en
algunos pacientes, pero no en todos.

Estas erupciones suelen responder al tratamiento con antihistaminicos y esteroides locales.
A veces se necesitan corticoesteroides sistémicos. Se han observado exantemas hasta en
un tercio de los pacientes tratados con el Imatinib, combinando todas las indicaciones.

Se trata frecuentemente de lesiones pruriginosas, generalmente eritematosas vy
maculopapulares en el antebrazo, el tronco o la cara. Las biopsias de piel han revelado una
reaccion toxica al farmaco, con la presencia de un infilirado celular combinado. Si bien la
mayoria de los exantemas son leves y de curso limitado, los casos mas graves pueden
necesitar la interrupcién temporal o definitiva del tratamiento. Como era de esperarse, las
reacciones cutaneas fueron mas frecuentes que con el placebo en el estudio sobre el
tratamiento adyuvante de TEGI/GIST.

Hepatotoxicidad

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

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

Hipofosfatemia

Se han observado concentraciones bajas de fosfato e hipofosfatemia (hasta de grados 3 o
4) de manera relativamente frecuente en todas las indicaciones, pero no se ha dilucidado el
origen ni la importancia clinica de este hallazgo. Se ha demostrado que el Imatinib inhibe la
diferenciacion de los monocitos humanos en osteoclastos. Esta disminucién se acompané
de una reduccion de la capacidad de resorcion de estas células. El Imatinib provocé una
disminucion de RANK-L en los osteoclastos en funcion de la dosis. La inhibiciéon constante



de la actividad osteoclastica puede conducir a una contrarregulacion que da lugar a un
aumento de las concentraciones de PTH. Aun no se ha esclarecido la importancia clinica de
los hallazgos preclinicos y no se ha demostrado una asociacion con las reacciones adversas
Oseas (por ejemplo, fracturas).

Durante el programa de desarrollo clinico no se midié sistematicamente la concentracion
sérica de fosfato en todos los ensayos. Si bien se planteé inicialmente la hipétesis de que la
hipofosfatemia podria depender de la dosis, los resultados interpretables al cabo de 24
meses de un ensayo de Fase lll, disefiado para investigar la relacién entre la dosis y
algunas variables de seguridad en pacientes con LMC recién diagnosticada, mostraron que
el 19,1%y el 15,5%de los pacientes tratados con 400 mg presentaron disminuciones de
grados 3 o 4 de las concentraciones séricas de fosfato o calcio, respectivamente, frente a
porcentajes del 5,1%y del 0,9%, respectivamente, en los pacientes tratados con 800 mg.
Obstruccién, perforacién y ulceracion gastrointestinales

La ulceracién gastrointestinal que, en casos extremos, puede ser una manifestacion de
irritacion local causada por el Imatinib, se ha observado en una proporcion reducida de
pacientes en todas las indicaciones. La hemorragia y la necrosis tumorales, asi como la
obstruccién y perforacion gastrointestinales, parecen relacionarse con la enfermedad y se
han producido exclusivamente o con mayor frecuencia en pacientes con TEGI/GIST. En el
caso de TEGI/GIST metastasicos, puede ocurrir necrosis tumoral en el contexto de la
respuesta del tumor, que rara vez conduce a una perforacion.

La maxima incidencia de obstruccién o ileo gastrointestinales se observé en la poblacién
con TEGI/GIST, posiblemente por la obstruccién tumoral causada por los TEGI/GIST
metastasicos, asi como en el marco del tratamiento adyuvante por las adherencias de una
intervencion quirdrgica previa.

Sindrome de lisis tumoral

Se considera posible una relacién causal entre el sindrome de lisis tumoral y el tratamiento
con Imatinib, aunque algunos casos incluyeron factores de confusién consistentes en
medicamentos concomitantes y otros factores de riesgo independientes (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

Retraso del crecimiento en nifios

Imatinib parece afectar el crecimiento de los nifios, especialmente de los nifios prepuberes.
Es imposible descartar una relacion causal entre el retraso del crecimiento en nifios y el
tratamiento con Imatinib, aunque se dispone solamente de informacion limitada sobre
algunos casos de retraso del crecimiento (Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).
Reacciones adversas respiratorias graves

Se han observado con Imatinib reacciones respiratorias graves, a veces mortales, que han
incluido insuficiencia respiratoria aguda, hipertension pulmonar, enfermedad pulmonar
intersticial y fibrosis pulmonar. Enmuchos de estos casos existian afecciones cardiacas o
pulmonares preexistentes que podian asociarse con acontecimientos pulmonares graves.
Anormalidades en las pruebas de laboratorio

Hematologia: En todos los estudios en LMC se han observado citopenias, particularmente
neutropenia y trombocitopenia, sugiriendo una mayor frecuencia a dosis elevadas = 750 mg
(estudio de fase I). Sin embargo, la presencia de citopenias fue también claramente
dependiente de la fase de la enfermedad, la frecuencia de neutropenias (recuento de
neutréfilos < 1,0 x 109/1) y trombocitopenias (recuento de plaquetas < 50 x 109/I) de grado 3
0 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 diagndstico reciente (16,7%hneutropenia y 8,9%trombocitopenia).

Se observé neutropenia grado 4 (recuento de neutréfilos < 0,5 x 109/1) y trombocitopenia
(recuento de plaquetas < 10 x 109/) de grado 4 en el 3,6%y en menos del
1%respectivamente, de los pacientes con diagnostico reciente de LMC en fase crénica. La
mediana de la duracién de los episodios de neutropenia y trombocitopenia normalmente fue
de 2 a 3 semanas y de 3 a 4 semanas, respectivamente. Estos efectos normalmente pueden
ser tratados con reduccion de dosis o con interrupcién del tratamiento con Imatinib, pero en
casos raros puede llevar al cese definitivo del tratamiento. En pacientes pediatricos con



LMC, las toxicidades observadas de forma mas frecuente fueron citopenias de grado 3 6 4
incluyendo neutropenia, trombocitopenia y anemia. Estos generalmente ocurren durante los
primeros meses de tratamiento.

En un estudio en pacientes con TEGI/GIST no resecable y/o metastasico maligno se
notificaron anemias de grado 3 y 4 en el 5,4% y 0,7% de los pacientes, respectivamente,
que pueden estar relacionadas con las hemorragias gastrointestinales o intratumorales
almenos en alguno de estos casos. Se observé neutropenia de grado 3 y 4 en el 7,5%y
2,7% de los pacientes, respectivamente y trombocitopenia de grado 3 en el 0,7%de los
pacientes. Ningun paciente desarrollé trombocitopenia de grado 4. El descenso de los
leucocitos y recuento de neutrdfilos tuvo lugar principalmente durante las primeras seis
semanas de tratamiento, permaneciendo después los valores relativamente estables.
Bioquimica: Se observé un aumento severo de las transaminasas (< 5%) o de la bilirrubina
(< 1%) en pacientes con LMC y normalmente se control6 con reduccién de dosis o
interrupcién (la mediana de duracidén de estos episodios fue aproximadamente de una
semana). En menos del 1%de los pacientes con LMC el tratamiento se interrumpi6 de forma
permanente debido a la alteracién de las pruebas hepaticas de laboratorio. En pacientes con
TEGI/GIST se observaron un 6,8% de aumento de ALT (alanino aminotransferasa) de grado
3 04 yun 48% 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 los cuales el desenlace fue fatal, incluyendo un
paciente tratado con paracetamol a dosis alta.

Cuadro 16

Reacciones adversas notificadas durante la farmacovigilancia.
Trastornos del sistema nervioso
Infrecuentes: Edema cerebral, trastormnos oculares.
Raras: Hemaorragia vitrea.
Trastornos cardiacos
Raras: Pericarditis, taponamiento cardiaco.
Trastornos vasculares
Infrecuentes: Trombosis/Embaolia.
Muy raras: Shock anafilactico.
Trastornos respiratonios, toracicos y mediastinicos
Infrecuentes: Insuficiencia respiratoria aguda’, enfermedad pulmonar intersticial.
Trastornos gastrointestinales
Infrecuentes: lleo / obstruccidn intestinal, hemarragia / necrosis tumoral, perforacion gastrointestinal®.
Raras: Diverticulitis.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Infrecuentes: Sindrome de eritrodisestesia palmar-plantar.
Raras: Queratosis liquenoide, liquen plano.
Muy raras: Mecrolisis epidérmica toxica.
Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo
Raras: Mecrosis avascular / osteonecrosis de |a cadera / rabdomiolisis / miopatia.
De frecuencia
desconocida: Retraso del crecimiento de los nifios.
Desordenes reproductivos
Muy raras: Hemorragia del cuerpo liteo / hemorragia en quiste ovarico.
Meoplasias benignas, malignas y no especificas (incluidos los quistes y los paélipos)
Raras: Sindrome de lisis tumoral.

t Se han notificado casos mortales en pacientes con enfermedad avanzada, infecciones graves, neutropenia grave y otras si-
tuaciones concomitantes graves.
? Se han notificado algunos casos mortales de perforacion gastrointestinal.

w7 E| dolor abdominal y la hemorragia gastrointestinal se observaron de forma mas frecuente en pacientes con TEGIGIST.

& El dolor musculoesquelético v los acontecimientos relacionados se cbservaron de forma mas frecuente en pacientes con LMC
que en pacientes con TEGIGIST.

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

Se han notificado los siguientes tipos de reacciones, durante la Farmacovigilancia de Imatinib. Debido a que estas
reacciones se recogen a] partir de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de forma fiable
su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicién a Imafinib.



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 reaparicién del exantema en
algunos pacientes, pero no en todos.

Estas erupciones suelen responder al tratamiento con antihistaminicos y esteroides locales.
A veces se necesitan corticoesteroides sistémicos. Se han observado exantemas hasta en
un tercio de los pacientes tratados con el Imatinib, combinando todas las indicaciones.

Se trata frecuentemente de Ilesiones pruriginosas, generalmente eritematosas vy
maculopapulares en el antebrazo, el tronco o la cara. Las biopsias de piel han revelado una
reaccion toxica al farmaco, con la presencia de un infiltrado celular combinado. Si bien la
mayoria de los exantemas son leves y de curso limitado, los casos mas graves pueden
necesitar la interrupciéon 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 TEGI/GIST.

Hepatotoxicidad

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

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

Hipofosfatemia

Se han observado concentraciones bajas de fosfato e hipofosfatemia (hasta de grados 3 o
4) de manera relativamente frecuente en todas las indicaciones, pero no se ha dilucidado el
origen ni la importancia clinica de este hallazgo. Se ha demostrado que el Imatinib inhibe la
diferenciacion de los monocitos humanos en osteoclastos. Esta disminucion se acompafio
de una reduccién de la capacidad de resorcidn de estas células. El Imatinib provocé una
disminucion de RANK-L en los osteoclastos en funcion de la dosis. La inhibicién constante
de la actividad osteoclastica puede conducir a una contrarregulacion que da lugar a un
aumento de las concentraciones de PTH. Aun no se ha esclarecido la importancia clinica de
los hallazgos preclinicos y no se ha demostrado una asociacion con las reacciones adversas
Oseas (por ejemplo, fracturas).

Durante el programa de desarrollo clinico no se midid sistematicamente la concentracion
sérica de fosfato en todos los ensayos. Si bien se planteé inicialmente la hipétesis de que la
hipofosfatemia podria depender de la dosis, los resultados interpretables al cabo de 24
meses de un ensayo de Fase lll, disefiado para investigar la relacién entre la dosis y
algunas variables de seguridad en pacientes con LMC recién diagnosticada, mostraron que
el 19,1%y el 15,5%de los pacientes tratados con 400 mg presentaron disminuciones de
grados 3 o0 4 de las concentraciones séricas de fosfato o calcio, respectivamente, frente a
porcentajes del 5,1%y del 0,9%, respectivamente, en los pacientes tratados con 800 mg.
Obstruccioén, perforacién y ulceracion gastrointestinales

La ulceracién gastrointestinal que, en casos extremos, puede ser una manifestacion de
irritacion local causada por el Imatinib, se ha observado en una proporcion reducida de
pacientes en todas las indicaciones. La hemorragia y la necrosis tumorales, asi como la
obstruccién y perforacion gastrointestinales, parecen relacionarse con la enfermedad y se
han producido exclusivamente o con mayor frecuencia en pacientes con TEGI/GIST. En el
caso de TEGI/GIST metastasicos, puede ocurrir necrosis tumoral en el contexto de la
respuesta del tumor, que rara vez conduce a una perforacion.

La maxima incidencia de obstruccién o ileo gastrointestinales se observo en la poblacién
con TEGI/GIST, posiblemente por la obstruccion tumoral causada por los TEGI/GIST



metastasicos, asi como en el marco del tratamiento adyuvante por las adherencias de una
intervencion quirurgica previa.

