


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Imatinib Koanaa 80 mg / ml solucién oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA @
Un ml de solucion contiene mesilato de imatinib equivalente a 80 mg de imatinib. b

Excipientes con efecto conocido \®

Un ml de solucion contiene 0,2 mg de benzoato de sodio (E211) y 100 mg de maltit@u do (E965).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1 Q

3. FORMA FARMACEUTICA ) Q

Solucion Oral. .
Solucioén transparente de color amarillo a amarillo parduzco. (\

4.  DATOS CLINICOS N <\,/b

4.1 Indicaciones terapéuticas é

Imatinib Koanaa esté indicado en el tratamiento de

e pacientes adultos y pediatricos con leucemiawieloide crénica (LMC), cromosoma Filadelfia
positive (Ph +) (bcr-abl) de diagnéstico re '%ra los que no se considera como tratamiento de
primera linea el trasplante de médula ése;{@

e pacientes adultos y pediatricos con Ph + en fase cronica tras el fallo del tratamiento con
interferon-alfa, o en fase acelerada wls blastica.

e pacientes adultos y pediatricos @cemia linfoblastica aguda cromosoma Filadelfia positivo
(LLA Ph+) de diagnostico reci&yintegrado con quimioterapia.

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

e pacientes adultos con sin @s mielodisplasicos/mieloproliferativos (SMD/SMP) asociados con
el reordenamiento del | receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGFR).

e pacientes adultos@ indrome hipereosinofilico (SHE) avanzado y/o leucemia eosinofilica

rdenacion de FIP1L1-PDGFRo.

crénica (LEC?&
No se ha det% o el efecto de Imatinib en el resultado del trasplante de médula dsea.

i gﬁéa esta indicado para

18nto de pacientes adultos con tumores del estroma gastrointestinal (GIST) malignos no

es y/o metastasicos Kit (CD 117) positivos.

amiento adyuvante de pacientes adultos que presentan un riesgo significativo de recaida

pués de la reseccion de GIST Kit (CD117) positivo. Los pacientes que tienen un riesgo bajo

0 muy bajo de recaida no deben recibir tratamiento adyuvante.

¢ el tratamiento de pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) no resecable y
pacientes adultos con DFSP recurrente y/o metastasico que no son de eleccidn para cirugia.

En pacientes adultos y pediatricos, la efectividad de Imatinib se basa en las tasas de respuesta
hematoldgica y citogenética globales y en la supervivencia sin progresion en LMC, en las tasas de
respuesta hematoldgica y citogenética en LLA Ph+, SMD/SMP, en las tasas de respuesta hematol6gica
en SHE/LEC y en las tasas de respuesta objetiva en pacientes adultos con GIST no resecable y/o
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metastasico y DFSP y en la supervivencia libre de recurrencia en adyuvancia de GIST. La experiencia
con Imatinib en pacientes con SMD/SMP asociados con el reordenamiento del gen del PDGFR es muy
limitada (ver seccion 5.1). Excepto en LMC de diagnostico reciente en fase cronica, no existen
ensayos controlados que demuestren el beneficio clinico o el aumento de la supervivencia para estas
enfermedades.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado por un médico experimentado en el tratamiento de pacientes@'

procesos malignos hematoldgicos y sarcomas malignos, segun el caso. \@
Posologia para LMC en pacientes adultos Q

La dosis recomendada de Imatinib para pacientes adultos con LMC en fase cronic 400 mg/dia.
La fase cronica de la LMC esta definida por los siguientes criterios: blastos < 15@angre yen
médula 6sea, basofilos en sangre periférica < 20%, plaquetas > 100 x 10%/1.

La dosis recomendada de Imatinib para pacientes adultos en fase acelera e 600 mg/dia. La fase
acelerada esta definida por la presencia de cualquiera de los siguiente§ etros: blastos > 15% pero

< 30% en sangre o en médula dsea, blastos mas promielocitos > 30% gre 0 en médula désea
(siempre que blastos < 30%), basofilos en sangre periférica > 20% Th,uetas <100 x 10%1 no
relacionados con el tratamiento.

La dosis recomendada de Imatinib para pacientes adultos gn/fisisblastica es de 600 mg/dia. La
crisis blastica esta definida como blastos > 30% en sangre ula 6sea, o enfermedad
extramedular diferente a la hepatosplenomegalia.

Duracidn del tratamiento: En los ensayos clinicos, amiento con Imatinib se continud hasta la
progresion de la enfermedad. No se ha estudiadosgl €fecto de la interrupcion del tratamiento después
de conseguir una respuesta citogenética comp

Los aumentos de la dosis de 400 mg a 60 0 800 mg en pacientes en fase crénica de la enfermedad,
0 de 600 mg hasta un maximo de 800 mgadministrados en dosis de 400 mg dos veces al dia) en
pacientes en fase acelerada o crisis bld % , pueden considerarse en ausencia de reacciones adversas
severas y neutropenia o trombocitoﬁr? severas no relacionadas con la leucemia, en las siguientes
circunstancias: progresion de la enferffedad (en cualquier momento); si no se consigue una respuesta
hematoldgica satisfactoria des;@de por o menos 3 meses de tratamiento; si no se consigue una
respuesta citogenética desptiés 2 meses de tratamiento, o pérdida de la respuesta hematoldgica y/o
citogenética alcanzada previameénte. Debido a la posibilidad de un aumento de la incidencia de
reacciones adversas a uperiores, los pacientes deben ser estrechamente controlados tras la
escalada de dosis. @

Posologia para L@ nifos

La dosificaciopren Rifios debera basarse en la superficie corporal (mg/m?). Se recomienda una dosis de
340 mg/m? n nifios con LMC en fase cronica y LMC en fases avanzadas (sin superar la dosis
total de 8&%@5 El tratamiento puede administrarse una vez al dia o, alternativamente, puede

dividir sis en dos administraciones — una por la mafiana y otra por la noche. La recomendacion
) se basa actualmente en un nimero pequefio de pacientes pediatricos (ver secciones 5.1y
xiste experiencia en el tratamiento de nifios menores de 2 afios de edad.

pueden considerar aumentos de dosis de 340 mg/m? diarios a 570 mg/m? diarios (sin superar la
dosis total de 800 mg) en nifios, en ausencia de reacciones adversas graves y de neutropenia o
trombocitopenia no relacionados con la leucemia, en las siguientes circunstancias: progresién de la
enfermedad (en cualquier momento); si no se consigue una respuesta hematoldgica satisfactoria
después de por lo menos 3 meses de tratamiento, si no se consigue una respuesta citogenética después
de 12 meses de tratamiento, o pérdida de respuesta hematoldgica y/o citogenética alcanzada
previamente. Debido a la posibilidad de un aumento de la incidencia de reacciones adversas a dosis
superiores, los pacientes deben ser estrechamente controlados tras la escalada de dosis.
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Posologia para LLA Ph+ en pacientes adultos

La dosis recomendada de Imatinib para pacientes adultos con LLA Ph+ es de 600 mg/dia. Los
hemato6logos con experiencia en el manejo de esta enfermedad deben supervisar el tratamiento durante
todas las fases.

Pauta de tratamiento: En base a los datos existentes, Imatinib ha demostrado ser eficaz y seguro
cuando se administr6 a dosis de 600 mg/dia combinado con quimioterapia en la fase de indu @s
fases de consolidacion y mantenimiento de la quimioterapia (ver seccion 5.1) para pauentes%&
con LLA Ph+ de diagndstico reciente. La duracion del tratamiento con Imatinib puede on
programa de tratamiento seleccionado, pero generalmente las exposiciones mas prolon

Imatinib han mostrado mejores resultados.

Para pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o en recaida, la monoterapia con ¥ga |b a 600
mg/dia es segura, eficaz y puede administrarse hasta la progresion de la enfer

Posologia para LLA Ph+ en nifios

La dosis para nifios se debe basar en el &rea de superficie corporal (md/m)NSe recomienda la dosis de
340 mg/m? diaria para nifios con LLA Ph+ (sin superar la dosis totald\ mg).

Posologia para SMD/SMP (J

La dosis recomendada de Imatinib para pacientes adultos con MP es de 400 mg/dia.

*
Duracion del tratamiento: En el Unico ensayo clinico reali 3&@ asta ahora, el tratamiento con
Imatinib continu6 hasta la progresién de la enfermedad (vegseccion 5.1). En el momento del anélisis,
la duracion mediana del tratamiento era de 47 mes as — 60 meses).

Posologia para SHE/LEC Q
La dosis recomendada de Imatinib es de 100 Vb para pacientes adultos con SHE/LEC.

Se puede considerar un aumento de dosi 100 mg a 400 mg en ausencia de reacciones adversas
al farmaco si las valoraciones demuestr na respuesta insuficiente al tratamiento.
El tratamiento debe prolongarse m|e ontlnue el beneficio para el paciente.

Posologia para GIST
La dosis recomendada de Ima@ para pacientes adultos con GIST maligno no resecable y/o
metastasico es de 400 mg/di

Existen datos limitados @el efecto del aumento de la dosis desde 400 mg a 600 mg o 800 mg
en pacientes que mue rogresion con la primera de las dosis (ver seccion 5.1).

Duracion del tra@o: En los ensayos clinicos en pacientes con GIST, el tratamiento con
Imatinib conti sta la progresion de la enfermedad. En el momento del analisis, la duracion del
tratamiento meses de mediana (7 dias a 13 meses). No ha sido investigado el efecto de la
interrupciondeb tratamiento después de alcanzar una respuesta.

La dos
adu

omendada de Imatinib es de 400 mg/dia para el tratamiento adyuvante de pacientes
espués de la reseccion del GIST. No se ha establecido todavia la duracion éptima del
f€nto. La duracion del tratamiento en el ensayo clinico que apoya esta indicacion fue de 36
es (ver seccion 5.1).

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

Ajuste de dosis para las reacciones adversas
Reacciones adversas no hematologicas
Si se desarrolla una reaccion adversa severa no hematoldgica con el uso de Imatinib, el tratamiento se




interrumpird hasta que la reaccion se haya resuelto. Despues, el tratamiento puede reanudarse segun
corresponda dependiendo de la severidad inicial de la reaccion.

Si se producen aumentos en la bilirrubina > 3 veces el limite superior normal institucional (LSNI) o en
las transaminasas hepéticas > 5 veces el LSNI, Imatinib deberia interrumpirse hasta que los niveles de
bilirrubina hayan vuelto a < 1,5 veces el LSNI y los niveles de transaminasas a < 2,5 veces el LSNI.
El tratamiento con Imatinib puede entonces continuarse a la dosis diaria reducida. En adultos la ;ﬁs
debera reducirse de 400 mg a 300 mg o de 600 mg a 400 mg, o de 800 mg a 600 mg, y en ni6

340 a 260 mg/m?/dia.

Reacciones adversas hematoldgicas

Se recomienda la reduccion de dosis o la interrupcion del tratamiento si se produce
trombocitopenia severas, tal como se indica en la siguiente tabla.

Ajuste de dosis por neutropenia y trombocitopenia:

SHE/LEC

(dosis inicial 100 mg)

RAN < 1,0 x 10%/1 y/o
plaquetas < 50 x 10%/1

2.

1. Interrumpir Jm asta gue RAN
>1,5 x 109 uetas > 75 x 10°/1.
Reanudar amiento con Imatinib a la

dosis pr v ntes de la reaccién adversa

LMC fase crénica,
SMD/SMP y GIST
(dosis inicial 400 mg)
SHE/LEC (a dosis de
400 mg)

RAN < 1,0 x 10%/1
y/o plaquetas < 50
x 10%/1

(%

s<

i

1.

nND. Si recurre la situacion de RAN

% ir Imatinib hasta que RAN

» #1%5 x 10°/1 y plaquetas > 75 x 10%/1.

anudar el tratamiento con Imatinib a la

(dosm previa (antes de la reaccién
adversa).

< 1,0 x 10% y/o plaquetas < 50 x 10%I
repetir el paso 1 y reanudar Imatinib a Ig
dosis reducida de 300 mg.

\&Q/

N
LMC fase cronica RAN < 1,0 X 7T 1. Interrumpir Imatinib hasta que RAN
pediatrica y/o plaque > 1,5 x 10%/ y plaquetas > 75 x 10°%/1.
(a dosis de 340 mg/m?) | x 10%/ (J 2. Reanudar el tratamiento con Imatinib ala
dosis previa (antes de la reaccién
O adversa).
& 3. Si recurre la situacién de RAN
< 1,0 x 10%1 y/o plaquetas < 50 x 101,
Q repetir el paso 1 y reanudar Imatinib a
la dosis reducida de 260 mg/m?.
LMC fase aceler, “RAN< 0,5 x 10%/1 1. Comprobar si la citopenia esta relacionada
crisis blastlca y/o plaquetas < 10 con la leucemia (aspirado de médula
Ph+ (d05|s [ x 10%/1 6sea o biopsia).
600 mg) (I 2. Si la citopenia no esta relacionada con la
leucemia reducir la dosis de Imatinib a
b 400 mg.
3. Si lacitopenia persiste durante
2 semanas, reducir hasta 300 mg.
4.  Si la citopenia persiste durante

4 semanas y sigue sin estar relacionada
con la leucemia, interrumpir Imatinib
hasta que RAN > 1 x 10%/1 y plaquetas
> 20 x 10%1, entonces reanudar el
tratamiento con 300 mg.




LMC pediétrica fase | *RAN < 0,5 x 107/ 1. Comprobar si la citopenia esta relacionada

acelerada y crisis | y/o plaguetas < 10 con la leucemia (aspirado de médula

blastica x 10%/1 dsea o biopsia).

(dosis inicial 2. Si la citopenia no esta relacionada con la

340 mg/m?) leucemia reducir la dosis de Imatinib a
260 mg/m?.

3. Si lacitopenia persiste durante
2 semanas, reducir hasta 200 min?
4.  Si lacitopenia persiste durante

4 semanas Yy sigue sin est cionada
con la leucemia, interr Imatinib
hasta que RAN > 1 x 10%/['yplaquetas

>20 x 10°/1, entonce dar el
tratamiento con 20 mz.

DFSP RAN < 1,0 x 10° /I 1.  Interrumpir Imatinib*fasta que RAN

(a una dosis de y/o plaquetas >1,5x10%I uetas > 75 x 10°%/1

800 mg) <50 x 10%/1 2. Reanudar iento con Imatinib a
600 mg.