Sindrome de lisis tumoral

Se considera posible una relacién causal entre el sindrome de lisis tumoral y el tratamiento
con Imatinib, aunque algunos casos incluyeron factores de confusiéon consistentes
enmedicamentos concomitantes y otros factores de riesgo independientes (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

Retraso del crecimiento en nifios

Imatinib parece afectar el crecimiento de los nifios, especialmente de los nifios prepuberes.
Es imposible descartar una relacion causal entre el retraso del crecimiento en nifios y el
tratamiento con Imatinib, aunque se dispone solamente de informacion limitada sobre
algunos casos de retraso del crecimiento (Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).
Reacciones adversas respiratorias graves

Se han observado con Imatinib reacciones respiratorias graves, a veces mortales, que han
incluido insuficiencia respiratoria aguda, hipertension pulmonar, enfermedad pulmonar
intersticial y fibrosis pulmonar. Enmuchos de estos casos existian afecciones cardiacas o
pulmonares preexistentes que podian asociarse con acontecimientos pulmonares graves.
Anormalidades en las pruebas de laboratorio

Hematologia: En todos los estudios en LMC se han observado citopenias, particularmente
neutropenia y trombocitopenia, sugiriendo una mayor frecuencia a dosis elevadas = 750 mg
(estudio de fase I). Sin embargo, la presencia de citopenias fue también claramente
dependiente de la fase de la enfermedad, la frecuencia de neutropenias (recuento de
neutrdfilos < 1,0 x 109/1) y trombocitopenias (recuento de plaquetas < 50 x 109/1) de grado 3
0 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 crénica de diagndstico reciente (16,7 %hneutropenia y 8,9%trombocitopenia).

Se observd neutropenia grado 4 (recuento de neutrdfilos < 0,5 x 109/1) y trombocitopenia
(recuento de plaquetas < 10 x 109/) de grado 4 en el 3,6%y en menos del
1%respectivamente, de los pacientes con diagndstico reciente de LMC en fase crénica. La
mediana de la duracién de los episodios de neutropenia y trombocitopenia normalmente fue
de 2 a 3 semanas y de 3 a 4 semanas, respectivamente. Estos efectos normalmente pueden
ser tratados con reduccion de dosis o con interrupcién del tratamiento con Imatinib, pero en
casos raros puede llevar al cese definitivo del tratamiento. En pacientes pediatricos con
LMC, las toxicidades observadas de forma mas frecuente fueron citopenias de grado 3 6 4
incluyendo neutropenia, trombocitopenia y anemia. Estos generalmente ocurren durante los
primeros meses de tratamiento.

En un estudio en pacientes con TEGI/GIST no resecable y/o metastasico maligno se
notificaron anemias de grado 3 y 4 en el 5,4% y 0,7% de los pacientes, respectivamente,
que pueden estar relacionadas con las hemorragias gastrointestinales o intratumorales
almenos en alguno de estos casos. Se observé neutropenia de grado 3 y 4 en el 7,5%y
2,7% de los pacientes, respectivamente y trombocitopenia de grado 3 en el 0,7%de los
pacientes. Ningun paciente desarroll6 trombocitopenia de grado 4. El descenso de los
leucocitos y recuento de neutrdéfilos tuvo lugar principalmente durante las primeras seis
semanas de tratamiento, permaneciendo después los valores relativamente estables.
Bioquimica: Se observé un aumento severo de las transaminasas (< 5%) o de la bilirrubina
(< 1%) en pacientes con LMC y normalmente se control6 con reducciéon de dosis o
interrupcion (la mediana de duracion de estos episodios fue aproximadamente de una
semana). En menos del 1%de los pacientes con LMC el tratamiento se interrumpio de forma
permanente debido a la alteracién de las pruebas hepaticas de laboratorio. En pacientes con
TEGI/GIST se observaron un 6,8% de aumento de ALT (alanino aminotransferasa) de grado
3 04 yun 48% de aumento de AST (aspartato aminotransferasa) de grado 3 0 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 los cuales el desenlace fue fatal, incluyendo un
paciente tratado con paracetamol a dosis alta.

Posologia y método de administracion:



La terapia debe iniciarse por un médico experimentado en el tratamiento de pacientes con
procesos malignos hematologicos o sarcomas malignos, respectivamente.

La dosis debe ser administrada por via oral, con alimentos y un vaso de agua para minimizar
el riesgo de irritaciones gastrointestinales. Dosis de 400 mg 6 600 mg pueden administrarse
una vez al dia, mientras que dosis de 800 mg deben administrarse en dosis de 400 mg, 2
veces al dia, por la mafiana y por la noche.

En aquellos casos en que el paciente no pueda deglutir los comprimidos, éstos se pueden
desintegrar en un vaso de agua sin gas o de jugo de manzana. La cantidad requerida de
comprimidos se debera colocar en un volumen adecuado de bebida (aproximadamente 50
ml para un comprimido de 100 mg y 200 ml para un comprimido de 400 mg) y removerse
con una cuchara. Esta suspension obtenida debe ser tomada inmediatamente.

Posologia para LMC

La dosis recomendada de IMATINIB es de 400 mg/dia para pacientes adultos con LMC en
fase cronica y de 600 mg/dia para pacientes adultos en fase acelerada o crisis blastica.

El aumento de la dosis de 400 a 600 u 800 mg en pacientes en la fase cronica de la
enfermedad, o de 600 mg a un maximo de 800 mg (administrados en dosis de 400 mg dos
veces al dia), en pacientes en fase acelerada o crisis blastica, puede considerarse en
ausencia de reacciones adversas severas y de neutropenia o de trombocitopenia severas no
relacionadas con la leucemia en las siguientes circunstancias: progresion de la enfermedad
(en cualquier momento); si no se consigue una respuesta hematologica satisfactoria
después de por lo menos 3 meses de tratamiento; ausencia de remision citogenética al cabo
de 12 meses de tratamiento, o pérdida de la remisibn hematoldgica o citogenética
conseguida anteriormente.

Ver Uso en poblaciones especiales — Pediatria

Posologia para LLA Ph+

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

Ver Uso en poblaciones especiales — Pediatria

Posologia para Sindrome mielodisplasico / Enfermedad mieloproliferativa (SMD/EMP)

La dosis recomendada de IMATINIB para pacientes adultos con SMD/EMP es de 400
mg/dia.

Posologia para Mastocitosis sistémica agresiva (MSA)

Se recomienda una dosis de IMATINIB de 400 mg por dia para pacientes adultos con MSA
sin la mutaciéon de D816V c-Kit o estado mutacional desconocido o que no responde a otras
terapias. Para pacientes con MSA asociada a eosinofilia, una enfermedad hematolégica
clonal relacionado con la fusién de quinasa FIP1L1-PDGFRa, se recomienda una dosis
inicial de 100 mg por dia. Puede considerarse un aumento de

la dosis a 400 mg por dia, en base a la ausencia de reacciones adversas, cuando la
evaluacion de la respuesta al tratamiento es insuficiente.

Posologia para Sindrome eosindfilico / Leucemia eosinofilica (SHE/LEC)

La dosis recomendada de IMATINIB es de 400 mg/dia. Pacientes con sindrome eosinofilico
/ leucemia eosinofilica con fusién de la quinasa FIP1L1-PDGFRa demostrada, se
recomienda una dosis inicial de 100 mg diarios.

Se puede considerar un aumento de dosis de 100 mg a 400 mg en ausencia de reacciones
adversas al farmaco si la evaluacion demuestra una respuesta insuficiente al tratamiento. El
tratamiento debe prolongarse mientras continte el beneficio para el paciente.

Posologia para TEGI/GIST

La dosis recomendada de IMATINIB para pacientes adultos con TEGI/GIST no resecable y/o
metastasico es de 400 mg/dia.

El aumento de la dosis de 400 a 600 u 800 mg debe ser considerado en ausencia de
reacciones adversas de la droga cuando las evaluaciones demuestran una respuesta
insuficiente al tratamiento. La dosis recomendada de IMATINIB es de 400 mg/dia para el
tratamiento adyuvante de pacientes adultos después de la reseccion de TEGI/GIST. No se
ha establecido todavia la duracién optima del tratamiento. La duracion minima recomendada
del tratamiento es de 36 meses.



Posologia para DFSP

La dosis recomendada de IMATINIB para pacientes con DFSP es de 800 mg/dia.

Ajuste de la dosis en caso de hepatotoxicidad y otras reacciones adversas no hematoldgicas
En caso de hepatotoxicidad grave o retencidon de liquido grave, se debera suspender la
administracion de IMATINIB, hasta resolucién de la situacion. El tratamiento podra ser
retomado, de acuerdo a la gravedad del evento.

En caso de verificar un aumento en los valores de bilirrubina superior a 3 veces el limite
superior normal o aumento de las transaminasas hepaticas superior a 5 del limite superior
normal, debera suspenderse la administracion de IMATINIB hasta que los niveles de
bilirrubina sean menores a 1,5 veces el limite superior normal y las transaminasas hepaticas
sean menores a 2,5 del limite superior normal. En pacientes adultos, el tratamiento se puede
continuar luego con dosis diarias reducidas, de 400 mg a 300 mg, de 600 mg a 400 mg o de
800 mg a 600 mg diarios.

En los nifios se debera reducir de 340 mg/m2/dia a 260 mg/m2/dia.

Ajuste de la dosis en caso de reacciones adversas hematolégicas

En caso de presencia de neutropenia y/o trombocitopenia severa se recomienda la
reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento, de acuerdo a la siguiente tabla:

PATOLOGIA DOEkE RECUENTD AJUSTE DE DOEE
INIGIAL CELULAR
- MSA 100 myg Mewtrofios 1- Suspender AMATIMNIB hasta que =l rscuento de neutrd-
asociada a ecsinafilia o 10x 1091 filos senx 1,5% 1041 y =l de plaquestas seaa 75 x 1091
- SHE/LEC con wio 2 Reanudar o tretamiento con MATIME a la dosis previa
quinasa de fusion Plaqustns [aries d= la reaccicn adversal.
AMLA-PDGFR- « 50 = 1084
- LMC {fas= cranica) 400 myg Mewtrofios 1-Suspender IMATINIB hasta que ol recusnto de neutno-
o 10x 1091 filos senx 1,5% 1041 y =l de plaquestas seaa 75 x 1091
- SMD/EMP yo 2 Reanudar o tretamiento con MATIME a la dosis previa
- M3A Plaquetas [eries d= la reaccicn adversal.
- SHEAEC « 60w 10841 3 En oaso de recurmenoia de recusnio de nestrofilos
- TEGI/'GIST 1,0 x 10741 o ploguetas <50 x 10%], repetir ol paso 1y

retomar la administrecion de IMATINIS o una dosis
meducida de 300 mg.

- LMC pediatrica 1- Suspender IMATINIB hasta qus o reouenio de neutro-
ffase ordeica) 340 filos seax 1,5% 1041 y =l de plaqustns seaex 75 x 1091
mg/m’ Mesrtrafilos 2- Reanudar o tretamiento con MATIME a la dosis previa
o 1,0x% 1081 [entes de la reaccion adversal.
wiao 3 En oaso de recurmenoia de recusnio de neustrofilos
Flaquetss 1,0 x 1041 wWo ploguetas <50 = 1091, repatir ol paso 1y
« 50 x 1081 reftormar s administracion de IMATIN o una dosis

resducida de 260 mgime.

- LMG {fase aoelerada 1- Verifioar s la citopenia estd reladionada oon la leucemin
o &n crisis bldstica) G0 mg® "Neutrdfilos [mspirndo de I médula dsea o biopsia)
< 06% 100 2- 5l citopenia no esta relacicnada con la leucemia
wa resciair la dosis de IMATIMIE & 400 mg®.
Flaquetas 3 Zila citoperis persists duants 2 semanas, reduwdr la
< 10 x 1091 dasis a 300 mg©.

4~ 5i ln citopenia pemsiste después de 4 semanas y todovia
ro estd relacionadn con la lsucemia, discontinuar la

- LLA Phs administracian de IMATIMIB hosta que & rsouento de
reutrafilos seme 1,0 x 109 y ol de ploguetos. s o 20 x 1041
y heega retomar =l tratomienio con 200 mg d= IMATINIE.

- DFSP B mg Meutrofios 1- Suspender IMATINIB hasta que =l recusnto de neutro-
< 1,0% 100 filos seax 1,5% 1041 y =l de plaqustas seaz 75 x 1091
wa 2- A=anudar = tratamiento con WATINIE o una dosis d=
FMaquetss &0 mig.
« 50 x 109 3- En caso de recumencia de recusnto de neutrofilos

1,0 x 10741 o ploguetos <60 x 10%], repetir el paso 1y
retormar IMATANAE & una dosis reducida de 400 mg.

50w powra al menos despuss de un mes de tratomisio.
2o 260 mgdm? en nifos
=0 340 mgfm¥ en nifios
* 0 200 mgfm” en nifos

Uso en poblaciones especiales

Pediatria: No hay antecedentes en el uso de Imatinib en nifios con LMC menores de 2 afios
de edad o en menores de 1 afio con LLA Ph+.

Es muy limitada la experiencia con Imatinib en otras indicaciones en nifios.

La dosificacion en nifios debe realizarse en base al area de superficie corporal (mg/m2).

En los nifios con LMC en fases cronica o avanzada y LLA Ph+ se recomienda administrar
dosis diarias de 340 mg/m2 (sin superar un total de 600 mg al dia). Se puede administrar
una sola dosis diaria en LMC o LLA Ph+. En LMC alternativamente se puede dividir la dosis
diaria en dos tomas (una en la mafana y otra en la noche). La recomendacion posoldgica se



fundamenta en una pequefia poblacibn de pacientes pediatricos (ver ACCION
FARMACOLOGICA y FARMACOCINETICA).

Insuficiencia hepatica: Imatinib se metaboliza principalmente en el higado. Los pacientes
con una disfuncion hepatica leve, moderada o grave, pueden recibir la dosis diaria minima
recomendada de 400 mg/dia. La dosis puede reducirse en caso que no sea bien tolerada.
Insuficiencia renal: Imatinib y sus metabolitos no son excretados en forma considerable por
el rindn. Los pacientes con disfuncion renal o en dialisis pueden empezar el tratamiento con
la dosis minima recomendada de 400 mg al dia. Sin embargo, se recomienda cautela en
estos casos. La dosis puede reducirse en caso que no sea bien tolerada, o puede
aumentarse por falta de eficacia (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES)

Pacientes ancianos: No se han observado diferencias farmacocinéticas importantes
relacionadas con la edad en pacientes de 65 afios 0 mayores. NoO es necesaria una
recomendacion de dosis especifica en ancianos.

Modo de empleo:

La terapia debe iniciarse por un médico experimentado en el tratamiento de pacientes con
procesos malignos hematolégicos o sarcomas malignos, respectivamente.

La dosis debe ser administrada por via oral, con alimentos y un vaso de agua para minimizar
el riesgo de irritaciones gastrointestinales. Dosis de 400 mg 6 600 mg pueden administrarse
una vez al dia, mientras que dosis de 800 mg deben administrarse en dosis de 400 mg, 2
veces al dia, por la mafana y por la noche.

En aquellos casos en que el paciente no pueda deglutir los comprimidos, éstos se pueden
desintegrar en un vaso de agua sin gas o de jugo de manzana. La cantidad requerida de
comprimidos se debera colocar en un volumen adecuado de bebida (aproximadamente 50
ml para un comprimido de 100 mg y 200 ml para un comprimido de 400 mg) y removerse
con una cuchara. Esta suspension obtenida debe ser tomada inmediatamente.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

Principios activos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de Imatinib: Las
sustancias que inhiben la actividad del citocromo P450, isoenzima CYP3A4 (p. ej.
ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, y voriconazol) podrian reducir el metabolismo y
aumentar las concentraciones de Imatinib. El jugo de pomelo también puede incrementar las
concentraciones plasmaticas de Imatinib, por lo tanto debe ser evitado. Hubo un aumento
significativo en la exposicién a Imatinib (la Cmax y ABC medias de Imatinib aumentaron en
un 26% y 40%, respectivamente) en sujetos sanos cuando fue administrado conjuntamente
con una dosis Unica de ketoconazol (un inhibidor del CYP3A4). Debera tenerse 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 podrian aumentar el metabolismo
y reducir las concentraciones plasmaticas de Imatinib. La administracion conjunta de
medicamentos que inducen el CYP3A4 (p. ej. dexametasona, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, fenobarbital, fosfenitoina, primidona o Hypericum perforatum, también conocido
como hierba de San Juan) puede reducir significativamente la exposicién a Imatinib,
aumentando potencialmente el riesgo de fallo terapéutico. El tratamiento previo de 14
voluntarios sanos con dosis multiples de rifampicina de, 600 mg diarios durante 8 dias,
seguidos de una dosis unica de 400 mg de Imatinib, incremento el clearance de la dosis oral
de Imatinib en 3,8 veces (intervalo de confianza 90%=3,5 a 4,3 veces), que representa una
reduccion en la Cmax, ABC (0-24) y ABC(0-~) de al menos el 54%, 68% 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 como carbamazepina, oxcarbazepina,
fenitoina, fosfenitoina, fenobarbital y primidona. EI ABC plasmatica de Imatinib disminuyé un
73%en comparacion con pacientes que no estaban siendo tratados con farmacos
antiepilépticos inductores enzimaticos. En dos estudios publicados, la administracion
concomitante de Imatinib y un producto que contiene hierba de San Juan derivé en una



reduccion del 30-32% del ABC del Imatinib. Debera evitarse el uso concomitante de
rifampicina u otro inductor potente del CYP3A4 e Imatinib.

Principios activos a los que Imatinib puede alterar su concentracion plasmatica: Imatinib
aumenta la Cmax y ABC medias de simvastatina (sustrato del CYP3A4) 2 y 3,5 veces,
respectivamente, lo que indica que Imatinib inhibe el CYP3A4. Por lo tanto, se recomienda
precaucion cuando se administre Imatinib con sustratos del CYP3A4 con un estrecho
margen terapéutico (p. ej. ciclosporina o pimozida). Imatinib puede aumentar la
concentracién plasmatica de otros farmacos metabolizados por el CYP3A4 (p. e€j.
triazolobenzodiazepinas, dihidropiridina, bloqueantes de los canales de calcio, ciertos
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, es decir, estatinas, etc.).

Imatinib también inhibe la actividad in vitro de CYP2C9 y CYP2C19. Se observd una
prolongacion del tiempo de protrombina luego de la coadministracién con warfarina.

Cuando se administran cumarinas, se hace necesario el seguimiento controlado a tiempos
cortos del tiempo de protrombina al comienzo y finalizacion del tratamiento con Imatinib y
cuando se modifica la dosificacion. Alternativamente, debera ser considerado el uso de
heparina de bajo peso molecular.

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 ABC de metoprolol de
aproximadamente un 23%. No parecen ser necesarios ajustes de dosis cuando Imatinib se
administra conjuntamente con sustratos de CYP2D6, sin embargo se recomienda
precaucion para sustratos de CYP2D6 con un estrecho margen terapéutico como
metoprolol. En pacientes tratados con metoprolol debera considerarse la supervisién clinica.
In vitro, Imatinib inhibe la O-glucuronidacion de paracetamol (valor Ki de 58,5 micromoles/| a
niveles terapéuticos).

Por lo tanto, debera tenerse precaucion cuando se use Imatinib y paracetamol de forma
concomitante, especialmente con dosis altas de paracetamol.

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 han sido bien caracterizadas.

Los acontecimientos adversos de Imatinib, p.ej. hepatotoxicidad, mielosupresién u otros,
pueden aumentar y se ha notificado que el uso concomitante con L-asparaginasa puede
estar asociado con una hepatotoxicidad aumentada.

Por tanto, el uso de Imatinib en combinacidn requiere una precaucion especial.

Uso en Embarazo y lactancia:

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

En estudios de carcinogenicidad en ratas que recibieron dosis de Imatinib de 15, 30 y 60
mg/kg/dia, se observé una reduccion estadisticamente significativa en la longevidad de los
machos a dosis de 60 mg/kg/dia y en hembras a dosis

= 30 mg/kg/dia. El examen histopatolégico de los animales muertos reveld, como principales
causas de muerte o razones para el sacrificio, cardiomiopatia (ambos sexos), nefropatia
progresiva cronica (hembras) y papiloma de la glandula del prepucio. Los érganos diana
para los cambios neoplasicos fueron rifiones (tubulo renal y pelvis renal), vejiga, uretra,
glandulas prepucial y clitoriana, intestino, glandulas paratiroides, glandulas suprarrenales y
estbmago no glandular.

Todavia no se ha aclarado el mecanismo ni la relevancia en humanos de estos hallazgos
obtenidos en el estudio de carcinogenicidad en ratas.

En estudios preclinicos Imatinib demostré genotoxicidad positiva “in vitro” sobre células
mamiferas (ovario de hamster chino), no fue genotéxico frente a células bacterianas “in vitro”



(Test de Ames), ni sobre células mamarias “in vitro” (linfoma de ratén) y tampoco en un
ensayo “in vitro” de micronucleos de raton.

En un estudio de fertilidad con ratas macho tratadas durante 70 dias antes del
apareamiento, se produjo una disminucion del peso de los testiculos y del epididimo y del
porcentaje de movilidad espermatica a la dosis de 60 mg/kg (equivalente aproximadamente
a la dosis clinica maxima de 800 mg/dia, en base a la superficie corporal). Esto no se
observé a dosis < 20 mg/kg. En perros, a dosis orales > 30 mg/kg también se observé una
reduccion de leve a moderada en la espermatogénesis. 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 nUmero de hembras prefiadas. A la dosis de 60
mg/kg, las ratas hembra tuvieron un significativo numero de pérdidas fetales
postimplantacion y un reducido numero de fetos vivos. Esto no se observo a dosis < 20
mg/kg. En un estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas, se observaron pérdidas
vaginales de sangre en el grupo de 45 mg/kg/dia en el dia 14 o el dia 15 de gestacién. A la
misma dosis, el numero de crias nacidas muertas asi como las que murieron entre los dias 0
y 4 del postparto aumenté. En las crias, al mismo nivel de dosis, los pesos corporales
medios se redujeron desde el nacimiento hasta el sacrificio terminal y el numero de animales
que alcanzaron el criterio de separacién prepucial disminuy6 ligeramente. La fertilidad de la
progenie no se vio afectada, mientras que a 45 mg/kg/dia se observé un niumero mayor de
reabsorciones y un numero menor de fetos viables. Cuando se administré durante la
organogénesis a dosis = 100 mg/kg (equivalente aproximadamente a la dosis clinica maxima
de 800 mg/dia, en base a la superficie corporal) Imatinib fue teratogénico en ratas. Los
efectos teratogénicos incluyeron exencefalia o encefalocele, ausencia/reducciéon del hueso
frontal y ausencia de los huesos parietales. Estos efectos no se observaron a dosis < 30
mg/kg.

Fertilidad

No han sido realizados estudios clinicos en pacientes masculinos que habian recibido
Imatinib para determinar su efecto en la fertilidad masculina y la espermatogénesis. Los
pacientes preocupados acerca de su fertilidad durante el tratamiento con Imatinib deben
consultar a su médico.

Uso en nifios y adolescentes

Se han observado 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 nifios. Por lo tanto, se recomienda un control estrecho del
crecimiento de los nifios que reciben tratamiento con Imatinib (ver REACCIONES
ADVERSAS).

No existe experiencia en el tratamiento de nifios menores de 2 anos de edad.

Uso en ancianos

En los estudios clinicos realizados se han incluido pacientes de 65 afilos o0 mayores. No se
observaron diferencias en el perfil de seguridad de Imatinib en los pacientes mayores de 65
afios, en comparacion con los pacientes mas jovenes, a excepcion de una mayor frecuencia
de edema. La eficacia de Imatinib fue similar en los pacientes mayores de 65 afios y los
pacientes mas jovenes.

Uso en insuficiencia renal

En pacientes con alteracién de la funcion renal, la exposicion plasmatica a Imatinib parece
ser superior que en pacientes con funcion renal normal, probablemente debido a un elevado
nivel plasmatico de glicoproteina alfa acida (AGP), 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 (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Uso en insuficiencia hepatica

El metabolismo de Imatinib es principalmente hepatico. En pacientes con alteracion hepatica
(leve, moderada o grave) deben monitorearse cuidadosamente los recuentos en sangre



periférica y las enzimas hepaticas. Debe tenerse en cuenta que los pacientes con
TEGI/GIST pueden presentar metastasis hepaticas que pueden dar lugar a una insuficiencia
hepatica (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Uso en embarazo y lactancia:

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Imatinib en mujeres embarazadas. Sin
embargo, los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva y se desconoce el
riesgo para el feto. Imatinib no deberia utilizarse durante el embarazo, a menos que si fuese
claramente necesario. Si se utiliza durante el embarazo, la paciente ha de ser informada del
riesgo potencial para el feto. Hubo reportes postmarketing de abortos espontaneos y
anormalidades congénitas en infantes de mujeres que habian tomado Imatinib. Las mujeres
en edad fértil han de ser advertidas de que utilicen un método anticonceptivo eficaz durante
el tratamiento.

Lactancia

Existe informacion limitada sobre la distribucion de Imatinib en la leche humana. Estudios en
mujeres en periodo de lactancia revelaron que tanto Imatinib como su metabolito activo
pueden excretarse en la leche humana. El gradiente

leche-plasma fue determinado en 0,5 para Imatinib y 0,9 para su metabolito, sugiriendo una
mayor distribucién del metabolito en la leche. Considerando la concentracién combinada de
Imatinib y el metabolito y la cantidad maxima diaria de leche ingerida por los lactantes, se
espera que la exposicion total sea baja (~10% de una dosis terapéutica).