/l ylo plaquetas < 50 x 10/,
| paso 1 y reanudar Imatinib a

RAN = Recuento absoluto de neutrofilos ( N
a . ,
que ocurra al menos después de 1 mes de tratamlegm

N
Poblaciones especiales 0

Poblacion pediatrica

No hay experiencia en nifios con LMC menore 2 afios de edad y con LLA Ph+ menores de 1
afio de edad (ver seccion 5.1). La experief€ia en nifios con SMD/SMP, DFSP, GIST y SHE/LEC es
muy limitada. Q

No se ha establecido la seguridad y%‘i)acia de imanitib en nifios menores de 18 afios con
SMD/SMP, DFSP, GIST y SHE/LEC"en los ensayos clinicos. Los datos publicados actualmente
disponibles se resumen en la sgccign 5.1; sin embargo, no se puede hacer una recomendacién

posolégica. &
Insuficiencia hepética Q

Imatinib es metaboliz rincipalmente por el higado. Los pacientes con alteracion hepatica leve,
moderada o grave n recibir la dosis minima recomendada de 400 mg diarios. La dosis puede
reducirse en casoiguewo sea bien tolerada (ver secciones 4.4, 4.8y 5.2).

Clasificaciéc)@'funcién hepética:

L 4
Alteragién hepatica Pruebas de funcion hepética
Le Bilirrubina total: =1,5 LSNI
@ AST: > LSNI (puede ser normal o < LSNI si la bilirrubina
total es > LSNI)
oderada Bilirrubina total: > 1,5-3,0 LSNI
AST: ninguna
Grave Bilirrubina total: >3-10 LSNI
AST: ninguna

LSNI = limite superior normal institucional
AST = aspartato aminotransferasa

Insuficiencia renal



Los pacientes con alteracion renal o en didlisis deberan recibir la dosis minima recomendada de
400 mg diarios como dosis inicial. Sin embargo, en estos pacientes se recomienda precaucién. La
dosis puede reducirse en caso que no sea bien tolerada. Si se tolera, la dosis puede aumentarse por
falta de eficacia (ver secciones 4.4y 5.2).

Pacientes de edad avanzada

No se ha estudiado la farmacocinética de imatinib especificamente en personas de edad avanza
En los ensayos clinicos en pacientes adultos, que incluyeron mas de un 20% de pacientes de

afios 0 mayores, no se han observado diferencias significativas en la farmacocinética reIacm@
con la edad. No es necesaria una recomendacién especifica de dosis en pacientes de edad
avanzada.

Forma de administracion QQ

Consulte la siguiente tabla para las extracciones de solucién oral para ad@rar la dosis prescrita
de Imatinib 80 mg / ml oral solucion: o

La solucion oral de Imatinib Koanaa es solo para uso oral.

Dosis Solucién | Dosis Solucién | Dosis Dosis Solucién

(mg) total (ml) | (mg) total (ml) | (mg) ,& (mI) (mg) total (ml)

100 mg 1,25ml | 280mg | 3,5ml 460 mg :' 5ml | 640mg | 8ml

120 mg 1,5mi 300 mg 3,75 ml 480 m »6 ml 660 mg 8,25 ml
140 mg 1,75 ml 320 mg 4ml 500 6,25 ml 680 mg 8,5 ml
160 mg 2mi 340 mg 4,25 ml 5 6,5 ml 700 mg 8,75 ml
180 mg 2,25 ml 360 mg 4,5 ml g 6,75 ml 720 mg 9ml
200 mg 2,5ml 380 mg 4,75 ml mg 7ml 740 mg 9,25 ml
220 mg 2,75 ml 400 mg 5ml 80 mg 7,25 ml 760 mg 9,5 ml
240 mg 3mi 420 mg 5,25 600 mg 7,5ml 780 mg 9,75 ml

260 mg 3,25 ml 440 mg 55 ml 620 mg 7,75 ml 800 mg 10 ml

La dosis debe ser la cantidad medida %ana en ml para pacientes pediatricos.

La dosis prescrita debe ser admlnls oralmente con alimentos y con un gran vaso de agua para
minimizar el riesgo de irritaciones gastromtestmales Dosis de 400 mg o0 600 mg deben administrarse
una vez al dia, mientras que u sis diaria de 800 mg debe administrarse en dosis de 400 mg dos
veces al dia, por la mafiana¥por Ta noche.

4.3 Contraindicam@Q
Hipersensibilida(@nmplo activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Adver y precauciones especiales de empleo

Cuand § nlstra Imatinib con otros medicamentos existe un potencial de interacciones entre
farmac debe tener precaucion al tomar Imatinib con inhibidores de la proteasa, antifingicos
azol gunos macrolidos (ver seccion 4.5), sustratos de CYP3A4 con un estrecho margen
0 (p.ej. ciclosporina, pimocida, tacréolimus, sirolimus, ergotamina, diergotamina,
|I0 alfentanilo, terfenadina, bortezomib, docetaxel, quinidina) o warfarina y otros derivados
arlnlcos (ver seccion 4.5).

El uso concomitante de imatinib y medicamentos que inducen el CYP3A4 (p. ej. dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum perforatum, también conocido
como hierba de San Juan) puede reducir significativamente la exposicién a Imatinib, aumentando
potencialmente el riesgo de fallo terapéutico. Por lo tanto, debera evitarse el uso concomitante de
inductores potentes del CYP3A4 e imatinib (ver seccion 4.5).



Hipotiroidismo

Durante el tratamiento con Imatinib se han notificado casos clinicos de hipotiroidismo en pacientes
tiroidectomizados y que reciben tratamiento de sustitucion con levotiroxina (ver seccion 4.5). En estos
pacientes deberan controlarse estrechamente los niveles de hormona estimulante del tiroides (niveles
de TSH).

Hepatotoxicidad

El metabolismo de Imatinib es principalmente hepatico, y s6lo un 13% de la excrecion es a tta @
los rifiones. En pacientes con alteracion hepética (leve, moderada o grave) deben monitoriza
cuidadosamente los recuentos en sangre periférica y los enzimas hepaticos (ver seccione
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5.2). Debe tenerse en cuenta que los pacientes con GIST pueden presentar metastasis N S que

pueden dar lugar a una insuficiencia hepatica. 0
Se han observado casos de dafio hepético, incluyendo fallo hepatico y necrosis hepatica con imatinib.
Cuando se combina imatinib con regimenes de quimioterapia a dosis altas, se ectado un aumento

de las reacciones hepaticas graves. Debera monitorizarse estrechamente la funci6fi hepéatica cuando
imatinib se combine con regimenes de quimioterapia que se sabe que tarr@stén asociados a
alteraciones hepaticas (ver secciones 4.5y 4.8). ‘O
L 4
Retencidn de liquidos \
Se han notificado casos de retencién severa de liquidos (efusidn , edema, edema pulmonar,
élé’e

ascitis, edema superficial) en aproximadamente 2,5% de los p s de LMC de diagnostico reciente
tratados con Imatinib, por lo que es altamente recomendalle/pesar a los pacientes de forma regular.
Debera estudiarse cuidadosamente un aumento rapido e i M do de peso, y si se considera
necesario, deberan llevarse a cabo medidas terapéutica soporte. En los ensayos clinicos, hubo un
aumento de la incidencia de estos acontecimientos e ntes de edad avanzada y en aquéllos con
una historia previa de enfermedad cardiaca. Por Iof&o,deberé tenerse precaucion en pacientes con
disfuncion cardiaca.

Pacientes con enfermedad cardiaca @
Los pacientes con enfermedad cardiaca, @es de riesgo para insuficiencia cardiaca o antecedentes

de insuficiencia renal deben ser controlades ctiidadosamente y cualquier paciente con signos y
sintomas consistentes con insuficienci iaca o renal debera ser evaluado y tratado.

En pacientes con sindrome hipereosgefl'lico (HES) con infiltracion oculta de células HES dentro del
miocardio, se han asociado caﬂslados de shock cardiogénico /disfuncién ventricular izquierda con
degranulacién de las célulasgd as el inicio del tratamiento con imatinib. Se notificé que la
situacion era reversible tr ministracion de corticosteroides sistémicos, medidas de soporte
circulatorio y la retirada %ral de imatinib. Puesto que se han notificado reacciones adversas
cardiacas de forma po cuente con imatinib, se deberd evaluar cuidadosamente la relacion
beneficio/riesgo de iento con imatinib en los pacientes con SHE/LEC antes de iniciar el
tratamiento.

Los sindro @Iodisplésicos/mieloproliferativos con reordenamiento del gen PDGFR podrian estar

asociados E&Sinofilia. Se debera considerar por lo tanto, la evaluacion por parte de un cardiélogo,

la reali &de un ecocardiograma Yy la determinacién de troponina sérica en pacientes con

SHE/L en pacientes con SMD/SMP asociados con eosinofilia, antes de administrar imatinib. Si

alg es normal, al inicio del tratamiento deberéa considerarse el seguimiento por parte de un

cardiotogo v el uso profiléctico de corticosteroides sistémicos (1-2 mg/kg) durante una a dos semanas
orma concomitante con imatinib.

Hemorragia gastrointestinal

En el estudio en pacientes con GIST no resecable y/o metastasico, se notificaron tanto hemorragias
gastrointestinales como intra-tumorales (ver seccion 4.8). En base a los datos disponibles, no se han
identificado factores de predisposicion (por ejemplo: tamafio del tumor, localizacién del tumor,
trastornos de la coagulacion) que supongan a los pacientes con GIST un mayor riesgo para cualquier
tipo de hemorragia. Dado que la vascularidad aumentada y la propension a hemorragias es parte de la
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naturaleza y el curso clinico de GIST, deberan aplicarse practicas y procedimientos estandarizados
para el control y el manejo de las hemorragias en todos los pacientes.

Ademas, se han notificado casos de ectasia vascular antral gastrica (EVAG), una causa rara de
hemorragia gastrointestinal, en la experiencia poscomercializacion en pacientes con LMC, LLAy
otras enfermedades (ver seccidn 4.8). En caso necesario, se puede considerar la interrupcion del
tratamiento con Imatinib. @

Sindrome de lisis tumoral

Antes de iniciar el tratamiento con Imatinib, se recomienda la correccion de la deshidrat
clinicamente significativa y el tratamiento de los niveles altos de acido Urico, debido aN le
aparicion del sindrome de lisis tumoral (SLT) (ver seccion 4.8). 0

Reactivacion del virus de la hepatitis B Q

Se han producido reactivaciones de la hepatitis B en pacientes que son portado@ronicos de este
virus después de que los pacientes hayan recibido inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL. En
algunos casos se produjo insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminapte“gue dio lugar a un

trasplante de higado o a un desenlace mortal. ‘O

L 4
Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar la infeccid }N/HB antes de comenzar el
tratamiento con Imatinib. Se debe consultar a expertos en enfer s hepaticas y en el tratamiento
de la hepatitis B antes de comenzar el tratamiento en paciente na serologia positiva para
hepatitis B (incluyendo a los pacientes con enfermedad aci acientes que den un resultado

positivo en una prueba de infeccién por VHB durante el tr, h@ nto. Los portadores del VHB que
necesiten tratamiento con Imatinib se deben someter a trecha monitorizacion para detectar
signos y sintomas de infeccion activa por VHB alo | e todo el tratamiento y durante varios meses
después de finalizar el tratamiento (ver seccion 4.8).

Fototoxicidad

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

Microangiopatia trombotica g{

Los inhibidores de la tirosina quinasaBCR-ABL se asocian a microangiopatia trombdtica (MAT),
incluyendo los informes de caﬁdividuales de Imatinib (ver seccion 4.8). Si en un paciente en
tratamiento con Imatinib am hallazgos clinicos o de laboratorio asociados a MAT, se debe
interrumpir el tratamiento r una evaluacion exhaustiva de MAT, incluyendo la actividad
ADAMTS13 y la determinacion de anticuerpos anti- ADAMTS13. Si los anticuerpos anti-
ADAMTSI13 se eleva do hay una baja actividad ADAMTS13, no debe reanudarse el
tratamiento con Im@ :

Pruebas de labesatosio

Durante el tgatafniento con Imatinib deben realizarse regularmente recuentos sanguineos completos.
El tratami n Imatinib ¢ de pacientes con LMC se ha asociado con neutropenia

trombo ia. Sin embargo, la presencia de estas citopenias esta probablemente relacionada con la
fase de fermedad que se esté tratando, siendo mas frecuentes en pacientes en fase acelerada de

LM risis blastica, en comparacion con pacientes en fase cronica de LMC. El tratamiento con
| puede ser interrumpido o la dosis reducida, tal como se recomienda en la seccion 4.2.

La funcion hepética (transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina) debe ser controlada regularmente
en pacientes que esten recibiendo Imatinib.

En pacientes con alteracion 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 (GAA), una proteina de union a imatinib, en estos pacientes.
Los pacientes con alteracién renal deberan recibir la dosis inicial minima. Los pacientes con
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alteracion renal grave deberan tratarse con precaucion. La dosis puede reducirse si no es bien tolerada
(ver secciones 4.2 'y 5.2).

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

Poblacion pediatrica \®

Se han recogido casos de retraso del crecimiento en nifios y pre adolescentes trata gimatinib. En
un estudio observacional de LMC en poblacion pediatrica, se notificé una dismin{feio

estadisticamente significativa (pero de poca relevancia clinica) en las puntuaci edias de la
desviacion estandar de altura después de 12 y 24 meses de tratamiento en dos pegliefios subgrupos,
independientes del estado de pubertad o del género. Se recomienda un co strecho del crecimiento

de los nifios que reciben tratamiento con imatinib (ver seccion 4.8). ‘O
L 4

Excipientes (}

* Este medicamento contiene maltitol. Los pacientes con int% hereditaria a la fructosa no deben

tomar este medicamento. .

* Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodi mg) por ml de solucién oral; esto es,
esencialmente “exento de sodio". 6

* Este medicamento contiene 0,2 mg de benzoat@odio (E211) en cada ml.