Sin embargo, dado que se desconocen los efectos sobre los lactantes de una exposicion a
dosis bajas de Imatinib, las mujeres que reciben Imatinib no deben amamantar.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, los pacientes deben ser advertidos de que durante el tratamiento
con Imatinib pueden tener reacciones adversas tales como mareos o visidon borrosa o
somnolencia. Por lo tanto, debe recomendarse precaucion cuando se conduzca un coche o
se utilice maquinaria.

Sobredosis:

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 publicaciones. En caso de sobredosis el paciente debera estar bajo
observacién y debera administrarse el tratamiento sintomatico adecuado. Generalmente el
resultado notificado en estos casos fue mejoria o recuperacion. Los acontecimientos que se
han notificado a diferentes intervalosde dosis son los siguientes:

Poblacion adulta 1200 a 1600 mg (duracion variable entre 1 y 10 dias): Nauseas, vomitos,
diarrea, erupcion, eritema, edema, tumefaccidén, fatiga, espasmos musculares,
trombocitopenia, pancitopenia, dolor abdominal, cefalea, disminucion del apetito.

1800 a 3200 mg (hasta 3200 mg diarios durante 6 dias): Debilidad, mialgia, aumento de
creatina fosfoquinasa, aumento de bilirrubina, dolor gastrointestinal.

6400 mg (dosis unica): Un caso notificado en la literatura de un paciente que presentd
nauseas, vomitos, dolor abdominal, pirexia, tumefaccién facial, disminucion del recuento de
neutroéfilos, aumento de transaminasas.

8 a 10 g (dosis unica): Se han notificado vomitos y dolor gastrointestinal.

Poblacion pediatrica

Un nifio de 3 afios se expuso a una dosis unica de 400 mg, experimentando vomitos, diarrea
y anorexia y otro nifio de 3 afnos se expuso a una dosis unica de 980 mg, experimentando
una disminucién de glébulos blancos y diarrea. En caso de sobredosis, el paciente debera
someterse a observacion y recibir el tratamiento de soporte apropiado.



Propiedades farmacodinamicas:

Clasificacion ATC: LO1XEO1 Inhibidores directos de la peotein-quinasa

Imatinib es un inhibidor de la proteina tirosina quinasa, que inhibe de forma potente la
tirosina quinasa Bcr-Abl, in vitro, a nivel celular e in vivo.

Imatinib inhibe selectivamente la proliferacion e induce la apoptosis en las lineas celulares
Bcer-Abl positivas, asi como en las células leucémicas nuevas de pacientes con LMC
cromosoma Philadelphia positivo y en pacientes con Leucemia

Linfoblastica Aguda (LLA).

Imatinib muestra una inhibicidon selectiva en las colonias Bcr-Abl positivas de pacientes con
LMC, en ensayos de transformacién de colonias utilizando sangre periférica ex vivo y
muestras de médula 6sea y sangre periférica.

In vivo el compuesto muestra tener actividad antitumoral como agente Unico en modelos
animales, utilizando células tumorales Bcr-Abl positivas.

Ademas, Imatinib es un inhibidor del receptor para tirosina quinasa, para el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de células madre (SCF), c-kit, e inhibe
los eventos celulares mediados por ambos. In vitro, Imatinib inhibe la proliferacién e induce
apoptosis en células tumorales del estroma gastrointestinal (TEGI/GIST), que expresan una
mutacioén de activacion de c-kit. En la patogénesis de SMD/TMP, SHE/LEC y de DFSP se
han implicado la activacion constitutiva del receptor del PDGFR o la proteina Abl-tirosina
quinasa como consecuencia de la fusién a diferentes proteinas o la produccion constitutiva
del PDGF. Imatinib inhibe la sefial y la proliferacion de células generada por una actividad
no regulada del PDGFR, Kit y Abl.

ENSAYOS CLINICOS

Leucemia mieloide crénica

La efectividad de Imatinib esta basada en las tasas de respuesta hematoldgica y
citogenética y en la sobrevida sin progresién. Se llevaron a cabo tres ensayos
internacionales grandes de Fase I, abiertos sin rama paralela, en pacientes con leucemia
mieloide crénica (LMC) cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) en fases avanzadas de la
enfermedad (fase acelerada o crisis blastica), otras leucemias Ph+ con LMC en fase cronica,
en los que habia fallado el tratamiento con interferén-a (IFN). Se llevdé a cabo un ensayo
internacional a gran escala, multicéntrico, abierto, aleatorizado de Fase lll, en pacientes con
LMC Ph+ recientemente diagnosticada. Ademas, el tratamiento se administré a nifios en dos
estudios de Fase | y en un estudio de Fase Il, multicéntrico, abierto y con un solo grupo de
tratamiento.

En todos los ensayos clinicos, el 38-40% de los pacientes tenian = 60 afos y el 10-12% de
los pacientes tenia = 70 afios.

Fase crénica recientemente diagnosticada

Este estudio de Fase Ill comparé el tratamiento de Imatinib como agente Unico con una
combinacion de interferon-a (IFN) mas citarabina (Ara-C). Se permiti6 a los pacientes
cambiar de rama si no lograban remision hematolégica completa a los 6 meses, o remision
citogenética significativa a los 24 meses, si perdian la remision citogenética alcanzada, si
aumentaba el recuento leucocitario, o si presentaban severa intolerancia al tratamiento. En
la rama de Imatinib, los pacientes fueron tratados con 400 mg diarios. En la rama de IFN, los
pacientes fueron tratados con una dosis de IFN de 5 MUI/m?/dia via subcutanea en
combinacion con Ara-C 20 mg /m?/dia durante 10 dias al mes.

Se aleatorizaron un total de 1106 pacientes en 177 centros de 16 paises, correspondiendo
553 pacientes a cada rama. Las caracteristicas basales estuvieron bien balanceadas entre
las dos ramas. La mediana de edad fue 51 afios (rango 18-70 afos), con 21,9% de
pacientes con = 60 afos de edad. Participaron 59% de hombres y 41% de mujeres; el 89,9%
era de raza blanca y el 4,7% eran pacientes de raza negra. Al cierre de este andlisis (7 afios



después de la admision del ultimo paciente), la mediana de duraciéon del tratamiento de
primera linea era de 82 meses en el grupo de Imatinib y de 8 meses en el grupo del IFN. La
mediana de duracion del tratamiento de segunda linea con Imatinib era de 64 meses, y el
60% de los pacientes asignados al tratamiento con Imatinib siguen recibiendo el tratamiento
de primera linea. En estos pacientes, la dosis promedio de Imatinib fue de 403+57 mg. En
total, en los pacientes que recibieron el tratamiento de primera linea con Imatinib, la dosis
diaria promedio fue de 406176 mg. A consecuencia del mayor porcentaje de interrupciones
del tratamiento y de cambios de grupo terapéutico, solamente el 2% de los pacientes
asignados al grupo de IFN continuan recibiendo el tratamiento de primera linea. En el grupo
del IFN, el motivo mas frecuente de interrupcion del tratamiento de primera linea fue el retiro
del consentimiento (14%) y la razon mas frecuente de cambio al grupo terapéutico de
Imatinib fue una grave intolerancia al tratamiento (26%) y la progresion del cancer (14%).

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

CUADRO 1
Remision en el estudio sobre la LMC recién diagnosticada [datos de 84 meses).

Imatinib IFN+Ara-C
(Mejores porcentajes de remision) n=553 n=553
Remision hematologica
Remizion hematologica completa, n (%) 534 (96,8)" 313 (56,8)"
[IC del 95%] [04,7; 97,9] [62.4; 60,8]
Remision citogenética
Remisian significativa, n (%) 490 (88,6) 129 (23,3)
[IC del 95%] [85,7;91,1] [19,9; 27 1]
Remision completa, n (36) 456 (82,5) 64 (11,8)
Remision parcial, n (36) 34 (8,1) 65 (11,8)
Remision molecular
Hemisicn significativa a los 12 meses (%) 40" a°
Remision significativa a los 24 meses (%) 54 MO

* p<0,001, prueba exacta de Fischer
**datos insuficientes, se disponia de sélo dos pacientes con muestras

Criterios de remision hematolégica (todas las remisiones deben confirmarse después de = 4
semanas):

Recuento leucocitario <10 x109/, plaquetas <450 x109/l, mielocitos + metamielocitos <5%
en la sangre, sin blastos ni promielocitos sanguineos, basoéfilos <20%, sin afectacion
extramedular.

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

Criterios de remisién molecular significativa: en la sangre periférica, reduccion = 3 log de la
cantidad de transcriptos de BCR-ABL (valorados con un ensayo cuantitativo en tiempo real
basado en la reacciéon en cadena de la polimerasa [PCR] con transcripcién inversa) en
comparacion con un valor de referencia normatizado.

Los porcentajes de remision hematologica completa, remision citogenética significativa y
remision citogenética completa con el tratamiento de primera linea se estimaron por el
meétodo de Kaplan-Meier, suprimiendo del analisis los datos de los pacientes que no habian
conseguido una remisién en la fecha del ultimo examen. Asi, este método arrojé los
porcentajes acumulados de remision con el tratamiento de primera linea con Imatinib que
figuran en el Cuadro 2.



CUADRO 2

Estimacion del porcentaje de remision acumulado con el tratamiento de
primera linea con Imatinib.
Meses de tratamiento % de remision % de remision % de remisicn
hematolégica completa | citogenética significativa | citogenética completa
12 meses 954 % B46 % 69,5 %
24 meses 97.2% B9.5 % 79,7 %
36 meses 972 % 91,1 % 83,6 %
48 meses 98,2 % 919 % 85.2 %
B0 meses 98,4 % 91,9 % 86,7 %
84 meses 984 % 919 % 87.2 %

Para analizar los resultados a largo plazo, los pacientes asignados al tratamiento con
Imatinib se compararon con los que recibieron IFN. Los datos de los pacientes que
cambiaron de grupo terapéutico antes de la progresién no fueron suprimidos del andlisis en
el momento del cambio, y los acontecimientos sufridos por estos pacientes después del
cambio se atribuyeron al tratamiento asignado originalmente.

Durante el periodo de observacion de 7 afos se registraron 93 (16,8%) progresiones en el
grupo de Imatinib: 37 (6,7%) que implicaron una progresion a fase acelerada o crisis
blastica, 31 (5,6%) pérdida de remision citogenética significativa, 15 (2,7%) pérdida de
remision hematolégica completa o aumento del recuento leucocitario y 10 (1,8%) decesos
sin relacion con la LMC. En cambio, hubo 165 (29,8%) progresiones en el grupo tratado con
la combinacion de IFN+Ara-C, de los cuales 130 ocurrieron durante el tratamiento de
primera linea con esta combinacion.

El porcentaje estimado de sobrevida libre de progresién a los 84 meses es del 81,2 % con
un IC del 95% (78; 85) en el grupo de Imatinib y del 60,6% (56; 5) en el grupo control
(p<0,001). Los porcentajes anuales de progresion con Imatinib fueron del 3,3 % en el primer
afio después del inicio del estudio, del 7,5 % en el segundo afo, y del 4,8%;

1,7%; 0,8%; 0,3% y 2,0% en los terceros, cuarto, quinto, sexto y séptimo anos del estudio,
respectivamente.

El porcentaje estimado de pacientes sin progresion a fase acelerada o crisis blastica
después de 84 meses fue significativamente mayor en el grupo de Imatinib que en el del IFN
[del 92,5%(90, 95) frente al 85,1%, (82, 89) p<0,001].

El porcentaje anual de progresion disminuyd al prolongarse el tratamiento: los porcentajes
anuales de progresion a fase acelerada o crisis blastica fueron del 1,5%, 2,8%, 1,6%, 0,9%,
0,5%, 0% y 0,4% del primero al séptimo afo, respectivamente.

En total murieron 71 (12,8%) y 85 (15,4%) pacientes en los grupos tratados con Imatinib e
IFN+Ara-C, respectivamente. A los 84 meses, la sobrevida global estimada es del
86,4%(83,90) frente al 83,3%(80, 87) en los grupos aleatorizados a Imatinib el IFN+Ara-C,
respectivamente (p=0,073, prueba log-posicional). El alto porcentaje de cambio de grupo
terapéutico de IFN+Ara-C a Imatinib influyé considerablemente en el tiempo transcurrido
hasta el evento. Ademas, el niumero de pacientes que recibié un trasplante de médula 6sea
después de suspender el tratamiento estudiado fue mayor en el grupo IFN+Ara-C (n=66, 38
después de cambiar a Imatinib) que en el grupo de Imatinib (n=50, 8 después de cambiar al
IFN) en la actualizacion de 84 meses. Al suprimir del analisis las 48 muertes que ocurrieron
después del trasplante de médula dsea, la tasa de sobrevida estimada a 84 meses fue de
89,6% vs 88,1% (p=0,200 en el long rank test). En el grupo de Imatinib, sélo se atribuyeron a
la LMC 31 muertes (5,6%) anteriores al trasplante, contra 40 (7,2%) en el grupo de IFN+Ara-
C. Al considerar unicamente estas muertes relacionadas con la LMC y al suprimir del
analisis las muertes posteriores al trasplante de médula 6sea o por algun otro motivo, la tasa
de sobrevida estimada a 84 meses fue del 93,6% frente al 91,1% (p=0,1, en el long rank
test). En la LMC recién diagnosticada en fase cronica, el efecto del tratamiento con Imatinib
en la sobrevida se examiné mas a fondo mediante un analisis retrospectivo de los datos
anteriores obtenidos con Imatinib y los datos basicos de otro estudio de Fase Il que utilizd
un régimen idéntico de IFN+Ara-C (n=325). En esta publicacion se demostro la superioridad



de Imatinib sobre IFN+Ara-C en cuanto a sus efectos respectivos en la sobrevida global
(p<0,001); después de 42 meses habian muerto 47 (8,5%) pacientes tratados con Imatinib
contra 63 (19,4%) tratados con la combinacién de IFN+Ara-C. El grado de remision
citogenética influyd claramente en los resultados a largo plazo en los pacientes tratados con
Imatinib. Mientras que un 96% de los pacientes con remision citogenética completa (93%
con remision citogenética parcial) a 12 meses no presentaba progresion a fase acelerada o
crisis blastica a 84 meses, so6lo el 81% de los pacientes sin remision citogenética
significativa a 12 meses no presentaba signos de progresion a LMC avanzada a los 84
meses (valor global: p<0,001, p=0,25 entre remisién citogenética completa y parcial).
Basandose en la referencia de 18 meses, las estimaciones fueron del 99%; 90% y 83%
respectivamente, incluyendo ahora una diferencia estadisticamentesignificativa entre
remision citogenética completa y parcial (p<0,001).

La evaluacién de respuesta molecular proporcioné informacién adicional importante para el
pronéstico. En los pacientes con remision citogenética completa y una reduccién = 3 log de
los transcriptos Ber-Abl a 12 meses, la probabilidad de mantenerse sin progresion a los 60
meses fue numéricamente mayor que en los pacientes con una remisién citogenética
completa, pero con una reduccién < 3 log (95% frente al 89%, p=0,068), y significativamente
mayor que la observada en pacientes sin remision citogenética completa a 12 meses (70%;
p<0,001). Considerando unicamente la progresién a fase acelerada o crisis blastica, los
porcentajes estimados de pacientes sin eventos fueron del 100%, 95% y 88%
respectivamente (valor global: p<0,001, p=0,007 entre la remision citogenética completa con
y sin remision molecular significativa). Utilizando la referencia de 18 meses, los porcentajes
estimados de pacientes que no habian evolucionado a fase acelerada o crisis blastica a 60
meses fueron del 100% en los pacientes con remision citogenética completa y remision
molecular significativa, del 98% en los pacientes con remision citogenética completa pero sin
remision molecular significativa y de sélo el 87% en los pacientes sin remision citogenética
completa (valor global: p<0,001; p=0,105 entre la remisidén citogenética completa con y sin
remision molecular significativa).

En este estudio se permitié aumentar la dosis diaria de Imatinib de 400 mg a 600 mg, y
luego de 600 mg a 800 mg. Al cabo de 42 meses de seguimiento, 11 pacientes que habian
mostrado una remisién hematolégica completa a los 3 meses y una remisién citogenética
significativa a los 12 meses, mientras recibian dosis diarias de 400 mg, presentaron una
pérdida confirmada (en un plazo de 4 semanas) de la remision citogenética. Cuando se
aumento la dosis a 800 mg diarios en cuatro de estos once pacientes, dos volvieron a dar
signos de remision citogenética (uno parcial y el otro completa, en este ultimo caso junto con
remision molecular). En los siete pacientes restantes no se aumenté la dosis y so6lo uno de
ellos volvié a conseguir una remision citogenética completa. Los 40 pacientes en quienes se
aumento la dosis diaria a 800 mg presentaron algunas reacciones adversas con mayor
frecuencia que la poblacién total antes del aumento (n=551); estas reacciones consistieron
en hemorragias gastrointestinales, conjuntivitis y elevaciones de las transaminasas o de la
bilirrubina.

Las otras reacciones adversas se manifestaron con igual o menor frecuencia.

La calidad de vida se evalué utilizando la escala validada FACT-BRM (Functional
Assessment of Cancer Therapy — Biologic Response Modifiers). Se evaluaron todas las
esferas y se obtuvieron puntuaciones significativamente mayores en el grupo de Imatinib
que en el de IFN. Los datos de calidad de vida indicaron que los pacientes experimentaban
un constante bienestar mientras recibian Imatinib.

Fase crénica, falla al interferén

532 pacientes fueron tratados con una dosis inicial de 400 mg. Los pacientes fueron
distribuidos en tres categorias principales: falla hematolédgica (29%), falla citogenética (35%)
o intolerancia al interferén (36%). Los pacientes habian recibido tratamiento previo con IFN
durante una mediana de 14 meses a una dosis de = 25 x 106 U.1. / semana y todos estaban
en una fase cronica tardia, con una mediana de tiempo desde el diagndstico de 32 meses.
La variable principal de eficacia del estudio fue la tasa de respuesta citogenética mayor
(respuesta completa mas parcial, 0- 35% de metafases Ph+ en médula 6sea). En este



estudio, el 65% de los pacientes alcanzaron una respuesta citogenética mayor que fue
completa en el 53% de los pacientes (Cuadro 2). En el 95% de los pacientes se consiguio
una respuesta hematoldgica completa.
Fase acelerada
Se incluyeron 235 pacientes con la enfermedad en fase acelerada. Los primeros 77
pacientes iniciaron el tratamiento con 400 mg, se modificd posteriormente el protocolo para
permitir una dosis mas alta y los restantes 158 pacientes iniciaron el tratamiento con 600
mg.
La variable principal de eficacia, fue la tasa de respuesta hematoldgica, informada ya sea
como respuesta hematolégica completa, como no evidencia de leucemia (es decir,
desapariciéon de blastos de médula ésea y sangre, pero sin una recuperacion total de sangre
periférica como en una respuesta completa) o como retorno a la fase cronica de la LMC. Se
consiguid una respuesta hematoldgica, confirmada en el 71,5%de los pacientes (Cuadro 3).
Igualmente importante es que el 27,7% de los pacientes también tuvo una respuesta
citogenética mayor, que fue completa en el 20,4% de ellos. Para los pacientes tratados con
600 mg, las medianas de sobrevida libre de progresion y de sobrevida global estimadas
fueron de 22,9 y 42,5 meses respectivamente. En un analisis multivariado, una dosis de 600
mg se asocié con una mejora del tiempo hasta la progresion independientemente del
recuento de plaquetas, blastos en sangre y hemoglobina = 10 gl/l.
Crisis blastica mieloide
Se incluyeron 260 pacientes con crisis blastica mieloide. Noventa y cinco pacientes (37%)
habian recibido anteriormente quimioterapia para el tratamiento de la fase acelerada o de
crisis blastica ("pacientes pretratados"), mientras que 165 (63%) no habian recibido
anteriormente tratamiento ("pacientes no tratados"). Los primeros 37 pacientes iniciaron el
tratamiento con 400 mg, se modific6 posteriormente el protocolo, para permitir la
administracion de una dosis mas alta y los restantes 223 pacientes iniciaron el tratamiento
con 600 mg.
El criterio principal de eficacia fue la tasa de respuesta hematoldgica, informada tanto como
respuesta hematoldgic completa, no evidencia de leucemia o regreso a la fase cronica de la
LMC utilizando el mismo criterio que para el estudi en fase acelerada. En este estudio, el
31% de los pacientes alcanzé una respuesta hematolégica (36% de lo no tratados
previamente y 22% de los previamente tratados). La tasa de respuesta también fue superior
en los pacientes tratados con 600 mg (33%) en comparacion con los tratados con 400 mg
(16%, p=0,0220). La mediana estimada actual de sobrevida de los pacientes no tratados
previamente y los tratados fue de 7,7 y 4,7 meses respectivamente.

CUADRO 3

Respuesta en LMC

Estudio 1
Datos de 37 meses
Fase cronica, falla

Estudio 2
Datos de 40,5 meses
Fase acelerada

Estudio 3
Datos de 38 meses
Crisis blastica

al IFN (n=532) (n=235) mieloide (n=260)
% de pacientes (IC 95%)

Respuesta hematologicat 95% (92,3-96,3) 71% (65,3-77.,2) 31% (25,2-36,8)
Respuesta hematologica 95 % 42 % 8%
completa (RHC)
Mo evidencia de leucemia (NEL) Mo aplicable 12 % 5%
Retomo a la fase cronica (RFC) Mo aplicable 17% 18%
Respuesta citogenética mayor? 65% (61,2-69,5) 289% (22-33,9) 15% (11,2-20,4)
Completa 53 % 20 % 7%
Parcial 12 % 7% 8%

1Criterio de respuesta hematoldgica (todas las respuestas confirmadas tras> 4 semanas)

RHC: Estudio de fase cronica 1 (recuento de leucocitos <10x109/l, plaquetas <450xI09/,
mielocitos + metamielocitos en sangre < 5%, sin blastos ni promielocitos en sangre,
basodfilos < 20%, sin implicancia extramedular) y los estudios 2 y 3 (RAN 21.5xI09/l,



plaguetas 2100x109/1, sin blastos en sangre, blastos en médula ésea < 5% y sin enfermedad
extramedular).

NEL: Mismo criterio que para RHC pero RAN 21x109/l y plaquetas = 20x109/l (s6lo 2 y 3).
RFC: <15% de blastos en médula ésea y sangre periférica, <30% de blastos + promielocitos
en médula 6sea y sangre periférica, <20%basofilos en sangre periférica, sin enfermedad
extramedular aparte del bazo e higado (sélo para 2 y 3).

2Criterio de respuesta citogenética: Una respuesta mayor combina ambas, la respuesta
completa la parcial: completa (0% de metafases Ph+), parcial (1-35%)

Pacientes pediatricos

Un total de 51 nifios con LMC recién diagnosticada y no tratada en fase crénica participaron
en un ensayo multicéntrico abierto de Fase Il, de unica rama. Los pacientes recibieron 340
mg/m2/dia de Imatinib. El tratamiento con Imatinib produjo una remisién rapida en nifios con
LMC recién diagnosticada, registrandose un porcentaje de RHC del 78% al cabo de 8
semanas de tratamiento. y una completa respuesta citogenética en el 65% de los pacientes,
(cifra comparable con los resultados observados en adultos). Después de 3 a 10 meses de
tratamiento. Se incorporé en un estudio de Fase | de escalamiento de dosis un total de 31
pacientes pediatricos de una poblacion

con multiples tratamientos previos, (45% con trasplante de médula 6sea (BMT) y el 68% a
poliquimioterapia).

Con LMC de fase cronica (n=15) o LMC en crisis blastica o Ph+ ALL (n=16) fueron
enrolados en un estudio de Fase | de escalacién de dosis. Los pacientes fueron tratados con
dosis de Imatinib entre 260 mg/m2/dia y 570 mg/m2/dia.

Entre los 13 pacientes con LMC y datos citogenéticos disponibles, 7 (54%) y 4 (31%)
alcanzaron respuesta citogenética completa y parcial respectivamente, para una tasa del
85% de RCM.

Ensayos clinicos en LLA Ph+

Un total de 851 pacientes con LLA Ph+ recién diagnosticada o recidivante o resistente al
tratamiento participaron en once estudios clinicos, de los cuales diez tuvieron un disefio no
comparativo y uno un disefio aleatorizado. Noventa y tres (93) de esos pacientes eran
pacientes pediatricos (4 tenian entre 18 y 22 afos de edad) de un estudio de Fase

[l sin enmascaramiento, multicéntrico y no aleatorizado.