4.5 Interaccion con otros medicame@y otras formas de interaccién

Principios activos que pueden aumenma concentraciones plasmaticas de imatinib:

Las sustancias que inhiben la activiﬁu( citocromo P450, isoenzima CYP3A4 (p. ej. inhibidores de
la proteasa como indinavir, lopinavitkitonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir;
antifingicos azolicos incluyen@etoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol; algunos
macrolidos como eritromicipa, itromicina y telitromicina) podrian reducir el metabolismo y
aumentar las concentraci%dimatinib. Hubo un aumento significativo en la exposicion a imatinib

(la Cméax y AUC mediasde 1matinib aumentaron en un 26% y 40%, respectivamente) en sujetos
sanos cuando fue adm ado conjuntamente con una dosis Unica de ketoconazol (un inhibidor del
CYP3A4). Debera precaucion cuando se administre Imatinib con inhibidores de la familia
del CYP3AA4.

Principios am@ue pueden reducir las concentraciones plasmaticas de imatinib:
Las sustEcﬁé]ue son inductoras de la actividad del CYP3A4 (p. €. dexametasona, fenitoina,

carbam iga, rifampicina, fenobarbital, fosfenitoina, primidona o Hypericum perforatum, también
mo hierba de San Juan) puede reducir significativamente la exposicion a Imatinib,

do potencialmente el riesgo de fallo terapéutico. El tratamiento previo con dosis maltiples
picina, 600 mg seguidos de una dosis Unica de 400 mg de Imatinib, representa una
ccion en la Cmax, y AUC o,y de al menos el 54% y 74% de los valores respectivos sin el
tratamiento con rifampicina. Se observaron unos resultados similares en pacientes con gliomas
malignos tratados con Imatinib mientras tomaban farmacos antiepilépticos inductores enziméaticos
como carbamazepina, oxcarbazepina y fenitoina. EI AUC plasmatica de imatinib disminuy6 un 73%
en comparacion con pacientes que no estaban siendo tratados con farmacos antiepilépticos
inductores enzimaticos. Debera evitarse el uso concomitante de rifampicina u otro inductor potente
del CYP3A4 e imatinib.

conoci
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Principios activos a los que Imatinib puede alterar su concentracién plasmética

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

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

In vitro, Imatinib inhibe la actividad del citocromo P450, isoenzima CYP2D6 @centraciones
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 mediaﬁqr CYP2D6, con un
aumento de la Cmax y del AUC de metoprolol de aproximadamente L‘ﬁ (IC 90% [1,16-1,30]).
No parecen ser necesarios ajustes de dosis cuando imatinib se admifii njuntamente con sustratos
de CYP2D6, sin embargo se recomienda precaucion para sustratosﬁa}/PZ% con un estrecho

0

margen terapéutico como metoprolol. En pacientes tratados con lol debera considerarse la

supervision clinica

In vitro, Imatinib inhibe la O-glucuronidacién de paracet; Qé\ un valor Ki de 58,5 micromoles/I.
Esta inhibicion no se ha observado in vivo después de inistracién de Imatinib 400 mg y
paracetamol 1.000 mg. No se han estudiado d03|s de Imatinib y paracetamol.

Por lo tanto, debera tenerse precaucion cuando s@do&s altas de Imatinib y paracetamol de forma
concomitante.

En pacientes tiroidectomizados que recib atamlento con levotiroxina, puede disminuir la
exposicion plasmatica de levotiroxin se administra Imatinib conjuntamente (ver seccién
4.4). Por lo tanto, se recomienda prec@n Sin embargo, en la actualidad se desconoce el
mecanismo de la interaccion obser

Existe experiencia clinica sobr dministracién conjunta de Imatinib con quimioterapia en
pacientes con LLA Ph+ (v n 5.1), pero las interacciones farmaco-farmaco entre imatinib y
regimenes de quimiotera stan bien caracterizadas. Los acontecimientos adversos de imatinib,
p.ej. hepatotoxicidad, % resion u otros, pueden aumentar y se ha notificado que el uso
concomitante con L-agpéraginasa puede estar asociado con una hepatotoxicidad aumentada (ver
seccion 4.8). Por& uso de Imatinib en combinacién requiere una precaucién especial.

b

4.6 Fertili

Mu1eresenG.ad fértil

arazoy lactancia

Las mujeseen edad fértil han de ser advertidas de que utilicen métodos anticonceptivos
efica ante el tratamiento con Imatinib y hasta 15 dias después de interrumpir el
t té:ylto

barazo

Existen datos limitados sobre la utilizacion de imatinib en mujeres embarazadas. Durante la fase
poscomercializacion, ha habido notificaciones de abortos espontaneos y anormalidades congénitas
en mujeres que habian tomado Imatinib. Sin embargo, los estudios realizados en animales han
mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3) y se desconoce el riesgo para el feto. No
debe utilizarse Imatinib durante el embarazo a no ser que fuese claramente necesario. Si se utiliza
durante el embarazo, la paciente ha de ser informada del riesgo potencial para el feto.
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Lactancia

Existe informacion limitada sobre la distribucion de imatinib en la leche humana. Estudios en dos
mujeres en periodo de lactancia revelaron que tanto imatinib como su metabolito activo pueden
excretarse en la leche humana. La proporcion leche-plasma, estudiada en una Unica paciente, se ha
establecido que es de 0,5 para imatinib y 0,9 para el metabolito, sugiriendo una mayor distribucion del
metabolito en la leche. Considerando la concentracion combinada de imatinib y el metabolito y la
cantidad méaxima diaria de toma de leche por parte de los lactantes, la exposicion total se esper

sea baja (~10% de una dosis terapéutica). Sin embargo, puesto que se desconocen los efecto m
exposicion a dosis bajas de imatinib por parte del lactante, las mujeres no deben dar el pech

hijos durante el tratamiento con Imatinib ni hasta 15 dias después de interrumpirlo. \@

Fertilidad Q

En estudios preclinicos no se vio afectada la fertilidad de las ratas machos y hemb que si se
observaron efectos en los parametros reproductivos (ver seccion 5.3). No se han @do estudios en
pacientes tratados con Imatinib y su efecto sobre la fertilidad y la gametogéne@os pacientes
preocupados sobre su fertilidad durante el tratamiento con Imatinib deberan conStltar con su médico.
o>

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méqu‘r\

adversas tales como mareos, vision borrosa o somnolencia. P nto, debe recomendarse
precaucion cuando se conduzca un coche o se utilice maquli

4.8  Reacciones adversas é
Resumen del perfil de sequridad &,

Los pacientes en fases avanzadas de procesos %ﬁs pueden tener multiple sintomatologia clinica
gue puede hacer dificil la atribucién de causalidad de las reacciones adversas, dada la variedad de
sintomas relacionados con la enfermedad@zacente, su progresion y la administracion conjunta de

Los pacientes deben ser advertidos de que durante el tratamientj&gqfnatinib pueden tener reacciones
I

numerosos medicamentos.

En los ensayos clinicos en LMC, lafinteffupcion del tratamiento debido a las reacciones adversas

relacionadas con el farmaco se obser¥ en el 2,4% de los pacientes de diagnéstico reciente, el 4% de

los pacientes en fase cronica t tras el fallo del tratamiento con interferon, el 4% de los pacientes

en fase acelerada tras el fal atamiento con interferén y el 5% de los pacientes en crisis blastica

tras el fallo del tratamien nterferon. En GIST el 4% de los pacientes interrumpio la medicacion
ﬁs adversas del farmaco.

mas mielosupresignen pacientes con LMC que con GIST, lo que probablemente sea debido a la
enfermedad s te. En el estudio en pacientes con GIST no resecable y/o metastasico, 7 (5%)
pacientes pr: I%on Criterios de Toxicidad Comunes (CTC) de grado 3 / 4: hemorragias

gastrointe télds (3 pacientes), hemorragias intra-tumorales (3 pacientes) o0 ambas (1 paciente). La
localiz '%Nel tumor gastrointestinal podria haber sido la causa de las hemorragias gastrointestinales
(ver se 4.4). Las hemorragias gastrointestinales y tumorales podrian ser graves y en ocasiones

as reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas mas cominmente (> 10%)
s patologias fueron leves: nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, fatiga, mialgia,

mbres musculares y erupcion. Un hallazgo comin en todos los estudios fueron los edemas
superficiales, siendo descritos principalmente como edemas periorbitales o de los miembros inferiores.
Sin embargo, estos edemas raramente fueron severos y pudieron ser tratados con diuréticos, otras
medidas de soporte o reduciendo la dosis de Imatinib.

t
del estudio debido a rea
Las reacciones ac@Zn todas las indicaciones fueron similares con dos excepciones. Se observd

Cuando se combiné imatinib con quimioterapia a altas dosis en pacientes con LLA Ph+, se observo
toxicidad hepética transitoria en forma de elevacion de las transaminasas e hiperbilirrubinemia.
Teniendo en cuenta la limitada base de datos de seguridad, las reacciones adversas notificadas hasta
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ahora en nifios son consistentes con el perfil de seguridad conocido en pacientes adultos con LLA Ph+.
La base de datos para nifios con LLA Ph+ es muy limitada aunque no se han identificado nuevos

problemas de seguridad.

Diversas reacciones adversas tales
de peso con o sin edema superficia
liquidos». Estas reacciones pueden

tratamiento con Imatinib, y administrando diuréticos y otras medidas terapéuticas de soporte. Si

embargo, algunas de estas reaccion
pacientes con crisis blastica murier
insuficiencia cardiaca congestiva y

hallazgos especiales respecto a la seguridad.

Tabla de reacciones adversas

como efusion pleural, ascitis, edema pulmonar y aumento rapido
| pueden ser descritos de forma conjunta como «retencién de
normalmente ser tratadas retirando temporalmente el @

es pueden ser graves 0 comportar riesgo para la vida. Di
on con una historia clinica compleja de efusion pleuraf,
aron

fallo renal. En los ensayos clinicos pediatricos no 6

Q

Se detallan a continuacion las reacciones adversas notificadas, excepto los caslados, segun
la clasificacidn por 6rganos y sistemas y por frecuencia. Las categori

as de frecuencias se
definen utilizando la siguiente convencidn: muy frecuentes (>1/10), fr‘ec tes (>1/100 a <1/10),
poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), mug (<1/10.000),

frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos dis

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de fr

de frecuencia.

Las reacciones adversas y sus frecuencias se presentan e

S).

ia dentro de cada intervalo

;@M 1.

Tabla 1 Tabla resumen de reacciones adversas @
a

Infecciones e infestaciones

N\

Poco frecuentes:

Herpes 2o, , herpes simplex, nasofaringitis, neumonia’, sinusitis,
celulitis, infeccion del tracto respiratorio superior, influenza,
infe¢cion del tracto urinario, gastroenteritis, sepsis

Raras:

Frecuencia no conocida:

J@Tén fangica
Rgactivacion del virus de la hepatitis B*

1

Neoplasias benignas, malignas<y no especificadas (incluyendo quistes y polipos)

Raras

Sindrome de lisis tumoral

O

Frecuencia no conocida:

Hemorragia tumoral/necrosis tumoral*

Trastornos de la sangreyy el sistema linfatico

Muy frecuentes:

Neutropenia, trombocitopenia, anemia

(Q‘f’

Frecuentes: Pancitopenia, neutropenia febril
Poco frecuemt%\ Trombocitemia, linfopenia, depresion de la médula 6sea,
C ) eosinofilia, linfoadenopatia

Raras:

Anemia hemolitica, microangiopatia trombética

0\\ ’
Trastg@del sistema inmunolégico

E e@ia no conocida:

Shock anafilactico*

rnos del metabolismo y de

la nutricién

Precuentes:

Anorexia

Poco frecuentes:

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

Raras:

Hipercalemia, hipomagnesemia

Trastornos psiquiatricos
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Frecuentes: Insomnio

Poco frecuentes: Depresion, disminucién de la libido, ansiedad
Raras: Confusién

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: Cefalea®

Frecuentes: Mareo, parestesia, alteraciones del gusto, hipoestesia

Poco frecuentes:

Migrafia, somnolencia, sincope, neuropatia periférica,
de la memoria, ciatica, sindrome de piernas inquietas
hemorragia cerebral

Raras:

., . . ..., ..
Aumento de la presidn intracraneal, convulsmn@,\ﬁurms optica

Frecuencia no conocida:

Trastornos oculares

Edema cerebral* ’Q"

Frecuentes:

&rragia conjuntival,

Edema palpebral, aumento del lagrimeo,
conjuntivitis, 0jo seco, vision borros,

Poco frecuentes:

Irritacion ocular, dolor ocular, e
hemorragia retiniana, blefaritis, €0

bital, hemorragia escleral,
macular

Raras:

Catarata, glaucoma, papiloed@

Frecuencia no conocida:

Hemorragia vitrea*

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes:

.A
Vértigo, tinnitus, pé@m e audicion

Trastornos cardiacos

m\

Poco frecuentes:

Palpitaciones, ¥agujtardia, insuficiencia cardiaca congestiva’,

edema pulnp?f&[,

Raras:

ArritmiafilriTacion auricular, paro cardiaco, infarto de miocardio,
angina de pecho, derrame pericardico

Frecuencia no conocida:

Trastornos vasculares?