LLA Ph+ recién diagnosticada

En un ensayo comparativo entre Imatinib y una quimioterapia de induccién en 55 pacientes
mayores de 55 afios con diagndstico reciente, la monoterapia con Imatinib produjo un
porcentaje significativamente mayor de remisidbn hematolégica completa que la
quimioterapia (96,3%frente al 50%; p=0,0001). Cuando se administré un tratamiento de
ultimo recurso con Imatinib en pacientes que no habian conseguido una remision o sélo una
remision insuficiente con la quimioterapia, 9 de 11pacientes (81,8%) consiguieron una
remision hematologica completa. Este efecto clinico se acompafié de una mayor reduccion
de transcriptos Bcr-Abl en los pacientes tratados con Imatinib que en el grupo de
quimioterapia después de 2 semanas de tratamiento (p=0,02). Todos los pacientes
recibieron Imatinib y una quimioterapia de consolidaciéon después de la induccién, y las
cantidades de transcriptos Bcr-Abl fueron idénticos en los dos grupos después de 8
semanas. Tal como dejaba suponer el disefio del estudio, no se observé ninguna diferencia
en la duracion de la remision, la sobrevida libre de enfermedad ni la sobrevida global,
aunque los pacientes que presentaron remisiéon molecular completa y que permanecieron
con enfermedad residual minima obtuvieron mejores resultados en cuanto a la duracion de
la remision (p=0,01) y la sobrevida libre de enfermedad (p=0,02). Los resultados de cuatro
ensayos clinicos no comparativos observados en una poblacion de 211 pacientes con LLA
Ph+ recién diagnosticada concuerdan con los descriptos anteriormente, como muestra el
Cuadro 4. Imatinib en asociacién con una quimioterapia de induccién produjo un porcentaje
de remision hematolégica completa del 93%(147 de 158 pacientes evaluables) y un
porcentaje de remision citogenética significativa del 90%(19 de 21 pacientes evaluables). La
tasa de remision molecular completa fue del 48% (49 de 102 pacientes evaluables).
Asimismo, en dos ensayos clinicos no comparativos en los que 49 pacientes mayores de 55



afnos con LLA Ph+ recién diagnosticada recibieron Imatinib y corticoesteroides asociados o
no a quimioterapia, se registré un porcentaje de remision hematolégica completa del 89% en
la poblacién total y un porcentaje de remisidén molecular completa del 26% en 39 pacientes
evaluables. En tres estudios, la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida total fueron
sistematicamente superiores a 1 afio y a los valores histéricos de comparacién (sobrevida
sin enfermedad: p<0,001; sobrevida global: p<0,01).

CUADRO 4
Efecto de Imatinib en pacientes adultos con LLA Ph+ recién diagnosticada
Estudio 4 5 [ T 8 9 10
Imatinib y QT |Imatinib y QT |Imatinib y QT| Imatinib y QT |Imatinib y QT | Imatinib y Imatinib
feortico cortico at
estercides | esteroides
Cohorts

N (pacientes incluidos

en la evaluacion de RHC)

12

2
45

a0

21

29

27 26

RHC (%)
IC del 95%

58
28-85

95
B5—99

96
89 -99

95
76 - 100

72
53 - 87

100
82 -100

96 507
81-100 30-70

Valores historicos de
comparacion de RHC

51
(p=0,0001)

61 -94
(p=0,01)

29
(p=0.003)

1*])]

N (total)

SSE a1 ano (%)
S5E (mediana) (m)
ST a1 ano (%)

28 27

ST a 2 anos (%)
ST (mediana) (m)

RHC = remision hematolégica completa QT = quimioterapia m= meses

SSF = sobrevida libre de enfermedad ST = sobrevida global ND = dato no disponible

*p<0,01

*después de la induccién

**en los primeros 20 pacientes, LLA recién diagnosticada, recidivante y con LMC en crisis
blastica.

&en todos los pacientes, incluidos los pacientes con LLA recién diagnosticada, recidivante y
con LMC en crisis blastica.

Pacientes pediatricos

En un estudio de Fase lll, sin enmascaramiento, multicéntrico, en cohortes secuenciales y
no aleatorizado, un total de 93 pacientes pediatricos, adolescentes y adultos jévenes (entre
los que habia 4 pacientes de entre 18 y 22 afios de edad) con LLA Ph+ recibieron
tratamiento con Imatinib (340 mg/m2/dia) asociado a una quimioterapia intensa después de
una terapia de induccion. Imatinib se administré de forma intermitente en las cohortes 1 a 5
aumentando progresivamente la duraciéon y empezando la administracién del tratamiento
con Imatinib cada vez mas temprano de una cohorte a otra; la cohorte 1 recibid el
tratamiento menos intenso y la cohorte 5 el de mayor intensidad de Imatinib (mayor duracién
en dias con administracién diaria continua de Imatinib durante los primeros ciclos de
quimioterapia).

En los pacientes de la cohorte 5 (n=50), la exposicion diaria continua a Imatinib a principios
del ciclo terapéutico en asociacién con quimioterapia mejoré la sobrevida sin progresion a
los 4 afios en comparacion con los grupos de referencia histéricos (n=120) que recibieron
quimioterapia convencional sin Imatinib (69,6% frente a 31,6%, respectivamente).

La sobrevida general a los 4 afios estimada en la cohorte 5 de pacientes fue de 83,6% frente
al 44,8% en los grupos de comparacion historicos.

LLA Ph+ recaida / resistente al tratamiento



La monoterapia con Imatinib en pacientes con LLA Ph+ recaida / resistente al tratamiento
produjo, en 66 de 429 pacientes evaluables, un porcentaje de remisién hematoldgica del
33%(12%de remisién completa) y un porcentaje de remision citogenética significativa del
23%. (N6tese que 353 de los 429 pacientes fueron tratados en el marco de un programa de
acceso expandido en el que no se recogieron datos sobre remisiéon primaria). La mediana
del tiempo hasta progresién en los 429 pacientes varié de 1,9 a 3,1 meses, mientras que la
mediana de la sobrevida total en los 409 pacientes evaluables variéo de 5 a 9 meses. En 14
pacientes, Imatinib combinado con una quimioterapia de induccion produjo un porcentaje de
remision hematolégica completa del 92% en 12 pacientes evaluables y un porcentaje de
remision citogenética significativa del 100% en 8 pacientes evaluables. Se evalu6 la
remision molecular en cuatro pacientes y dos de ellos mostraron una remisién completa.

Una poblaciéon de 146 pacientes mayores de 55 afios con LLA recaida o resistente al
tratamiento, que recibié monoterapia con Imatinib, fue objeto de un andlisis separado por la
ausencia de un tratamiento curativo. En total, 14 de los 146 pacientes recibieron 600 mg de
Imatinib al dia y se incluyeron en la evaluacion de remisidén; se observé una remision
hematolégica completa en 5 pacientes (35%) y una remision citogenética significativa en 7
pacientes (50%).

Cabe notar que cuatro pacientes tratados con una dosis menor de Imatinib (400 mg diarios)
no consiguieron la remision, lo cual indica que esta dosis es insuficiente. En la poblacion
total de 146 pacientes, la mediana de la sobrevida sin enfermedad varié de 2,8 a 3,1 meses,
y la mediana de la sobrevida total de 7,4 a 8,9 meses.

Ensayos clinicos en los Sindromes Mielodisplasicos/Trastornos Mieloproliferativos
(SMDITMP)

Se efectud un ensayo clinico multicéntrico abierto de Fase Il, para investigar el tratamiento
con Imatinib en diversas poblaciones de pacientes con enfermedades mortales asociadas
con las proteinas con actividad de tirosina quinasas

Abl, Kit o PDGFR. Dicho estudio incluyé 7 pacientes con SMD/TMP entre un total de 185
pacientes tratados, 45 de los cuales padecian enfermedades hematolégicas y 140 diversos
tumores solidos. Estos pacientes recibieron 400 mg diarios de Imatinib. La edad de los
pacientes admitidos en el ensayo iba de 20 a 86 afos. Los casos de otros 24 pacientes de 2
a 79 afios con SMD/TMP se describieron en 12 informes publicados y en un ensayo clinico.
Estos pacientes también recibieron una dosis de Imatinib de 400 mg diarios, salvo tres que
fueron tratados con dosis mas bajas. De la poblacién total de 31 pacientes con SMD/TMP,
14 (45%) consiguieron una remision hematolégica completa y 9 (29%) una remision
citogenética completa (39% incluyendo remisiones completas y parciales). En 14 pacientes
evaluables, la enfermedad presentaba una translocacién que generalmente implicaba al
cromosoma t5q33 o t4q12, provocando un reordenamiento del gen PDGFR. Todos estos
pacientes consiguieron alguna remisién hematoldgica (12 una remision completa). Se evalué
la respuesta citogenética en 11 de los 14 pacientes y todos mostraron alguna remisién (9
una remision completa). Solo 2 de los 16 pacientes (13%) sin translocacién asociada con un
reordenamiento del gen PDGFR consiguieron una remision hematolégica completa y uno
(6%) una remision citogenética significativa. Otro paciente con reordenamiento del gen
PDGFR, en fase de recidiva molecular después de un trasplante de médula ésea, consiguid
una remision molecular. La mediana de duracién del tratamiento fue de 12,9 meses (0,8 a
26,7) en los 7 pacientes tratados del estudio, y varié entre 1 semana y mas de 18 meses en
los pacientes en remisidn segun los informes publicados en la literatura médica. El Cuadro 5
presenta un resumen de los resultados.



CUADRO 5

Remizién en los SMD/TMP
N Remision hematologica | Remision citogenética
completa

(Namero de pacientes) (%) (%)
Poblacion total 3 45 39
Afectacion del cromosoma t5 12 a3 83
Afectacion del cromosoma t4 2 100 50
Otros / sin translocacion 16 13 B
Recidiva molecular 1 ME ME

NE: No evaluable

ENSAYOS CLINICOS EN LA MS

Se efectud un ensayo clinico multicéntrico de Fase Il, abierto, para investigar el tratamiento
con Imatinib en diversas poblaciones de pacientes con enfermedades mortales asociadas
con las tirosina quinasas Abl, Kit o PDGFR. Este estudio incluyé 5 pacientes con MS entre
un total de 185 pacientes tratados, de los cuales 45 padecian enfermedades hematoldgicas
y 140 distintos tumores solidos. Los pacientes con MS recibieron de 100 a 400 mg diarios de
Imatinib. La edad de estos pacientes variaba de 49 a 74 afios. Los casos de otros 25
pacientes con MS de 26 a 85 afios se describieron en 10 informes y casuisticas publicados.
Dichos pacientes también recibieron de 100 a 400 mg diarios de Imatinib. De la poblacion
total de 30 pacientes con MS, 10 (33%) consiguieron una remisién hematolégica completa y
9 (30%) una remision hematoldgica parcial (porcentaje total de remision=63%). Se evaluaron
las anomalias citogenéticas en 21 de los 30 pacientes descriptos en informes publicados en
este estudio. Ocho de estos 21 pacientes mostraron la presencia de la quinasa de fusion
FIP1L1-PDGFR-a. Los pacientes portadores de esta anomalia citogenéticatienen una gran
probabilidad de ser de sexo masculino y de presentar eosinofilia asociada con su afeccion
mastocitica sistémica. Dos pacientes mostraron una mutacion de Kit en el area
yuxtamembranosa (uno Phe522Cys y el otro K509I). En 16 pacientes no se detectd ninguna
anomalia citogenética o una anomalia desconocida. Cuatro pacientes mostraron una
mutacion D816V (el Unico paciente con remision tenia simultaneamente LMC y MS). Se
considera que la mayoria de los casos con la mutacion D816V de c-Kit descriptos en la
literatura médica analizada no son sensibles a Imatinib. La mediana de duracién del
tratamiento fue de 13 meses (rango: 1,4 a 22,3 meses) en los 5 pacientes tratados y de 1
mes a mas de 30 meses en los pacientes en remision descriptos en la literatura médica. El
Cuadro 6 presenta un resumen de los resultados.

CUADRO 6
Remision en la M3

Anomalia citogenética Namero Remision hematologica Remision hematologica

de pacientes completa parcial
Quinasa de fusion FIP{L1-PDGFR-wx 8 8 0
(o supresion de CHIGZ)
Mutacion en el area yuxtamembranosa 2 0
Anomalia citogenética desconocida 16 1 7
o ninguna anomalia detectada
Mutacion de DB16V 4 1" o
Totales generales 30 10 (33%) 9 (30%)

*Este paciente presentaba LMC ¥ MS simultdansaments.

Ensayos clinicos en el SHE o la LEC

Se efectud un ensayo clinico multicéntrico de Fase Il, abierto, para investigar el tratamiento
con Imatinib en diversas poblaciones de pacientes con enfermedades mortales asociadas
con las tirosina quinasas Abl, Kit o PDGFR. Catorce pacientes con SHE o LEC entre un total
de 185 pacientes tratados (de los cuales 45 padecian enfermedades hematoldgicas y 140
distintos tumores sélidos) recibieron de 100 a 1000 mg diarios de Imatinib. La edad de estos



pacientes variaba de 16 a 64 anos. Los casos de otros 162 pacientes de 11 a 78 afios con
SHE o LEC se describieron en 35 informes y casuisticas publicados. Dichos pacientes
recibieron de 75 mg a 800 mg diarios de Imatinib. Entre la poblacién total de 176 pacientes
con SHE o LEC, 107 (61%) consiguieron una remisién hematologica completa 'y 16 (9%) una
remision hematoldgica parcial (porcentaje total de remision = 70%). Se evaluaron las
anomalias citogenéticas en 117 de los 176 pacientes descriptos en informes publicados y en
este estudio. De estos 117 pacientes, 61 mostraron la presencia de la quinasa de fusion
FIP1L1-PDGFR-a y consiguieron una remisiéon hematolégica completa. Un total de 115 no
presentaba la quinasa de fusion FIP1L1-PDGFR-a o se desconocia este parametro; de ellos,
62 (54%) consiguieron una remisidon hematoldgica completa (n=46) o parcial (n=16). El
Cuadro 7 presenta un resumen de los resultados.