Per@tis*, tamponamiento cardiaco*

Frecuentes:

Poco frecuentes:

(@)

O
@Rﬂ:os, hemorragia

Ipertension, hematomas, hematoma subdural, enfriamiento
periférico, hipotension, fendmeno de Raynaud

. . A4
Frecuencia no conocida: &J

Trombosis/embolismo*

Trastornos respiratori

o, tdracicos y mediastinicos

Frecuentes: Q)‘ Disnea, epistaxis, tos
Poco frecuentes: ,(\ Derrame pleural®, dolor faringolaringeo, faringitis
Raras: \\ Dolor pleural, fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar,

hemorragia pulmonar

Frecuencia@onocida:

NN

Insuficiencia respiratoria aguda**, enfermedad pulmonar
intersticial*

Tras}g}q} gastrointestinales

uentes:

Nauseas, diarrea, vomitos, dispepsia, dolor abdominal®

Myleet
%&entes :

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

Poco frecuentes:

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

Raras:

Colitis, ileo, enfermedad inflamatoria intestinal

Frecuencia no conocida:

Obstruccion iliaca/intestinal*, perforacion gastrointestinal™,
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diverticulitis*, ectasia vascular antral gastrica (EVAG)*

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Aumento de enzimas hepéticos

Poco frecuentes: Hiperbilirrubinemia, hepatitis, ictericia

Raras: Insuficiencia hepatica®, necrosis hepéatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Edema periorbital, dermatitis/eccema/erupcion

Frecuentes: Prurito, edema facial, sequedad de la piel, eritema, al@cla,
sudoracion nocturna, reaccion de fotosensibilidac;&

Poco frecuentes: Erupcion pustular, contusion, aumento de la sudgra '5n, urticaria,

equimosis, aumento de la tendencia a tener @ones, hipotricosis,
hipopigmentacién de la piel, dermatitis exfaliativa, onicoclasis,
foliculitis, petequias, psoriasis, purpura, igmentacién de la
piel, erupciones bullosas

e
Raras: Dermatosis neutrofilica febril agud ﬁ%rome de Sweet),
decoloracion de las ufias, ederpa &ngioneurdtico, erupcion
vesicular, eritema multiforme

vasculitis leucocitoclastica, si me de Stevens-Johnson,
exantema pustuloso gener@’do agudo (AGEP)

Frecuencia no conocida: Sindrome de eritrodigestesi ‘ﬁalmoplantar*, gueratosis
liquenoide*, liquen N , necrolisis epidérmica toxica*,
erupcién por medi gﬂentos con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS)*, p (@rfiria*

se
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjl‘{io

Muy frecuentes: Espasmos bres musculares, dolor musculoesquelético
incluye ialgia’, artralgia, dolor 6se0™

Frecuentes: Hinchazon de las articulaciones

Poco frecuentes: Ri ﬁgz\le articulaciones y misculos

Raras: bilidad muscular, artritis, rabdomiolisis/miopatia

Frecuencia no conocida: crosis avascular/necrosis de cadera*, retraso en el crecimiento

Ha! 3
o~ | en nifios

Trastornos renales y uri%

Poco frecuentes: Q Dolor renal, hematuria, insuficiencia renal aguda, aumento de
o~ frecuencia urinaria

Frecuencia no cono iw Insuficiencia renal cronica

Trastornos del ato reproductor y de la mama

Poco frecuent Ginecomastia, disfuncidn eréctil, menorragia, menstruacion
irregular, disfuncion sexual, dolor en los pezones, aumento del

K ‘(/ tamafio de las mamas, edema de escroto

Raras: AN\ Cuerpo luteo hemorragico/quiste de ovario hemorragico

Tragterhes generales y alteraciones en el lugar de administracion

Wuentes: Retencion de liquidos y edema, fatiga

g oy R R , . .
%cuentes: Debilidad, pirexia, anasarca, escalofrios, rigidez
hJ

Poco frecuentes: Dolor en el pecho, malestar

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Pérdida de peso

Poco frecuentes: Aumento de la creatinina sérica, aumento de la creatinfosfoquinasa

sérica, aumento de la lactatodeshidrogenasa sérica, aumento de la
fosfatasa alcalina sérica
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Raras: Aumento de amilasa sérica

Frecuentes: Pérdida de peso

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

1 Laneumonia se notific de forma mas frecuente en pacientes con LMC transform

pacientes con GIST.

2  Lacefalea fue la mas frecuente en pacientes con GIST.

3 Basandose en los resultados por paciente-afio, los trastornos cardiacos, incluyerdd’ insuficiencia
cardiaca congestiva, se observaron de forma mas frecuente en pacientes ¢ C transformada

gue en pacientes con LMC cronica.
4  Los sofocos fueron mas frecuentes en pacientes con GIST y los sangn@(he matoma,
hemorragia) fueron mas frecuentes en pacientes con GIST y con &6 nsformada (LMC-FA 'y

LMC-CB). .

5  El derrame pleural se notificd de forma mas frecuente en paci é\on GIST y en pacientes con
LMC transformada (LMC-fase acelerada y LMC-crisis blasti e en pacientes con LMC
cronica.

6+7 El dolor abdominal y la hemorragia gastrointestinal se,ot%aron de forma mas frecuente en
pacientes con GIST. N

8  Se han notificado algunos casos mortales de insufi 'ﬁa hepética y de necrosis hepatica.
Dolor musculoesquelético durante el tratamiento (%ﬂatinib 0 después de su interrupcion,

observado tras la comercializacion.

10 El dolor musculoesquelético y los acontecimientgs relacionados se observaron de forma méas
frecuente en pacientes con LMC que en paej con GIST.

11 Se han notificado casos mortales en pacientgs/con enfermedad avanzada, infecciones graves,
neutropenia grave y otras enfermeda@oncomitantes graves.

©

Descripcion de las reacciones adversa

Anormalidades en las pruebas de Ia&‘étorio

Hematologia

En todos los estudios en L an observado citopenias, particularmente neutropenia y
trombocitopenia, sugirie% mayor frecuencia a dosis elevadas > 750 mg (estudio de fase 1). Sin
embargo, la presencia penias fue también claramente dependiente de la fase de la enfermedad,
la frecuencia de neutrnédas (RAN < 1,0 x 10%1) y trombocitopenias (recuento de plaquetas < 50 x
10°/1) de grado 3 ¥endo entre 4 y 6 veces mayor en crisis blastica y en fase acelerada (59— 64%
y 44-63% para enia y trombocitopenia, respectivamente) comparado con pacientes con LMC
en fase cronic agnostico reciente (16,7% neutropenia y 8,9% trombocitopenia). Se observo
neutropeni <0,5 x 10%1) y trombocitopenia (recuento de plaquetas < 10 x 10%/1) de grado 4
enel 3 /@menos del 1% respectivamente, de los pacientes con diagndstico reciente de LMC

en fase grépita. La mediana de la duracion de los episodios de neutropenia y trombocitopenia
nor e fue de 2 a 3 semanas y de 3 a 4 semanas, respectivamente. Estos efectos normalmente
e r tratados con reduccion de dosis o con interrupcion del tratamiento con Imatinib, pero en

aros puede llevar al cese definitivo del tratamiento. En pacientes pediatricos con LMC, las
icidades observadas de forma mas frecuente fueron citopenias de grado 3 0 4 incluyendo
neutropenia, trombocitopenia y anemia. Estos generalmente ocurren durante los primeros meses de
tratamiento.

En el estudio en pacientes con GIST no resecable y/o metastasico se notificaron anemias de grado 3y
4 enel 54% y 0,7% de los pacientes, respectivamente, que pueden estar relacionadas con las
hemorragias gastrointestinales o intratumorales al menos en alguno de estos casos. Se observé
neutropenia de grado 3y 4 enel 7,5% y 2,7% de los pacientes, respectivamente y trombocitopenia de
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grado 3 en el 0,7% de los pacientes. Ningun paciente desarroll6 trombocitopenia de grado 4. El
descenso de los leucocitos y recuento de neutréfilos tuvo lugar principalmente durante las primeras
seis semanas de tratamiento, permaneciendo después los valores relativamente estables.

Bioquimica

Se observd un aumento severo de las transaminasas (< 5%) o de la bilirrubina (< 1%) en pacientes con
LMC y normalmente se control6 con reduccion de dosis o interrupcién (la mediana de duracién

estos episodios fue aproximadamente de una semana). En menos del 1% de los pacientes co I
tratamiento se interrumpi6 de forma permanente debido a la alteracién de las pruebas hepéti%e
laboratorio. En pacientes con GIST (estudio B2222) se observaron un 6,8% de aumento dta
(alanino aminotransferasa) de grado 3 0 4 y un 4,8% de aumento de AST (aspartato arN sferasa)
de grado 3 0 4. El aumento de la bilirrubina fue inferior al 3%. 0

Se han dado casos de hepatitis citolitica y colestasica y fallo hepético; en algunos@s cuales el
desenlace fue fatal, incluyendo un paciente tratado con paracetamol a dosis alt@

Reactivacion de la hepatitis B Q
Se ha notificado reactivacion de la hepatitis B en relacion con los inhibj de latirosina quinasa
BCR-ABL. En algunos casos se ha producido insuficiencia hepéticaq@o hepatitis fulminante que
ha dado lugar a trasplante de higado o a un desenlace mortal (ver s@ 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas ,b

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al A\?camento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion benefi M go del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de re@ es adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice V. &

4.9 Sobredosis 0

Se dispone de una experiencia limitada con d(@uperiores a las dosis terapéuticas recomendadas. Se
han notificado casos aislados de sobredosisscon Imatinib de forma espontanea y en publicaciones. En
caso de sobredosis el paciente debera estagbajo observacidn y deberd administrarse el tratamiento
sintomatico adecuado. Generalmente ultado notificado en estos casos fue «mejora» o
«recuperado». Los acontecimientos@ e han notificado a diferentes intervalos de dosis son los

siguientes:

Poblacion adulta g%b
1200 a 1600 mg (duracio le entre 1 y 10 dias): Nauseas, vomitos, diarrea, erupcion, eritema,
edema, hinchazon, fati a@smcs musculares, trombocitopenia, pancitopenia, dolor abdominal,

cefalea, disminucion etito.

1800 a 3200 mg (h 00 mg diarios durante 6 dias) Debilidad, mialgia, aumento de creatina
fosfoquinasa, au de bilirrubina, dolor gastrointestinal.
6400 mg (dos% ): Un caso notificado en la literatura de un paciente que presenté nauseas, vomitos,

dolor abdoztj irexia, hinchazén facial, disminucion del recuento de neutr6filos, aumento de
transamin .

8al0 is Unica): Se han notificado vémitos y dolor gastrointestinal.

Pob ediatrica
de 3 afios se expuso a una dosis Unica de 400 mg, experimentando vomitos, diarrea y anorexia
ro nifio de 3 afios se expuso a una dosis Unica de 980 mg, experimentando una disminucion de

gl6bulos blancos y diarrea.

En caso de sobredosis, el paciente deberd someterse a observacion y recibir el tratamiento de soporte
apropiado.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inhibidores de la proteina quinasa, inhibidmje
la tirosina quinasa BCR-ABL, codigo ATC: LO1EAO1 t

Mecanismo de accién

Imatinib es una molécula pequefia inhibidora de la proteina tirosina quinasa que inhibe% a
potente la actividad de la tirosina quinasa Ber-Abl (TK), asi como varios receptores it, el
receptor para el factor de célula madre (SCF) codificado por el proto-oncogen c-Ki eceptores del
dominio discoidin (DDR1 y DDR?2), el receptor del factor estimulante de colonia -1R) y los
receptores alfa y beta del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFI@y PDGFR-beta).
Imatinib también puede inhibir los eventos celulares mediados por la activacion € estos receptores
quinasas.

)
Efectos farmacodindmicos .
Imatinib es un inhibidor de la proteina tirosina-kinasa que inhibe dg”fofma potente la Bcr-Abl tirosina
Kinasa in vitro, a nivel celular e in vivo. El compuesto inhibe selg ente la proliferacion e induce

la apoptosis en las lineas celulares Ber-Abl positivo asi como gh fag'células leucémicas nuevas de la
LMC cromosoma Filadelfia positivo y en pacientes con Iwc\ ialinfoblastica aguda (LLA).

In vivo el compuesto muestra actividad antitumoral co ente Gnico en modelos animales utilizando
celulas tumorales Bcr-Abl positivos. &

kinasa para el factor de crecimiento derivado de

Imatinib también es un inhibidor del receptor tir
plaquetas (PDGF), PDGFR vy factor de célula: es (FCT), c-Kit e inhibe los procesos celulares
mediados por PDGF y FCT. In vitro, imatinib i e la proliferacion e induce la apoptosis en las
células de tumores del estroma gastrointestigal (GIST), las cuales expresan una mutacion kit activa.
En la patogénesis de SMD/SMP, SHE/LQde DFSP se han implicado la activacidn constitutiva del
receptor del PDGF o la proteina Aba quinasa como consecuencia de la fusion a diferentes
proteinas o la produccion constitutiya dEFPDGF. Imatinib inhibe la sefial y la proliferacién de células
generada por una actividad no regulae del PDGFR vy la actividad quinasa del Abl.

Ensayos clinicos en Ieucerr%r?ﬂde cronica

La efectividad de Imatinib en las tasas de respuesta hematoldgica y citogenética globales y
supervivencia libre de pr@én. Excepto en LMC en fase cronica, de diagnéstico reciente, no
existen ensayos contr gue demuestren el beneficio clinico, tales como mejora de los sintomas
relacionados con la edad o el aumento de la supervivencia.

fase 11, internacionales, abiertos, no controlados se llevaron a cabo en pacientes
con LMC cr, a Filadelfia positivo (Ph +), en fase avanzada de la enfermedad, crisis blastica
fase aceleral tras leucemias Ph + o con LMC en fase cronica en los que habia fallado la terapia
con int %—alfa (IFN). Se ha realizado un gran ensayo internacional, abierto, multicéntrico,
aleator , fase Il en pacientes con LMC Ph+ de diagnostico reciente. Ademas, se han tratado

nifi 0s ensayos fase | y un ensayo fase Il.

todos los ensayos clinicos el 38—40% de los pacientes eran > 60 afios y el 10-12% de los
pacientes eran > 70 afios.

Fase cronica, diagndstico reciente: Este ensayo fase Il en pacientes adultos comparé el tratamiento
con Imatinib como agente Gnico frente a una combinacion de interferén-alfa (IFN) junto con
citarabina (Ara-C). Los pacientes que mostraron una ausencia de respuesta (ausencia de respuesta
hematoldgica completa (RHC) a los 6 meses, aumento de recuento de leucocitos, ausencia de
respuesta citogenética mayor (RCM) a los 24 meses), pérdida de respuesta (pérdida de RHC o RCM)
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o intolerancia grave al tratamiento pudieron cruzar al brazo de tratamiento alternativo. En el brazo de
Imatinib, los pacientes fueron tratados con 400 mg al dia. En el brazo de IFN, los pacientes fueron
tratados con una dosis diana de IFN de 5 MUI/m?/dia subcutanea en combinacion con Ara-C 20
mg/m?/dia subcutanea durante 10 dias/mes.

Se aleatorizaron un total de 1.106 pacientes, 553 en cada brazo. Las caracteristicas basales estaban
bien equilibradas entre los dos brazos. La mediana de edad fue de 51 afios (rango 1870 afiog),

un 21,9% de los pacientes > 60 afios de edad. Hubo un 59% de hombres y un 41% de mujereb
pacientes eran en un 89,9% caucasianos y en un 4,7% negros. Siete afios después de la in del
altimo paciente, la mediana de duracion del tratamiento de primera linea fue de 82y 8 %n los
inib
primera
imaria del

brazos de Imatinib e IFN, respectivamente. La mediana de duracion del tratamiento co
como segunda linea fue de 64 meses. En total, en pacientes en tratamiento con Imati
linea, la dosis diaria media administrada fue de 406 + 76 mg. La variable de efica
estudio es la supervivencia sin progresion. Se definio progresion como cualqui los
acontecimientos siguientes: progresion a fase acelerada o crisis blastica, muerte \pérdida de RHC o
RCM, o en pacientes que no alcanzaron un RHC un aumento de leucocito esar de un manejo
terapéutico apropiado. Las principales variables secundarias son una ¢e % citogenética mayor,
una respuesta hematolégica, una respuesta molecular (evaluacién de Ia rmedad residual
minima) el tiempo hasta fase acelerada o crisis blastica y la supervi ia. Los datos de respuesta se
muestran en la Tabla 2. Cj

Tabla 2 Respuesta en el ensayo en LMC de diagnosticQ rm; e (datos a 84 meses)

(Mejores tasas de respuesta) Imatinib IFN+Ara-C
n=553 O n=553

Respuesta hematoldgica $’

Tasa RHC n (%) 534% 313 (56,6%)*

[95% IC] [94,7% 97,9%)] [52,4%, 60,8%]

Respuesta citogenética

N

Respuesta mayor n (%) (J 490 (88,6%)* 129 (23,3%)*
[95% IC] O [85,7%, 91,1%)] [19,9%, 27,1%)]
RC completa n (%) & 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
RC parcial n (%) Q 34 (6,1%) 65 (11,8%)
Respuesta molt@a@

Respuesta m 12 meses (%) 153/305=50,2% 8/83=9,6%
Respuesta Zﬁa 24 meses (%) 73/104=70,2% 3/12=25%
Respu ‘s\ or a 84 meses (%) 102/116=87,9% 3/4=75%

* p<0,, Test exacto de Fischer

*H rcentajes de respuesta molecular se basan en las muestras disponibles

Ios de respuesta hematoldgica (todas las respuestas deben confirmarse tras > 4
manas): Leucocitos < 10 x 10%I, plaquetas < 450 x 10%I, mielocitos+metamielocitos < 5% en
sangre, sin blastos ni promielocitos en sangre, basofilos < 20%, sin afectacidn extramedular
Criterios de respuesta citogenéticos: completo (0% Ph+ metafases), parcial (1-35%), menor (36—
65%) 0 minimo (66-95%). Una respuesta mayor (0-35%) combina respuestas parciales y completas.
Criterio de respuesta molecular mayor: en sangre periférica una reduccion > 3 logaritmos en la
cantidad de transcritos BCR-ABL (medidos por PCR transcriptasa inversa cuantitativa a tiempo real)
respecto al basal estandarizado.
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Se estimaron las tasas de respuesta hematoldgica, respuesta citogenética mayor y respuesta
citogenética completa en el tratamiento de primera linea utilizando la aproximacion de Kaplan-
Meier, para lo cual se censuraron las faltas de respuesta en la fecha del dltimo examen. Utilizando
esta aproximacidn, las tasas de respuesta acumulada estimadas para el tratamiento de primera linea
con Imatinib mejoraron de 12 meses de tratamiento a 84 meses de tratamiento del siguiente modo:
RHC de 96,4% a 98,4% y RCC de 69,5% a 87,2%, respectivamente.

Tras 7 afios de seguimiento, se observaron 93 (16,8%) acontecimientos de progresion en el btg @
Imatinib: en 37 (6,7%) supuso una progresion a fase acelerada/crisis blastica, en 31 (5,6%) pé @. A
de RCM, en 15 (2,7%) pérdida de RHC o aumento de leucocitos, y 10 (1,8%) muertes no/@
relacionadas con la LMC. Por otro lado, se observaron 165 (29,8%) acontecimiento@

IFN+Ara-C, de los cuales 130 aparecieron durante el tratamiento de primera linea ¢ Ara-C.

La tasa estimada de pacientes sin progresién a fase acelerada o crisis blastica a Qmeses fue
significativamente superior en el brazo de Imatinib en comparacion con el braz FN (92,5% frente
a 85,1%, p<0,001). La tasa anual de progresion a fase acelerada o crisis blgstica disminuyé con el
tiempo de tratamiento y fue inferior al 1% anual en el cuarto y quinto ﬁdélasa estimada de
supervivencia sin la enfermedad a los 84 meses fue del 81,2% en el.bre Imatinib y del 60,6% en
el brazo control (p<0,001). Las tasas anuales de progresion de cual po para Imatinib también
disminuyeron con el tiempo. 2 :

Un total de 71 (12,8%) y 85 (15,4%) pacientes murieron en ﬁ;gos de Imatinib y de IFN+Ara-C,
respectivamente. A los 84 meses, la supervivencia global sx a es de 86,4% (83, 90) frente a
83,3% (80, 87) en los grupos aleatorizados a Imatiniby a ra-C, respectivamente (p=0,073, test
de log-rank). Esta variable principal de “tiempo hasta m ontecimiento” esta afectado de forma
importante por la alta tasa de cruce de tratamiento dﬂrf Ara-C a Imatinib. El efecto del tratamiento
con Imatinib sobre la supervivencia en la fase croni LMC de diagnostico reciente ha sido mas
estudiada en un analisis retrospectivo de los da ?&matinib mencionados anteriormente con los datos
primarios de otro estudio Fase Il utilizando I)@Ara-c (n=325) en una pauta idéntica. En este
analisis retrospectivo, se demostrd la superioriddd de Imatinib sobre IFN+Ara-C en la supervivencia
global (p<0,001); a los 42 meses, habian@uto 47 pacientes (8,5%) con Imatinib y 63 pacientes
(19,4%) con IFN+Ara-C. 0

El grado de respuesta C|togenet|ca uesta molecular tuvo un efecto claro sobre los resultados a
largo plazo en pacientes con Imatinib. Mientras un 96% estimado de pacientes (93%) con RCC (RCP)
a los 12 meses no mostraban sion a fase acelerada/crisis blastica a los 84 meses, s6lo un 81%
de pacientes sin RCM a los eses estaban libres de progresion a LMC avanzada a los 84 meses
(p<0,001 global, p—0,25 RCC y RCP). Para pacientes con reduccién en los transcritos Bcr-Abl
de al menos 3 Iogarit a 2 meses, la probabilidad de permanecer libre de progresién a la fase
acelerada/crisis blasti de 99% a los 84 meses. En base a un analisis a 18 meses se hallaron unos
resultados similar,

En este estudi
mg diarigs

ermitio la escalada de dosis de 400 mg diarios a 600 mg diarios, y entonces de 600
g diarios. Después de 42 meses de seguimiento, 11 pacientes experimentaron una
pérdid ada (en 4 semanas) de su respuesta citogenética. De estos 11 pacientes, 4 pacientes
aumen a dosis hasta 800 mg diarios, 2 de los cuales obtuvieron de nuevo una respuesta
cito (1 parcial y 1 completa, esta Gltima también consiguié una respuesta molecular), mientras
s 7 pacientes que no aumentaron la dosis, s6lo uno obtuvo de nuevo una respuesta citogenética
%ﬂeta. El porcentaje de algunas reacciones adversas fue superior en los 40 pacientes en los cuales la
is se aument6 a 800 mg diarios comparado a la poblacion de pacientes antes del aumento de dosis
(n=551). Las reacciones adversas mas frecuentes incluyeron hemorragias gastrointestinales,
conjuntivitis y aumento de transaminasas o bilirrubina. Se notificaron otras reacciones adversas con
una frecuencia menor o igual.

Fase cronica, fallo del Interferon: 532 pacientes adultos fueron tratados con una dosis inicial de 400
mg. Los pacientes fueron distribuidos en tres categorias principales: fallo hematol6gico (29%), fallo
citogenético (35%) o intolerancia al interferon (36%). Los pacientes habian recibido tratamiento previo
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con IFN durante una mediana de 14 meses a dosis de > 25 x 10° Ul/semana y todos estaban en una fase
crénica 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 méas parcial, 0-35%
metafases Ph + en médula 6sea).

En este estudio el 65% de los pacientes alcanzaron una respuesta citogenética mayor que fue completa
en el 53% (confirmado en el 43%) de los pacientes (Tabla 3). En el 95% de los pacientes se co%o

una respuesta hematolégica completa. t

Fase acelerada: se incluyeron 235 pacientes adultos con la enfermedad en fase aceler a@
primeros 77 pacientes iniciaron el tratamiento con 400 mg, se rectifico posteriormente otocolo
para permitir una mayor dosificacidn y los restantes 158 pacientes iniciaron el tratamb&
mg.

con 600

La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta hematolégica, informz@)mo respuesta
hematoldgica completa, no evidencia de leucemia (es decir, aclaramiento blastico desde médula dsea y
sangre, pero sin una recuperacion total de sangre periférica como en upa @esta completa) o retorno
a la fase crdnica de la LMC. Se consigui6 una respuesta hematologlca @ irmada en el 71,5% de los
pacientes (Tabla 3). De forma importante, el 27,7% de los pacientes,tagibien consiguieron una
respuesta citogenética mayor, que fue completa en el 20,4% (conflé) 0 en el 16%) de los pacientes.
Para los pacientes tratados con 600 mg, la estimacion actual pa ediana de la incidencia de
supervivencia libre de progresion y la supervivencia global % 2,9 y 42,5 meses, respectivamente.

Crisis mieloide blastica: se incluyeron 260 pacientes conQ mieloide blastica. 95 (37%) habia
recibido anteriormente quimioterapia para el tratamie o0 de la fase acelerada como la crisis
blastica (“pacientes pretratados”) mientras 165 (63m ‘pacientes no tratados™). Los primeros 37
pacientes iniciaron el tratamiento con 400 mg, se 0 posteriormente el protocolo para permitir
una mayor dosificacion y los restantes 223 pacieh%niciaron el tratamiento con 600 mg.

La variable principal de eficacia fue la tasa de,rguesta hematoldgica, informada tanto con respuesta
hematoldgica completa, no evidencia de@w'nia o0 vuelta a la fase crénica de la LMC utilizando el
mismo criterio que para el estudio en elerada. En este estudio, el 31% de los pacientes
alcanzaron una respuesta hematologi m% de los pacientes no tratados previamente y 22% de los
pacientes previamente tratados). La de respuesta también fue superior en los pacientes tratados
con 600 mg (33%) en comparacion con los pacientes tratados con 400 mg (16%, p=0,0220). La
mediana estimada de supervi de los pacientes no tratados previamente y los tratados fue de
7,7y 4,7 meses, respectiva%y

Crisis linfoide blastic chuyeron un niamero limitado de pacientes en los estudios de fase |
(n=10). Latasader a hematoldgica fue del 70% con una duracion de 2—-3 meses.

Tabla 3 Respya n los ensayos LMC en adultos

’\ Estudio 0110 Estudio 0109 Estudio 0102
b Datos a los 37 meses | Datos a los 40,5 meses | Datos a los 38 meses
Fase crénica, fallo IFN Fase acelerada Crisis mieloide

@ (n=532) (n=235) blastica
q% (n=260)

% de pacientes (IC

R'espuesta hematoldgica® 95% (92,3-96,3) 71% (65,3-77,2) 31% (25,2-36,8)
Respuesta  hematoldgica 95% 42% 8%
completa (RHC)

Sin evidencia de No aplicable 12% 5%

leucemia (NEL) No aplicable 17% 18%
Retorno a la fase cronica

(RFC)
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Respuesta  citogenética 65% (61,2-69,5) 28% (22,0-33,9) 15% (11,2-20,4)

mayor? 53% 20% 7%
Completa (43%) [38,6-47,2] (16%) [11,3-21,0] (2%) [0,6-4,4]
(Confirmada®) [95% IC] 12% 7% 8%
Parcial

ICriterio de respuesta hematoldgica (todas las respuestas confirmadas tras > 4 semanas):

RHC: Estudio 0110 [Recuento de leucocitos < 10 x 10%l, plaquetas < 450 ﬁpgll,
mielocitos+metamielocitos en sangre < 5%, sin blastos ni promielocitos en sangre, basgf
< 20%, sin implicacion extramedular] y los estudios 0102 y 0109 [RAN > 1,5 x 10°/
plaguetas > 100 x 10%/1, sin blastos en sangre, blastos en la médula 6sea < 55@5 enfermedad

extramedular]

NEL: Mismo criterio que para RHC pero RAN > 1 x 10%/1 y plaquetas > 20 x 109/@ 0102y
0109)

RFC: < 15% de blastos en médula dsea y sangre periférica, < 30% blastos + p
Gsea y sangre periférica, < 20% basofilos en sangre periférica, sin €
aparte del bazo e higado (solo para 0102 y 0109).

MO = médula désea, SP = sangre periférica \ Q

*Criterio de respuesta citogenética:

Una respuesta mayor combina ambas, la respuesta completa y la p?mk. ompleta (0% de metafases

Ph +), parcial (1-35%)

*Respuesta citogenética completa confirmada mediante una se evaluacion citogenética de la

médula dsea realizada al menos un mes después del estudio jgickal de la médula dsea.

glocitos en médula
fefimedad extramedular

7 V
Pacientes pediatricos: Un total de 26 pacientes pediétricer menos de 18 afios de edad con LMC
en fase crénica (n=11) o LMC en crisis blastica o leuc s agudas Ph+ (n=15) participaron en un
ensayo de fase | de escalada de dosis. Se trataba dedha“péblacion de pacientes fuertemente
pretratados, ya que el 46% habia recibido TMO préwioy el 73% una poliquimioterapia previa. Se
trat6 a los pacientes con dosis de Imatinib de 2 m?/dia (n=5), 340 mg/m?/dia (n=9), 440
mg/m?/dia (n=7) y 570 mg/m?/dia (n=5). De | acientes con LMC en fase crénica y datos
citogenéticos disponibles, 4 (44%) y 3 (33%) alcanzaron una respuesta citogenética completa y
parcial, respectivamente, para una tasa d@/t del 77%.