CUADRO T
Remision en el SHE o LEC

Anomalia critogenetica Namero de pacientes | Hemision hematologica] Hemision hematologica

completa parcial
Con la quinasa de fusion FIPAL1-PDGFR- 61 61 0
Sin la quinasa de fusion FIP{L{-PDGFR-u: 56 12 =]
Anomalia citogenética desconocida 59 34 7
Totales generales 176 107 (B1%) 16 (9%)

Se notaron mejoras en el aparato cardiovascular, sistema nervioso, piel y tejido subcutaneo,
sistema respiratorio, toracico y mediastinico, sistema osteomuscular y tejido conjuntivo, y
aparato digestivo.

Ensayos clinicos en los TEGI/GIST de caracter irresecable o metastasico

Se realizaron dos ensayos clinicos multinacionales de Fase lll, aleatorizados y sin ciego, en
pacientes con tumores malignos del estroma gastrointestinal (TEGI/GIST) de caracter
irresecable o metastasico. Por la similitud del disefio de estos dos ensayos, pudo efectuarse
un analisis combinado predefinido de la seguridad y la eficacia. En estos dos ensayos
participaron un total de 1640 pacientes aleatorizados para recibir, en una proporcion de
1:1,400 mg u 800 mg por via oral una vez al dia de manera continua hasta que se observara
una progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. En caso de progresion de la
enfermedad, se permitié que los pacientes del grupo tratado con

400 mg una vez al dia cambiaran a la dosis de 800 mg una vez al dia. El disefio de los
ensayos permitia la comparacion de los porcentajes de remisién, de sobrevida libre de
progresion del cancer y de sobrevida global entre los dos grupos. La mediana de la edad de
los pacientes al ingresar en el ensayo fue de 60 afios (entre 17 y 94 afios; percentiles

25-75: 50-69 afos). Los varones representaron el 58%de los participantes. El diagnéstico de
todos los pacientes era TEGI/GIST malignos de caracter irresecable o metastasico con
CD117 positivo. En uno de los ensayos, la evaluacion de la sobrevida libre de progresion del
cancer constituyé el objetivo principal y la evaluacion de la sobrevida global el objetivo
secundario, mientras que en el otro ensayo, la evaluacion de la sobrevida global fue el
objetivo principal y la evaluacidon de la sobrevida libre de progresién del cancer fue el
objetivo secundario. El analisis de la sobrevida global y de la sobrevida libre de progresion
del cancer se realizé a partir de losconjuntos de datos combinados de los dos ensayos. Los
resultados de dicho andlisis figuran en el Cuadro 8.



CUADRO 8

Porcentajes de sobrevida global, de sobrevida libre de progresion del cancer y tasa de respuesta tumoral
en los ensayos de Fase lll sobre los TEGI/GIST
400 mg de Imatinib 800 mg de Imatinib Total N=1640
N=818 N=822

Sobrevida libre de progresion del cancer (meses)
(Mediana del 50 %) 18,9 23,2 210
IC del 95%¢] [17.4-21.2] [20,8-249] [19.4 - 22 5]
Sobrevida global (meses) 49.0 487 48,8
[IC del 95%4] [45,3 - 60,0] [45,3 - 51,6] [45.3 - 51,8]
Mejor respuesta tumoral total
Bemision completa (RC) 43(5,3%) 41 (5,09%) 84 (5,1%)
Bemision parcial (RF) 377 (46,1%) 402 (48,9%) 779 (47 5%)
Mo confirmada (NC)* 235 (28,7%) 224 (27,3%) 459 (28,0%)
Progresidn de la enfermedad 103 (12,6%) 78 (9,5%) 181 (11,0%)
Dato no disponibles 60 (7,3%) 77 (9,4%) 137 (8,4%)

*NC = Incluye a los pacientes con remision no confirmada, sin cambio y sin progresion del cancer.

La mediana de la duracion del seguimiento de los ensayos combinados fue de 37,5 meses
(percentil 25-75, percentil:

19-46 meses). Se observo una mejora estadisticamente significativa en la sobrevida libre de
progresion del cancer en el grupo tratado con 800 mg (23,2 meses [IC del 95%: 20,8-24,9
meses]) frente al grupo que recibié 400 mg (18,9 meses [IC del 95%: 17,4-21,2 meses])
(p=0,03). Sin embargo, no hubo diferencias entre los grupos en la sobrevida global (p=0,98).
En los 1640 pacientes que participaron en estos ensayos de Fase lll, la sobrevida libre de
progresion estimada fue de 21 meses [IC del 95 %: 19,4-22,5 meses] y la sobrevida global
de 48,8 meses [IC del 95%: 46,3-51,6 meses]. El 5,1% de los pacientes mostraron una
remision completa confirmada y el 47,5% una remision parcial. El tratamiento con cualquiera
de las dos dosis fue generalmente bien tolerado y, en total, el 5,4% de los pacientes se
retiraron del ensayo debido a problemas de toxicidad.

En los pacientes del grupo tratado con 400 mg al dia que cambiaron a la dosis de 800 mg
tras la progresiéon de la enfermedad (n=347), la duracion de la exposicién a Imatinib tras el
cambio de la dosis fue de 3,4 meses (mediana) y de 7,7 meses (media). La sobrevida global
después del cambio fue de 14,3 meses [IC del 95%: 12,2-16,7 meses] y el

19,3% de estos pacientes seguian vivos después de 48 meses.

Se llevd a cabo un estudio clinico, multinacional, abierto, aleatorizado de Fase Il, en
pacientes de 18 anos a 83 anos, con TEGI/GIST para recibir Imatinib ya sea la dosis de 400
mg 6 600 mg por via oral una vez al dia por hasta 36 meses. En este estudio participaron
147 pacientes con diagnéstico de TEGI/GIST no resecable y/o metastasico, con diagndstico
patolégico c-Kit (CD117) positivo, con enfermedad medible en por lo menos un sitio. La
evaluacion primaria de la eficacia se basd en la tasa de respuestas objetivas (criterios
SWOG South Western Oncology Group) que se detallan en el Cuadro 9. En este estudio el
83% de los pacientes alcanzaron una remision completa, remision parcial o enfermedad
estable.

CUADRO 9
Resultados de eficacia - Maxima respuesta tumoral alcanzada

Respuesta maxima Todas las dosis (n=147) 400 mg n= 73 - 600 mg n=74 n (%)
Respuesta completa 1{0,7)

Respuesta parcial 98 (66,7)

Enfermedad estable 23 (15,6)

Enfermedad progresiva 18(12,2)

Mo evaluable 5(34)

Desconocida 2014




No hubo diferencias entre las tasas de respuesta de los dos grupos de dosificacién. Un
numero significativo de pacientes, que presentaba enfermedad estable en el analisis
provisional, alcanzé una respuesta parcial al prolongar el tratamiento (mediana de
seguimiento de 31 meses). La mediana del tiempo hasta la respuesta resulté de 13
semanas

(IC del 95%: 12 a 23). La mediana del tiempo hasta el fracaso terapéutico alcanzé 122
semanas entre los pacientesque respondieron al tratamiento (IC del 95%: 106 a 147),
mientras que llegdé a 84 semanas en la poblacion general del estudio (IC del 95%: 71-109).
La mediana de sobrevida global no se llegd a alcanzar. La sobrevida a los 36 meses del
seguimiento es del 68%, segun las estimaciones de Kaplan-Meier. Por otro lado, no hubo
ninguna diferencia de sobrevida entre los pacientes cuya enfermedad se estabilizé y los que
consiguieron una remisién parcial.

Ensayo clinico en el tratamiento adyuvante de TEGI/GIST

El tratamiento adyuvante con Imatinib se investigd en un ensayo de Fase Il multicéntrico, de
doble ciego, a largo plazo y controlado con placebo en el que participaron 773 pacientes de
18 a 91 afos con diagndstico histologico de TEGI/GIST primario que expresaba la proteina
Kit segun el ensayo inmunohistoquimico y presentaban un tumor = 3cm de dimension
maxima, sometidos a reseccion completa del TEGI/GIST primario de 14 a 70 dias antes de
su inclusion.

Después de la reseccion del TEGI/GIST primario, los pacientes fueron aleatorizados a uno
de dos grupos que recibirian 400 mg de Imatinib al dia o un placebo equiparable durante un
afo. El criterio de valoracion principal del ensayo fue la sobrevida libre recurrencia, que se
definio como el tiempo transcurrido desde la fecha de la aleatorizacién hasta la fecha de
recidiva o el deceso por cualquier causa.

Imatinib prolongdé de manera significativa la sobrevida libre de recidiva ya que el 75% de los
pacientes del grupo de Imatinib no habian presentado recidivas después de 38 meses,
frente a 20 meses en el grupo placebo (IC del 95% [30 - valor imposible de estimar]; [14 -
valor imposible de estimar], respectivamente); (razén de riesgos = 0,398 [0,259- 0,610],
p<0,0001). Después de un afo, la sobrevida libre de recidiva fue significativamente mayor
con (97,7%) que con el placebo (82,3%), (p<0,0001), por lo que Imatinib redujo
aproximadamente un 89% el riesgo de recidiva frente al placebo (razén de riesgos = 0,113
[0,049-0,264]).

Un segundo estudio abierto de Fase Ill compard 12 meses de tratamiento con Imatinib 400
mg vs. 36 meses de tratamiento en pacientes después de reseccion quirurgica de GIST vy
uno de los siguientes: diametro de tumor > 5 cm y recuento mitético > 5/50 campos de alto
poder (HPF); o diametro de tumor > 10 cm y cualquier recuento mitético o tumor de
cualquier tamafio con recuento mitético > 10/50 HPF o tumores rotos en la cavidad
peritoneal. Hay un total de 397 pacientes consentidos y randomizados en el estudio (199
pacientes en la rama de 12 meses y 198 pacientes en la rama de 18 meses), la mediana de
edad fue de 61 afios (rango 22 a 84 afios de edad). La mediana de tiempo de seguimiento
fue de 54 meses (desde la fecha de randomizacion a la fecha de corte), con un total de 83
meses entre el primer paciente randomizado y la fecha de corte.

El objetivo primario del estudio fue la recurrencia libre de sobrevida (RLS) definida como el
tiempo de la fecha de randomizacion a la fecha de recurrencia o muerte por cualquier causa.
Los 36 meses de tratamiento con Imatinib prolongaron significativamente el RLS comparado
con los 12 meses de tratamiento con Imatinib (con un Hazard Ratio general (HR) = 0.46
[0.32, 0.65], p<0,0001 y un HR de 0.42 [0.28, 0.61] por encima del mes 12) (Cuadro 10).
Hubo 84 (42%) y 50 (25%) eventos RLS totales para las ramas de 12 meses y 36 meses
respectivamente.

Ademas, 36 meses de tratamiento con Imatinib prolongaron significativamente la sobrevida
global (SG) comparado a los 12 meses de tratamiento con Imatinib (HR=0.45 [0.22, 0.89], p
= 0.0187) (Cuadro 10). El numero total de muertes fueron 25 para la rama de 12 meses de
tratamiento y 12 para la rama de 36 meses de tratamiento.