Un total de 51 pacientes pediétricos@\m en fase crénica, no tratada y de diagndstico reciente
participaron en un ensayo de fase | n anico brazo, multicéntrico y abierto. Los pacientes
fueron tratados con Imatinib a dgsis de 340 mg/m?/dia, sin interrupciones en ausencia de toxicidad
limitada por la dosis. El trata con Imatinib induce una respuesta rapida en los pacientes
pediatricos con LMC de diagngstico reciente con una RHC del 78% después de 8 semanas de
tratamiento. La alta propafcidn de RHC se acompariada del desarrollo de una respuesta
citogenética completa del 65%, que es comparable a los resultados observados en adultos.
Ademas, se observg spuesta citogenética parcial (RCP) del 16% para una RCM del 81%. La
mayoria de pacie alcanzaron una RCC desarrollaron la RCC entre los meses 3 y 10 con
una mediana de_tfegpo hasta la respuesta basada en la estimacion de Kaplan-Meier de 5,6 meses.

La Agenc'aéwpea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resulta los ensayos realizados con Imatinib en los diferentes grupos de poblacion pediatrica
en leu mieloide crénica cromosoma Philadelphia positivo (translocacion bcr-abl) (ver

S co@.z para consultar la informacién sobre el uso en poblacién pediatrica).

ayos clinicos en LLA Ph+
LA Ph+ de diagndstico reciente: En un ensayo controlado (ADE10) de imatinib frente a
quimioterapia de induccion en 55 pacientes de diagndstico reciente de 55 0 méas afios de edad, imatinib
utilizado como agente Unico indujo una tasa de respuesta hematoldgica completa significativamente
mayor que la quimioterapia (96,3% frente a 50%; p=0,0001). Cuando se administro tratamiento de
rescate con imatinib a pacientes que no respondieron o con respuesta baja a la quimioterapia, se
observé que 9 (81,8%) de 11 pacientes alcanzaron una respuesta hematoldgica completa. Este efecto
clinico se asocid con una reduccion mayor en los transcritos ber-abl en los pacientes tratados con
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imatinib que en el brazo de quimioterapia después de 2 semanas de tratamiento (p=0,02). Todos los
pacientes recibieron imatinib y quimioterapia de consolidacion (ver Tabla 4) tras la induccion y los
niveles de transcritos ber-abl fueron idénticos en los dos brazos a las 8 semanas. Tal como se esperaba
en base al disefio del estudio, no se observd diferencia en la duracion de la remision, en la
supervivencia libre de enfermedad o en la supervivencia global, aunque los pacientes con respuesta
molecular completa y manteniendo una enfermedad minima residual mostraron un mejor resultado en
términos de duracion en la remision (p=0,01) y supervivencia libre de enfermedad (p=0,02). @

Los resultados observados en una poblacion de 211 pacientes con LLA Ph+ de diagndstico r te en
cuatro ensayos clinicos no controlados (AAU02, ADE04, AJPO1 y AUS01) son consistemon los
resultados descritos anteriormente. Imatinib en combinacion con quimioterapia de induteiow/(ver
Tabla 4) mostrd una tasa de respuesta hematoldgica completa del 93% (147 de 158 pac S

evaluables) y una tasa de respuesta citogenética mayor del 90% (19 de 21 pacient ables). La
tasa de respuesta molecular completa fue del 48% (49 de 102 pacientes evaluableSh, La supervivencia
libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia global (SG) excedieron constant e 1 afio y fueron

superiores al control histérico (DFS p<0,001; OS p<0,0001) en dos estudios (AJP0O1 y AUS01).

Tabla 4 Régimen de quimioterapia usado en combinacion con imatiai

.§
Estudio ADE10 CD
Prefase DEX 10 mg/m? oral, djg@d-5
CP 200 mg/m? i.v., dias 8¢4, 5;
MTX 12 mg intratecaljdia 1
Induccién a la remisién DEX 10 mg/m? I,}ias 6-7, 13-16;
VCR 1 mg i.@s 7,14;
IDA 8 mgnQ.‘ (0,5 h), dias 7, 8, 14, 15;
CP 500 m 1.v.(1 h) dia 1;
Ara-C /m? i.v., dias 22-25, 29-32
Terapia de consolidacion I, 111, V MTX 508" mg/m? i.v. (24 h), dias 1, 15;
6MP 25 mg/m? oral, dias 1-20
Terapia de consolidacionll, 1V -C 75 mg/m?i.v. (1 h), dias 1-5;
L 26 60 mg/m? i.v. (1 h), dias 1-5
Estudio AAU02 @

Terapia de induccion (LLA Phd Daunorubicina 30 mg/m? i.v., dias 1-3, 15-16;
novo) VCR 2 mg dosis total i.v., dias 1, 8, 15, 22;
& CP 750 mg/m?i.v., dias 1, 8;
Q Prednisona 60 mg/m? oral, dias 1-7, 15-21;
@ IDA 9 mg/m? oral, dias 1-28;

MTX 15 mg intratecal, dias 1, 8, 15, 22;
@ Ara-C 40 mg intratecal, dias 1, 8, 15, 22;

Metilprednisolona 40 mg intratecal, dias 1, 8, 15, 22
., ¥
i

Consolidaccj A Ph+ de novo) Ara-C 1.000 mg/m*/12 hi.v.(3 h), dias 1-4;
* Mitoxantrona 10 mg/m? i.v. dias 3-5;

b\ MTX 15 mg intratecal, dia 1;
7

Metilprednisolona 40 mg intratecal, dia 1

udie’ ADEO4
fase DEX 10 mg/m? oral, dias 1-5;

CP 200 mg/m? i.v., dias 3-5;
MTX 15 mg intratecal, dia 1

Terapia de induccion | DEX 10 mg/m? oral, dias 1-5;
VCR 2mgi.v., dias 6, 13, 20;
Daunorubicina 45 mg/m? i.v., dias 6-7, 13-14

Terapia de induccion 1l CP 1 g/m?i.v. (1 h), dias 26, 46;
Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h), dias 28-31, 35-38, 42-45;
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6-MP 60 mg/m? oral, dias 26-46

Terapia de consolidacion DEX 10 mg/m? oral, dias 1-5;
Vindesina 3 mg/m?i.v., dia 1;
MTX 1,5 g/m? i.v. (24 h), dia 1;
Etoposido 250 mg/m? i.v. (1 h) dias 4-5;
Ara-C 2x 2 g/m?i.v. (3 h, cada 12 h), dia 5

Estudio AJPO1 Y
Terapia de induccion CP 1,2 g/m?i.v. (3 h), dia 1;

Daunorubicina 60 mg/m? i.v. (1 h), dias 1-3; @
Vincristina 1,3 mg/m2 i.v., dias 1, 8, 15, 21;
Prednisolona 60 mg/m?/dia oral

«
Terapia de consolidacion Ciclo de quimioterapia alternando altas d@gquimioterapia

con MTX
1g/m?iv. (24 h), dia 1, y Ara-C 2 g/r@. (cada 12 h), dias 2-
3, durante 4 ciclos

Y - N
Mantenimiento VCR13g/m?iv., dial; 4 v
Prednisolona 60 mg/m? oral, dfas}{-5
4
Estudio AUSO1 N\
Terapia de induccién-consolidacion ~ Régimen hiper-CVAD: mg/m? i.v. (3 h, cada 12 h),

DEX 40 mg/d fas 1-4 y 11-14, alternado con MTX 1
g/m?i.v. ( 1, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 h, cada 12 h), dias
2-3 (8 cic total)

dias 1-3;

Vincristina 2 mg bw 4,11,

Doxorubicina 50 i.v. (24 h), dia 4;
a

Mantenimiento VCR 2 @ mensualmente durante 13 meses;
Predr@'pna 200 mg oral, 5 dias al mes durante 13 meses

. B p -, . . . . . .
Todos los regimenes de tratamiento mclt&nla administracion de esteroides para la profilaxis de

SNC.

Ara-C: citosina arabindsido; CP: cicldf ida; DEX: dexametasona; MTX: metotrexato; 6 -MP: 6-
mercaptopurina; VM26: tenipc')sido(v R: vincristina; IDA: idarubicina; i.v.: intravenoso
7

adolescentes y pacientes adt Ovenes (de 1 a 22 afios de edad) con LLA Ph+ en un ensayo fase Il

Pacientes pediatricos: En 12301 se incluyeron un total de 93 pacientes pediatricos,
0
no aleatorizado, de cohor cliencial, multicéntrico, abierto, y se trataron con Imatinib (340

mg/m?/dia) en combinaeifn,con quimioterapia intensiva tras el tratamiento de induccion. Imatinib se
administrd intermitent te en las cohortes 1-5, con una duracion creciente y un inicio mas
temprano de Imatini cohorte en cohorte; la cohorte 1 recibié la menor intensidad y la cohorte 5

recibio la mayor #teRsidad de Imatinib (la duracion mas larga en dias con el tratamiento continuo
diario con Im% rante los primeros cursos de tratamiento con quimioterapia). La exposicion diaria
continua a Ipatinib de forma temprana en el curso de tratamiento en combinacidn con quimioterapia en
la coho &%ﬂs pacientes (n=50) mejoraron la supervivencia libre de eventos (SLE) a los 4 afios
comparb n los controles histéricos (n=120), que recibieron la quimioterapia estandar sin Imatinib
(69,62 te a 31,6% respectivamente). La SG estimada a los 4-afios en la cohorte 5- pacientes fue
comparado con 44,8% en los controles historicos. 20 pacientes de los 50 (40%) en la
@ae 5 recibieron un trasplante de células hematopoyéticas.

Tabla 5 Régimen de quimioterapia utilizado en combinacion con imatinib en el estudio 12301
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Blogue 1 de
consolidacion
(3 semanas)

VP-16 (100 mg/m?/dia, IV): dias 1-5

Blogue 2 de
consolidacion
(3 semanas)

Blogue 1 de
reinduccion
(3 semanas)

Blogue 1 de
intensificacion
(9 semanas)

Blogue 2 de
reinduccion
(3 semanas)

Ifosfamida (1,8 g/m?/dia, IV): dias 1-5
MESNA (360 mg/m?/dosis g3h, x 8 dosis/dia, 1V): dias 1-5
G-CSF (5 ug/kg, SC): dias 6-15 o hasta RAN > 1500 post nadir
IT Metotrexato (ajustado por edad): dia 1 SOLO
Triple terapia IT (ajustada por edad): dia 8, 15
Metotrexato (5 g/m? durante 24 horas, IV): dia 1 @
Leucovorina (75 mg/m? a la hora 36, IV; 15 mg/m? IV o PO qu
6 dosis) iii: Dias2y 3
Triple terapia IT (ajustada por edad): dia 1 @
ARA-C (3 g/m?*/dosis q 12 h x 4, IV): dias 2y 3 \
G-CSF (5 ng/kg, SC): dias 4-13 o hasta RAN> 1500 post nadir
VCR (1,5 mg/m?/dia, IV): dias 1, 8, y 15 Q'
DAUN (45 mg/m?/dia bolus, IV): dias 1y 2
CPM (250 mg/m?/dosis gq12h x 4 dosis, IV): dias
PEG-ASP (2500 Ul/m?, IM): dia 4
G-CSF (5 ng/kg, SC): dias 5-14 o hasta RAVQSOO post nadir
Triple terapia IT (ajustada por edad): dja 1
DEX (6 mg/m?/dia, PO): dias 1-7 y 15,24\
Metotrexato (5 g/m? durante 24 horas{JV): dias 1y 15
Leucovorina (75 mg/m? a la hora 3#;}15 mg/m? IV o PO g6h x
6 dosis) iii: Dias 2, 3, 16, y 17
Triple terapia IT (ajustada pd: % dias 1y 22
VP-16 (100 mg/m?/dia, IV)agias*22-26
CPM (300 mg/m?/dia, | {a% 22-26
MESNA (150 mg/m2/ . dias 22-26
G-CSF (5 ug/kg, SC 27-36 0 hasta RAN > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/, 2)&/) dias 43, 44
L-ASP (6.000 u;buvl) dia 44
VCR (1,5 mghp?/dia, IV): dias 1, 8 y 15
DAUN (45%2/dia bolus, IV): dias 1 and 2
CPM (2@ m?/dosis q12h x 4 dosis, iv): Dias 3 y 4
PEG—@ 500 Ul/m?, IM): dia 4
G-CS ug/kg, SC): dias 5-14 o hasta RAN > 1500 post nadir
T@ terapia IT (ajustada por edad): dias 1 y 15
(6 mg/m?/dia, PO): dias 1-7 y 15-21

Bloque 2 de
intensificacion
(9 semanas)

eucovorina (75 mg/m? a la hora 36, IV; 15 mg/m? IV o PO g6h x
6 dosis) iii: dias 2, 3, 16,y 17
Trlple terapia IT (ajustada por edad): dias 1y 22
VP-16 (100 mg/m?/dia, IV): dias 22-26
CPM (300 mg/m?/dia, IV): dias 22-26
MESNA (150 mg/m?/dia, IV): dias 22-26
G-CSF (5 ng/kg, SC): dias 27-36 o hasta RAN > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m?, g12h, IV): dias 43, 44
L-ASP (6.000 UI/m?, IM): dia 44

<ﬁdotrexato (5 g/m? durante 24 horas, IV): dias 1y 15
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Mantenimiento  (ciclos MTX (5 g/m? durante 24 horas, 1V): dia 1

de 8 semanas) Ciclos 14 Leucovorina (75 mg/m? a la hora 36, 1V; 15 mg/m? IV o PO g6h x 6
4 dosis) iii: dias 2y 3

Triple terapia IT (ajustada por edad): dias 1, 29

VCR (1,5 mg/m?, 1V): dias 1, 29

DEX (6 mg/m?/dia PO): dias 1-5; 29-33

6-MP (75 mg/m?/dia, PO): dias 8-28

Metotrexato (20 mg/m?/semana, PO): dias 8, 15, 22 @
VP-16 (100 mg/m?, 1V): dias 29-33 b

CPM (300 mg/m?, IV): dias 29-33 @

MESNA IV dias 29-33 \

G-CSF (5 pg/kg, SC): dias 34-43 0
Mantenimiento Irradiacion craneal (Blogque 5 s6l0)