CUADRO 10

12 meses y 36 meses de tratamiento con Imatinib
RALS Rama de 12 meses de tratamiento % (IC) Rama de 36 meses de tratamiento % (IC)
12 meses 93,7 (89,2 - 96,4) 95,9 (91,9 - 97,9)
24 meses 75,4 (68,6 - 81,0) 90,7 (85,6 - 94)
36 meses 60,1 (52,5 - 66,9 86,6 (80,8 - 90,8)
48 meses 52,3 (44,0 - 59,8) 78,3 (70,8 - 84,1)
60 meses 47,9 (39,0 - 56,3) 65,6 (56,1 - 73,4)
Sobrevida
36 meses 94,0 (89,5 - 96,7) 96,3 (92,4 - 98,2)
48 meses 87,9 (81,1 -92,3) 95,6 (91,2 - 97,8)
60 meses 81,7 (73,0 - B7,8) 92,0 (85,3 - 95,7)

Estudios clinicos en el DFSP

Se efectud un ensayo clinico multicéntrico de Fase I, con un disefio abierto, para investigar
el tratamiento con Imatinib en diversas poblaciones de pacientes con enfermedades
mortales asociadas con las tirosin quinasas Abl, Kit o PDGFR. Este estudio incluy6 a 12
pacientes con DFSP entre un total de 185 pacientes tratados, de los cuales 45 padecian
enfermedades hematoldgicas y 140 distintos tumores sdlidos. El criterio principal de eficacia
en los pacientes del grupo de tumores solidos se basd en los porcentajes de remision
objetiva. Esta poblacion, cuya edad variaba de 23 a 75 anos, recibio 800 mg diarios de
Imatinib. En el momento de la admision de los pacientes en el estudio, el DFSP era
metastasico, localmente recaido después de una reseccidn quirdrgica inicial y no se
consideraba nuevamente resecable. Los casos de otros 6 pacientes con DFSP tratados con
Imatinib (de 18 meses a 49 afos de edad) se describen en 5 informes publicados. La
poblaciéon total que recibid tratamiento incluyé a 18 pacientes, 8 de ellos con enfermedad
metastasica. Los adultos descriptos en la literatura médica publicada recibieron 400 mg
diarios (4 casos) u 800 mg diarios (1 caso) de Imatinib. El nifio recibié 400 mg/m2 diarios,
dosis que se incrementd posteriormente hasta 520 mg/m2/dia. El cuadro 11 presenta un
resumen de las remisiones conseguidas con el tratamiento.

CUADRO 11
Porcentaje de respuesta en 18 pacientes con DFSP tratados con Imatinib
Respuesta del tumor Namero de pacientes %
Respuesta completa 7 o]
Respuesta parcial * 8 44
Total 15 83

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

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

Estudios clinicos en la insuficiencia hepatica

En un estudio sobre pacientes con distintos grados de disfuncion hepatica (leve, moderada y
grave; ver la clasificacién de la funcidon hepatica en el Cuadro 12 siguiente), la exposicidon
media al Imatinib (ABC normalizada para la dosis) no aumenté en comparacion con los
pacientes con una funcion hepatica normal. En el citado estudio se administraron 500 mg al
dia, sin ningun problema de toxicidad, a pacientes con disfuncién hepatica leve y 300 mg al
dia, a los demas. Aunque los pacientes con disfuncidon hepatica moderada o grave sélo
recibieron una dosis diaria de 300 mg, el analisis farmacocinético prevé que la dosis de 400
mg se puede administrar de manera segura.



CUADRO 12

Clasificacion de la funcion hepatica
Disfuncion hepatica Pruebas de funcion hepatica

Leve Bilirrubina total: = 1,5 LSN

ASAT: = LSN (puede ser normal o < LSN si la bilirrubina total es = LSN)
Moderada Bilirrubina total: =1,5 - 3,0 LSN

ASAT: cualquier valor
Grave Bilirrubina total: =3 — 10 LSN

ASAT: cualquier valor

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

Ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia renal

En un estudio realizado en pacientes con distintos grados de insuficiencia renal (leve,
moderada y grave; ver la clasificacion de la funcién renal en el cuadro 13), la exposicion
media a Imatinib (ABC normalizada en funcion de la dosis) aumenté de 1,5 a 2 veces con
respecto a pacientes con funcién renal normal, que correspondid a una concentracion
plasmatica elevada de glucoproteina acida a (AGP), una proteina a la que Imatinib se une
considerablemente. No se observé una correlacion entre la exposicidon a Imatinib y la
gravedad de la insuficiencia renal. En este estudio, la dosis de 800 mg al dia fue inocua en
los pacientes con insuficiencia renal leve, y la dosis de 600 mg al dia se emple6 en la
disfuncion renal moderada. La dosis de 800 mg no se probd en los pacientes con disfuncion
renal moderada por el numero limitado de pacientes admitidos. Asimismo, s6lo 2 pacientes
admitidos con insuficiencia renal grave recibieron una dosis baja de 100 mg, sin que se
probaran dosis mas altas. El estudio no incluyé pacientes hemodializados. Los datos
publicados en la literatura mostraron que una dosis diaria de 400 mg fue bien tolerada por
un paciente hemodializado con enfermedad renal terminal. La exposicion plasmatica de este
paciente fue del mismo orden de magnitud que los valores de Imatinib y de su metabolito
CGP74588 observados en pacientes con funciéon renal normal. La dialisis no alteré la
cinética plasmatica de Imatinib. En vista de que la excrecion renal representa una via de
eliminacion menor de Imatinib, los pacientes dializados con insuficiencia renal grave podrian
recibir un tratamiento con una dosis inicial de 400 mg. Sin embargo, se recomienda cautela
en estos pacientes. La dosis puede reducirse en caso de intolerancia o aumentarse en caso
de ineficacia.

CUADRO 13
Clasificacidn de la funcién renal
Insuficiencia renal Pruebas de la funcién renal
Leve Depuracidn de creatinina = 40-59 ml/min
Moderada Depuracidén de creatinina = 20-39 ml/min
Grave Depuracidén de creatinina = <20 ml/min

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacion):

La farmacocinética de Imatinib (mesilato) ha sido evaluada en un rango de dosis de 25 a
1000 mg. Los perfiles farmacocinéticos plasmaticos se analizaron en el dia1yeneldia7 6
dia 28, cuando las concentraciones plasmaticas habian alcanzado el estado estacionario.
Absorcién

La media de la biodisponibilidad absoluta para Imatinib es del 98%. El coeficiente de
variacion para el ABC plasmatica de Imatinib esta en el rango del 40-60%después de una
dosis oral. Cuando se administré junto con una comida rica en grasas, la tasa de absorcion
se redujo minimamente (11% de reduccion de la Cmax y prolongacion de tmax de 1,5 h),
con una pequefia reduccion del ABC (7,4%) comparado con condiciones de ayuno.
Distribucion



Imatinib se une a las proteinas plasmaticas en aproximadamente un 95%, principalmente en
albumina y alfa-acidoglucoproteina, con una pequefa union a lipoproteinas.

Metabolismo

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

Eliminacion

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

Farmacocinética plasmatica

Tras la administracion oral a voluntarios sanos, el t1/2 fue aproximadamente de 18 hs,
sugiriendo que una dosis Unica diaria es apropiada. El aumento en la media del ABC fue
lineal con el incremento de dosis y proporcional a la dosis, en el rango de 25-1000 mg de
Imatinib. No hubo cambios en la cinética de Imatinib a dosis repetidas y la acumulacién fue
de 1,5-2,5 veces en el estado estacionario, cuando se dosificd una vez al dia.
Farmacocinética de la poblacién

En base al analisis farmacocinético de la poblacién, hubo un pequefio efecto de la edad en
el volumen de distribucion (aumento del 12% en pacientes mayores de 65 afos). No se cree
que este cambio sea clinicamente significativo. El efecto del peso corporal en el clearance
de Imatinib es tal, que para un paciente que peso 50 kg, el clearance medio esperado es de
8,5 I/h, mientras que, en un paciente que pese 100 kg, el clearance aumentara hasta 11,8
I/h.

Estos cambios no son considerados suficientes para poder justificar un ajuste de dosis en
base al peso corporal en kg. El sexo de los individuos no afecta la cinética de Imatinib.
Ulteriores analisis farmacocinéticos de la poblacién en el estudio de Fase lll en pacientes
recientemente diagnosticados con LMC, mostraron que el efecto de covariables y
tratamientos concomitantes tanto en el clearance como en el volumen, parecen ser
pequenos y no son lo suficientemente pronunciados como para justificar un ajuste de dosis.
Farmacocinética en nifios

Imatinib se absorbe de forma rapida al ser administrado por via oral a pacientes pediatricos,
al igual que en los pacientes adultos. La administracion de dosis de 260 y de 340 mg/m2/dia
logra una exposicién idéntica a la que se observa con la dosis de 400 mg y 600 mg de los
adultos, respectivamente. La comparacion del ABC(0-24) del dia 8 respecto al dia 1 tras la
administracion de una dosis de 340 mg/m2/dia revel6 una acumulacion del farmaco igual a
1,7 veces con la administracion repetida de una dosis diaria.

Un analisis farmacocinético poblacional conjunto efectuado en pacientes pediatricos
aquejados de trastornos hematicos (LMC, LLA Ph+ y otras anomalias tratadas con Imatinib)
demostré que la depuracion de Imatinib aumenta a medida que aumenta la superficie
corporal (SC). Después de realizar la correccion necesaria debido al efecto de la SC, otros
datos personales, como la edad, el peso corporal y el indice de masa corporal, no ejercieron
efectos clinicamente significativos sobre la exposicion al Imatinib. El analisis confirmo que la
exposicion al Imatinib en los pacientes pediatricos que recibieron 260 mg/m2 una vez al dia
(sin superar los 400 mg una vez al dia) o 340 mg/m2 una vez al dia (sin superar los 600 mg
una vez al dia) era similar a la de los pacientes adultos tratados con 400 o 600 mg de
Imatinib una vez al dia.

Alteraciones de la funcion organica

Imatinib y sus metabolitos no se excretan en grado significativo por los rifiones. En los
pacientes con insuficiencia renal leve y moderada, la exposicion plasmatica parece ser
mayor que en los pacientes con funcion renal normal. La exposiciéon es aproximadamente
1,5 a 2 veces mayor, lo que corresponde a una elevacién de 1,5 veces de la AGP
plasmatica, a la que Imatinib se une considerablemente. La depuracion del medicamento



libre es probablemente similar entre los pacientes con insuficiencia renal y funcién renal
normal ya que la excrecidn renal representa solamente una via menor de eliminacion de
Imatinib.

Si bien los resultados del analisis farmacocinético revelaron una considerable variacion
interindividual, la exposicién media a Imatinib no aumenté entre los pacientes con diversos
grados de disfuncion hepatica, en comparacion con los que presentaban una funcién
hepatica normal.

Datos sobre toxicidad preclinica

Imatinib ha sido objeto de estudios de farmacotoxicologia, toxicidad de las dosis multiples,
genotoxicidad y toxicidad para la funcion reproductora. Los érganos diana asociados con la
acciéon farmacologica de Imatinib son la médula ésea, la sangre periférica, los tejidos
linfaticos, las gonadas y el tubo digestivo. El higado y los rifiones se incluyen también entre
ellos. Imatinib ha resultado embriotdxico y teratdégeno para las ratas. La fecundidad no se vio
afectada en el estudio preclinico sobre fecundidad y desarrollo embrionario inicial, aunque
se observaron disminuciones del peso de los testiculos y epididimos, asi como una
reduccion de la cantidad de espermatozoides moviles en los machos que recibieron la dosis
alta. En el estudio preclinico sobre el desarrollo prenatal y posnatal en ratas, Imatinib
tampoco afecté la fecundidad de las crias de la primera generacion. En el estudio de
carcinogenia de 2 anos en ratas, la administracion de 15, 30 y 60 mg/kg/dia de Imatinib
produjo una reduccién estadisticamente significativa de la longevidad de los machos con 60
mg/kg/dia y de las hembras con dosis =2 30 mg/kg/dia. El examen histopatologico de los
animales que murieron reveld miocardiopatia (ambos sexos), nefropatia crénica progresiva
(hembras) y papiloma de la glandula prepucial como causas principales de muerte o motivos
de sacrificio. Los 6rganos efectores de las alteraciones neoplasicas fueron los rifiones, la
vejiga, la uretra, la glandula prepucial y la glandula clitoridea, el intestino delgado, las
paratiroides, las suprarrenales y el estdbmago no glandular. Las mayores dosis examinadas
que no produjeron efectos téxicos en distintos érganos efectores con lesiones neoplasicas
fueron las siguientes: 30 mg/kg/dia para rifiones, vejiga, uretra, intestino delgado,
paratiroides, suprarrenales y estdmago no glandular, y 15 mg/kg/dia para la glandula
prepucial y la glandula clitoridea.

Los papilomas y carcinomas de las glandulas prepuciales y clitorideas ocurrieron con dosis
de 30 y 60 mg/kg/dia de Imatinib aproximadamente de 0,5 a 4 veces 0 0,3 a 24 la
exposicion diaria humana (basado en el ABC) a 400 mg/dia u 800 mg diarios
respectivamente, y de 0,4 a 3,0 veces la exposicion diaria en nifios (basada en el ABC) con
dosis de 340 mg/m?2. Los adenomas y carcinomas renales, asi como los papilomas de la
vejiga urinaria y uretra, adenocarcinoma del intestino delgado, adenomas de la paratiroides,
tumores medulares benignos y malignos de las suprarrenales y papilomas/carcinomas del
estomago no glandular solo ocurrieron con dosis de 60 mg/kg/dia.

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

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

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccion del remanente no utilizable del
producto:

No procede.
Fecha de aprobacion/ revision del texto: 7 de septiembre de 2018.