(ciclos de 8-semanas) 12 Gy en 8 fracciones para todos los pacientes quesso™MCNS1 y CNS2 en
Ciclo 5 el diagndstico

18 Gy en 10 fracciones para pacientes que son CN&3 en el diagnostico
VCR (1,5 mg/m?#/dia, 1V): dias 1, 29

DEX (6 mg/m?/dia, PO): dias 1-5; 29-38

6-MP (75 mg/m?/dia, PO): dias 11-56irar 6-MP durante los 6-10
dias de irradiacion craneal empezant}q el dia 1 del Ciclo 5. Iniciar 6-
MP el

primer dia tras completar la irradi@ craneal)
Metotrexato (20 mg/mzlseman;%’/ - dias 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
L 4

Mantenimiento VCR (1,5 mg/m?#/dia, I1V): N 29
(ciclos de 8-semanas) DEX (6 mg/m?/dia, PO): -5; 29-33
Ciclos 6-12 6-MP (75 mg/m?/dia, P ias 1-56
Metotrexato (20 mg/@nana, PO): dias 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
«

G-CSF = factor estimulante de colonias de gra@citos, VP-16 = etop6sido, MTX = metotrexato, IV
= intravenoso, SC = subcutaneo, IT = intratecal, PO = oral, IM = intramuscular, ARA-C = citarabina,
CPM = ciclofosfamida, VCR = vincristi X = dexametasona, DAUN = daunorubicina, 6-MP = 6-
mercaptopurina, E.Coli L-ASP = L-asparaginasa, PEG-ASP = PEG asparaginasa, MESNA= 2-
mercaptoetano sulfonato de sodio, ifi= G*hasta que el nivel de MTX es < 0,1 uM, g6h = cada 6 horas,
Gy= Gray

El ensayo AITO7 fue une Qe [1/111 aleatorizado, abierto y multicéntrico que incluyo

128 pacientes (dela<1 tratados con imatinib en combinacién con quimioterapia. Los datos de
seguridad de este ensayoparecen estar en linea con el perfil de seguridad de imatinib en pacientes con
LLA Ph+.

efractaria: Cuando se utilizé imatinib como agente Unico en pacientes con LLA
taria se observé en los 53 de los 411 pacientes evaluables para la respuesta, una
matologica del 30% (9% completa) y una tasa de respuesta citogenética mayor del

r, de los 411 pacientes, 353 se trataron en un programa de acceso ampliado sin
tos de respuesta primarios). La mediana de tiempo a la progresion en la poblacion
0s 411 pacientes con LLA Ph+ en recaida/refractaria vari6 de 2,6 a 3,1 meses, y la
de supervivencia global en los 401 pacientes evaluables varid de 4,9 a 9 meses. Los datos
@ similares cuando se re-analizaron para incluir s6lo aquellos pacientes de 55 o0 mas afios edad.

Ensayos clinicos en SMD/SMP

La experiencia con Imatinib en esta indicacion es muy limitada y esta basada en tasas de respuesta
hematologica y citogenética. No existen ensayos clinicos controlados que demuestren un beneficio
clinico o un aumento de la supervivencia. Se llevd a cabo un ensayo abierto, multicéntrico fase Il
(estudio B2225) para evaluar Imatinib en diversas poblaciones de pacientes que sufrian enfermedades
con riesgo vital asociadas con proteinas tirosina quinasa Abl, Kit o PDGFR. Este estudio incluyé a 7
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pacientes con SMD/SMP que fueron tratados con 400 mg de Imatinib diarios. Tres pacientes
presentaron una respuesta hematolégica completa (RHC) y un paciente experimentd una respuesta
hematoldgica parcial (RHP). En el momento del anélisis original, tres de los cuatro pacientes con
reordenamientos del gen PDGFR detectados, desarrollaron una respuesta hematoldgica (2 RHC y 1
RHP). La edad de estos pacientes vari6 de 20 a 72 afos.

Se realiz6 un estudio observacional (estudio L2401) para recopilar datos de seguridad y de eficagiga
largo plazo en pacientes con neoplasias mieloproliferativas con reordenamiento B PDGFR y ®

fueron tratados con Imatinib. Los 23 pacientes incluidos en este estudio recibieron Imatinib a @ fosis
diaria media de 264 mg (rango: 100 a 400 mg) durante una media de 7,2 afios (rango 0,1 afios).
Debido al caracter observacional de este estudio, se disponen de datos de la evaluacion ametros
hematolodgicos, citogenéticos y moleculares de 22, de 9 y de 17 de los 23 pacientes r% 0S
respectivamente. Al asumir de forma conservadora que los pacientes sin datos era pondedores,
se observo una RHC en 20/23 de los pacientes (87%), una RCC en 9/23 de los patigntés (39,1%), y
una RM en 11/23 de los pacientes (47,8%), respectivamente. Cuando la tasa d%uesta se calculd a
partir de pacientes con al menos una evaluacion valida, la tasa de respuesta para'RHC, RCC y RM fue
de 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) y 11/17 (64,7%), respectivamente. Q

o

Ademas se notificaron unos 24 pacientes adicionales con SMD/SMP e@ publicaciones. De ellos, 21
pacientes se trataron con 400 mg de Imatinib diarios, mientras los o@ pacientes recibieron dosis
mas bajas. En once pacientes se detectaron reordenamientos del GFR, 9 de los cuales
alcanzaron una RHC y 1 una RHP. La edad de estos pacientes de 2 a 79 afios. En una
publicacién reciente con una actualizacién de la informacid de estos 11 pacientes reveld que
todos estos pacientes permanecia en remision citogenétic 0 32-38 meses). La misma
publicacion aporté datos de seguimiento a largo plazo de ™ pacientes con SMD/SMP con
reordenamientos del gen PDGFR (5 pacientes del es 2225). Estos pacientes recibieron Imatinib
durante una mediana de 47 meses (rango 24 dias — ses). En 6 de estos pacientes el seguimiento
actual supera los 4 afios. Once pacientes alcanza@a RHC rapida; diez mostraron una resolucion
completa de las anormalidades citogenéticas Y, sminucion o desaparicion de los transcritos de
fusion medidos por RT-PCR. Las respuestas hefpatologicas y citogenéticas se han mantenido durante
una mediana de 49 meses (rango 19-60) y,47 meses (rango 16-59), respectivamente. La supervivencia
global es de 65 meses desde el diagndstice,(rango 25-234). La administracion de Imatinib a pacientes
sin la traslocacion genética normalmeo supone una mejoria.

No existen ensayos controlados en ge{entes pediatricos con SMD/SMP. En 4 publicaciones se
notificaron cinco (5) pacientesgSMD/SMP asociado con reordenamientos del gen PDGFR. La
edad de estos pacientes OS% 3 meses y 4 afios y se administrd imatinib a dosis de 50 mg diarios
0 dosis de 92,5 a 340 mg/ #drios. Todos los pacientes alcanzaron respuesta hematoldgica
completa, respuesta citodepética y/o respuesta clinica.

Ensayos clinicos edSME/LEC
Se llevo a cabo nsayo clinico abierto, multicéntrico, fase Il (estudio B2225) para evaluar Imatinib
en diversas @ones de pacientes que sufrian enfermedades con riesgo vital asociadas con

proteinas tiggSina‘quinasas Abl, Kit o PDGFR. En este estudio, 14 pacientes con SHE/LEC fueron
tratadog & mg a 1.000 mg de Imatinib diarios. Unos 162 pacientes adicionales con SHE/LEC,
notific eh 35 casos publicados y series de casos recibieron Imatinib a dosis de 75 mg a 800 mg
diari evaluaron la anormalidades citogenéticas en 117 de la poblacidn total de 176 pacientes. En
o@os 117 pacientes se identificaron quinasas de fusion FIP1L1-PDGFRa. En otros 3 informes
¥¢ados, se hallaron cuatro pacientes adicionales con SHE con FIP1L1-PDGFRa positivo. Los 65
ientes positivos para la quinasa de fusion FIP1L1-PDGFRa alcanzaron una RHC mantenida
durante meses (rango de 1+ a 44+ meses censurados en el momento del informe). Tal como se recoge
en una publicacidn reciente 21 de estos 65 pacientes también alcanzaron la remision molecular
completa con una mediana de seguimiento de 28 meses (rango 13-67 meses). La edad de estos
pacientes vario de 25 a 72 afios. Ademas, se notificaron mejoras en la sintomatologia y en otras
alteraciones en la funcion de Grganos por parte de los investigadores en los informes de los casos. Se
observaron mejoras en los sistemas organicos cardiaco, nervioso, piel/tejido subcutaneo,
respiratorio/toracico/mediastinico, musculoesquelético/tejido conectivo/vascular, y gastrointestinal.
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No existen ensayos controlados en pacientes pediatricos con SHE/LEC. En 3 publicaciones se
notificaron tres (3) pacientes con SHE/LEC asociado con reordenamientos del gen PDGFR. La edad
de estos pacientes oscilé entre 2 y 16 afios y se administré imatinib a dosis de 300 mg/m? diarios o
dosis de 200 a 400 mg diarios. Todos los pacientes alcanzaron respuesta hematoldgica completa,
respuesta citogenética completa y/o respuesta molecular completa.

Ensayos clinicos en GIST no resecable y/o metastasico @
Se realiz6 un ensayo multinacional de fase |1, abierto, aleatorizado, no controlado, en pacien n
tumores del estroma gastrointestinal (GIST) maligno no resecable o metastasico. En este se

reclutaron 147 pacientes, los cuales se aleatorizaron para recibir 400 mg o 600 mg porN%b | una vez
al dia durante un méximo de 36 meses. Estos pacientes tenian edades comprendidas en s 18y 83
afios y un diagnostico patoldgico de GIST maligno Kit-positivo no resecable y/o dsico.
Sistematicamente se realizaron pruebas inmunohistoquimicas con el anticuerpo %4502, antisuero
policlonal de conejo, 1:100, DAKO Corporation, Carpinteria, CA) segln el anﬂb ediante un
método de complejo avidina-biotina-peroxidasa después de recuperar el antigeno

La evidencia principal de eficacia se basd en las tasas de respuesta objetivasSe requerian tumores
medibles en al menos un lugar de la enfermedad y una evaluacion de @ puesta en base a los
criterios del Southwestern Oncology Group (SWOG). Los resultad uestran en la Tabla 6.

Tabla 6 Mejor respuesta tumoral en el ensayo STIBZZZZX@,

* y 4
Mejor respuesta Tod§k¥osis (n=147)

4 (n=73)
E g (n=74)
Q)
Respuesta completa \)l 0,7)
Respuesta parcial ‘ 98 (66,7)
Enfermedad estable (\ 23 (15,6)
Enfermedad progresiva \ > 18 (12,2)
No evaluable O 5 (3,4)
Desconocido N\ 2(1,4)
&V

No hubo diferencias en | de respuesta entre los dos grupos de dosis. Un nimero significativo
de pacientes que prese stabilidad de la enfermedad en el momento del analisis intermedio
alcanzaron una respue rcial con el tratamiento mas prolongado (mediana de seguimiento 31

meses). La media iempo de respuesta fue de 13 semanas (IC 95% 12-23). La mediana de tiempo
hasta el fallo del fkatamiento en respondedores fue de 122 semanas (IC 95% 106-147), mientras que

en la poblacid ral del estudio fue de 84 semanas (IC 95% 71-109). La mediana de supervivencia
global no seffia al€anzado. La estimacion de Kaplan-Meier para supervivencia después de 36 meses de
el

seguimi 68%.

En yos clinicos (estudio B2222 y un estudio intergrupos S0033) la dosis diaria de Imatinib se
a sta 800 mg en pacientes con progresion a dosis diarias inferiores de 400 mg o 600 mg. La
iaria se escald hasta 800 mg en un total de 103 pacientes; 6 pacientes alcanzaron una respuesta
cial y 21 una estabilizacién de su enfermedad después del escalado de la dosis para un beneficio
clinico global de 26%. De los datos de seguridad disponibles, no parece que el escalado de dosis hasta
800 mg diarios en pacientes con progresion a dosis inferiores de 400 mg o 600 mg afecte el perfil de
seguridad de Imatinib.

Ensayos clinicos en adyuvancia de GIST
En la terapia adyuvante, Imatinib se investigo en un estudio multicéntrico, doble ciego, a largo plazo,
controlado con placebo, fase 111 (Z9001) incluyendo 773 pacientes. La edad de los pacientes vari6 de
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18 a 91 afios. Se incluyeron pacientes que tenian un diagndstico histolégico de GIST primario con
expresién de la proteina Kit por inmunohistoguimica y un tamafio de tumor > 3 cm como dimension
maxima, con una reseccién completa del GIST primario dentro de los 14-70 dias previos al registro.
Después de la reseccion del GIST primario, los pacientes se distribuyeron aleatoriamente a uno de los
dos brazos de tratamiento: Imatinib a 400 mg/dia o placebo durante un afio.

La variable primaria del estudio fue supervivencia libre de recurrencia (SLR), definida como el jigpo
desde la fecha de aleatorizacion hasta la fecha de recurrencia o muerte por cualquier causa. t

Imatinib prolongd significativamente la SLR, con un 75% de los pacientes libres de recurr
38 meses en el grupo de Imatinib frente a 20 meses en el grupo de placebo (IC 95%, [3
estimable]; [14 — no estimable], respectivamente); (cociente de riesgo (hazard ratio) =
0,610], p<0,0001). A un afio la SLR fue significativamente mejor para Imatinib (97#£%0
placebo (82,3%), (p<0,0001). El riesgo de recurrencia quedo reducido, por tanto, g aproximadamente
un 89% comparado con placebo (cociente de riesgo (hazard ratio) = 0,113 [0, ,264].

Se evalué de forma retrospectiva el riesgo de recurrencia en pacientes traﬁeseccién del tumor
primario de GIST, en base a los siguientes factores prondsticos: tamaﬁﬁ mor, indice mitético y
localizacion del tumor. De la poblacion de 713 pacientes de intenci@ tar (ITT), se obtuvieron
datos de indice mitético de 556 pacientes. En la Tabla 7 se muestrili! resultados del analisis por
subgrupos segun la clasificacion de riesgo del Instituto Nacional ud «National Institutes of
Health» (NIH) y del «Armed Forces Institute of Pathology» (A e Estados Unidos. No se ha
observado beneficio en los grupos de riesgo bajo y muy bgjo? Na,se ha observado beneficio en la

supervivencia global. 0

riodo de seguimiento completo; NE — No estimable

Tabla 7 Resumen del analisis de SLR del e@QOGl segun las clasificaciones de riesgo de
NIHy AFIP
\v
Crite- Nivel de %  de |N°de @ Cociente de [Tasas de SLR (%0)
rio de |riesgo pacien- lacontegimientos €890 (hazard 17 meses 24 meses
riesgo tes $ de [atio) global (1C
— 95%6)* — —
Imdtinih vs placebo Imatinib  vs |Imatinib vs
< ) placebo placebo
Bajo Zés 0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vs. 98,7 (100 vs. 95,5
NIH
Intermedio Qlj, 475 vs. 6/78 0,59 (0,17; 2,10) [100vs. 94,8 97,8 vs. 89,5
N
Alto 6 448 21140 vs. 51/127 0,29 (0,18;0,49) 94,8 vs. 64,0 (80,7 vs. 46,6
MW' 207  0/52vs. 2063  N.E. 100vs. 98,1 100 vs. 93,0
AFIP &J 250 /70 vs. 0/69 N.E. 100 vs. 100 97,8 vs. 100
@ oderado 46  [/70vs. 11/67 016 (003,0.70) 979ys 908 97,9 vs. 733
Alto 29,7 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15; 0,48) 98,7 vs. 56,1 (79,9 vs. 41,5
%e

Un segundo ensayo multicéntrico, abierto, de fase 111 (SSG XVIII/AIO) compar6 el tratamiento con

400 mg/dia de Imatinib durante 12 meses frente a 36 meses de tratamiento en pacientes después de la
reseccion quirdrgica del GIST y uno de los siguientes: didmetro del tumor > 5 cm y recuento mitético
> 5/50 campos de gran aumento (HPF); o didmetro del 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. Un total de 397 pacientes dieron consentimiento y fueron aleatorizados en el estudio (199
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pacientes en el brazo de 12 meses y 198 pacientes en el brazo de 36 meses), la mediana de edad fue de
61 afios (intervalo 22 a 84 afios). La mediana de tiempo de seguimiento fue de 54 meses (desde la
fecha de la aleatorizacion hasta la fecha de corte), con un total de 83 meses entre el primer paciente
aleatorizado y la fecha de corte.

La variable primaria del estudio fue la supervivencia libre de recurrencia (SLR), definida como el
tiempo desde la fecha de aleatorizacion hasta la fecha de recurrencia o muerte por cualquier ca%

El tratamiento con Imatinib durante treinta y seis (36) meses prolongé significativamente la
comparado con el tratamiento con Imatinib durante 12 meses (con un cociente de riesgo (héza
global (HR) = 0,46 [0,32, 0,65], p<0,0001) (Tabla 8, Figura 1).

Ademas, el tratamiento con Imatinib durante treinta y seis (36) meses prolongé signi 'cgamente la
supervivencia global (SG) comparado con 12 meses de tratamiento con Imatinib =0,45 [0,22,
0,89], p=0,0187) (Tabla 8, Figura 2).

Una duracién mas larga del tratamiento (> 36 meses) puede retrasar la apdficign de mas recurrencias,
aungue se desconoce el impacto de este dato sobre la supervivencia g

L 4
El namero total de muertes fue de 25 para el brazo de 12 meses de@wiemo y de 12 para el brazo
de 36 meses de tratamiento. ,b

El tratamiento durante 36 meses con imatinib fue superior,aktratamiento durante 12 meses en el
analisis ITT, es decir incluyendo la poblacion completa d io. En un andlisis previsto de
subgrupos por tipo de mutacion, el HR para la SLR durante36 meses de tratamiento para pacientes
con mutaciones del exén 11 fue de 0,35 [IC 95%: O, Q- 6]. No se pueden extraer conclusiones para
otros subgrupos de mutaciones menos frecuentes n 0 al bajo nimero de eventos observados.

Tabla 8 Tratamiento con Imatinib durante@eses y durante 36 meses (Ensayo

SSGXVIII/AIO)

Br QEZ meses de Brazo de 36 meses de
y iento tratamiento

SLR %c) %(IC)

12 meses £\ 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)

24 meses % 57 754 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94,0)

36 meses LN 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)

48 meses Q,‘ 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1)

60 meses 0N 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4)

Supervivencia \‘

36 meses ,

94,0 (89,5-96,7)

96,3 (92,4-98,2)

87,9 (81,1-92,3)

95,6 (91,2-97,8)

48 mes 3\‘\}
60 mesés

81,7 (73,0-87,8)

92,0 (85,3-95,7)

¥
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Fisural Estimacion de Kaplan-Meier de la variable primaria de supervivencia libre de
recwrencia (problacion ITT)

P < 0,0001
40 Cociente de rigsgg 0,46
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No existgn sayfos controlados en pacientes pediatricos con GIST c-Kit positivo. En 7 publicaciones

se notifi a% lecisiete (17) pacientes con GIST (con o sin mutaciones Kit y PDGFR). La edad de

estos p tes oscilo entre 8 y 18 afios y se administré imatinib tanto en la indicacién adyuvante

com metastasica a dosis entre 300 y 800 mg diarios. En la mayoria de pacientes pediatricos

tiatal ara GIST faltaban datos para confirmar las mutaciones c-kit y PDGFR lo que puede suponer
dos clinicos mezclados.

Ensayos clinicos en DFSP

Se realiz6 un ensayo clinico (estudio B2225) multicéntrico, abierto, de fase Il incluyendo 12 pacientes
con DFSP tratados con 800 mg diarios de Imatinib. Las edades de los pacientes con DFSP variaron de
23 a 75 afos; el DFSP era metastasico, localmente recurrente tras una cirugia resectiva inicial y no se
considero de eleccion para otra cirugia resectiva en el momento de entrar en el estudio. La evidencia
primaria de eficacia se baso en las tasas de respuesta objetivas. De los 12 pacientes incluidos, 9
respondieron, uno completamente y 8 parcialmente. Tres de los respondedores parciales quedaron
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libres de enfermedad después de someterse a cirugia. La mediana de duracion del tratamiento en el
estudio B2225 fue de 6,2 meses, con una duracidon maxima de 24,3 meses. Se notifico la existencia de
otros 6 pacientes con DFSP tratados con Imatinib en 5 casos publicados, con edades comprendidas entre
18 meses y 49 afios. Los pacientes adultos notificados, extraidos de la literatura publicada fueron
tratados con 400 mg (4 casos) 0 800 mg (1 caso) de Imatinib diarios. Cinco (5) pacientes respondieron,
3 completamente y 2 parcialmente. La mediana de duracion del tratamiento en la literatura publicada
vario entre 4 semanas y mas de 20 meses. En casi todos los respondedores al tratamiento con Imb,

se present6 lat (17:22) [(g22:013)], o su gen. i
i

No existen ensayos controlados en pacientes pediatricos con DFSP. En 3 publicaciones svv caron
cinco (5) pacientes con DFSP y reordenamientos del gen PDGFR. La edad de estos pa oscilé
entre recién nacidos y 14 afios y se administr6 imatinib a dosis de 50 mg diarios o dasi re 400 y 520
mg/m? diarios. Todos los pacientes alcanzaron respuesta parcial y/o completa. Q

5.2 Propiedades farmacocinéticas @

Farmacocinética de Imatinib \ Q
La farmacocinética de Imatinib ha sido evaluada en un rango de dosifj @ de 25a1.000 mg. Los
perfiles farmacocinéticos plasmaticos se analizaron en el dia 1y en/el 8a 7 o dia 28, cuando las
concentraciones plasmaticas habian alcanzado el estado estacio%

Absorcién . /\(

La biodisponibilidad absoluta media para imatinib es del 98¢ ubo una elevada variabilidad entre
pacientes en las AUC de los niveles plasmaticos de imatifif, después de una dosis oral. Cuando se
administré junto con una comida rica en grasas, la ta bsorci()n de imatinib se redujo
minimamente (11% de reduccién en Cmax y prolo ion de tmax de 1,5 h), con una pequefia
reduccion del AUC (7,4%) comparado con condiciohes en ayunas. No se ha investigado el efecto de
la cirugia gastrointestinal previa sobre la abso@ el farmaco.

Distribucién

En base a experimentos in vitro, a concentgaciones clinicamente relevantes de imatinib, la union a
proteinas plasmaticas fue de aproxima 6@ ente el 95%, principalmente a albimina y a alfa-acido-
glicoproteina, con baja union a lipoprotgfnas.

Biotransformacién Q

El principal metabolito cir%} n humanos es el derivado N-desmetilado de piperazina, el cual
muestra in vitro una pote imilar a la del compuesto inicial. La AUC plasmatica para el metabolito
fue de solo el 16% de | del imatinib. La union a proteinas plasmaticas del metabolito N-
desmetilado es simila el compuesto inicial.

Imatinib junto ca@tabolito N-desmetil alcanzaron aproximadamente el 65% de la radioactividad
circulante (AL@ y)- El resto de radioactividad circulante correspondié a un nimero de metabolitos
menores. c

L 4

Los res }ss in vitro mostraron que el CYP3A4 fue el principal enzima humano del P450 que
catali iotransformacion de imatinib. De una serie de medicaciones concomitantes
ce@‘uofeno, aciclovir, alopurinol, anfotericina, citarabina, eritromicina, fluconazol, hidroxiurea,
xacino, penicilina V) solo eritromicina (IC50 50 uM) y fluconazol (IC50 118 uM) mostraron
ibicion del metabolismo de imatinib con posible relevancia clinica.

In vitro imatinib mostré ser un inhibidor competitivo de sustratos marcadores para CYP2C9, CYP2D6
y CYP3A4/5. Los valores Ki en los microsomas hepaticos humanos fueron 27, 7,5y 7,9 pmol/I,
respectivamente. Las concentraciones plasmaticas maximas de imatinib en pacientes son 2—4 pmol/l,
como consecuencia, es posible una inhibicion del metabolismo mediado por CYP2D6 y/o CYP3A4/5
de los farmacos administrados conjuntamente. Imatinib no interfirié en la biotransformacién del 5-
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fluorouracilo, pero inhibi6 el metabolismo del paclitaxel como resultado de una inhibicién competitiva
del CYP2C8 (Ki = 34,7 uM). Este valor Ki es muy superior al nivel plasmético esperado de imatinib
en pacientes, por lo tanto no se espera una interaccion en la administracién conjunta tanto de 5
fluorouracilo o paclitaxel e imatinib.

Eliminacién
En base a la recuperacion de los compuestos después de una dosis oral de imatinib marcado en %14

aproximadamente el 81% de la dosis se recuper6 en 7 dias en heces (68% de la dosis) y orin
la dosis). Imatinib inalterado alcanza el 25% de la dosis (5% orina, 20% heces), siendo el re

metabolitos. \@

Farmacocinética plasmatica Q
Tras la administracion oral a voluntarios sanos, el ty, fue aproximadamente 18 h, ifféndo que

una dosis Unica al dia es apropiada. El aumento en la AUC media con incremen osis fue lineal

y proporcional a la dosis en el rango de 25-1.000 mg de imatinib tras la admi ion oral. No

hubo cambio en la cinética de imatinib a dosis repetidas, y la acumulacion fue de’1,5-2,5 veces en
estado estacionario cuando se dosifica una vez al dia. \ Q

Farmacocinética en pacientes con GIST ¢ O

En pacientes con GIST la exposicion en el estado estacionario fue £,5 yeces superior a la observada en
los pacientes con LMC a la misma dosis (400 mg al dia). En ba alisis farmacocinético

poblacional preliminar en pacientes con GIST, se hallaron treg v les (albumina, leucocitos y
bilirrubina) que presentaban una relacion estadisticamentessignificativa con la farmacocinética de
imatinib. Los bajos valores de albimina causaron un acl ignto reducido (CL/f) y los niveles
elevados de leucocitos dieron lugar a una reduccion de . No obstante, estas asociaciones no
resultan suficientemente pronunciadas para garanti juste de la dosis. En esta poblacion de
pacientes, la presencia de metastasis hepaticas po g@nducir potencialmente a una insuficiencia
hepética y a una disminucién del metabolismo. 5

Farmacocinética de la poblacion @

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

Farmacocinética en niﬁOSf\

Al igual que en los paci adultos, en los pacientes pediatricos de unos estudios de fase |y fase Il,
imatinib se absorbid r&ente tras la administracion oral. La dosificacion en nifios de 260 y 340
mg/m?/dia alcanzd Xposicién similar a las dosis de 400 mg y 600 mg en pacientes adultos,
respectivamente. mparacion de la AUC .4 en el dia 8 y el dia 1 al nivel de dosis de 340
mg/m?/dia revglg

acumulacion de 1,7 veces del farmaco tras la dosificacién repetida una vez al dia.

En base agah%b%is farmacocinético de la poblacidn agrupada en pacientes pediatricos con alteraciones

hemato (LMC, LLA Ph+, u otras alteraciones hematolégicas tratadas con imatinib), el

aclar de imatinib aumenta con el aumento del area de superficie corporal (ASC). Tras la

corrégCign del efecto del ASC, otras caracteristicas demogréficas como la edad, el peso corporal y el

i e masa corporal no tuvieron efectos clinicamente significativos sobre la exposicion de imatinib.
nalisis confirmé que la exposicion de imatinib en pacientes pediatricos que reciben 260 mg/m? una

vez al dia (sin superar los 400 mg una vez al dia) 0 340 mg/m? una vez al dia (sin superar los 600 mg

una vez al dia) es similar a la de los pacientes adultos que recibieron imatinib a dosis de 400 mg o 600
mg una vez al dia.

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

Aungue los resultados de un analisis farmacocinético muestran que existe una considerable variagion
interindividual, la exposicién media a imatinib no aumenté en pacientes con varios grados désalteracion
hepéatica comparado a pacientes con funcion hepatica normal (ver secciones 4.2, 4.4 y 4.8).

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad \
El perfil de seguridad preclinica de imatinib fue evaluado en ratas, perros, mono Qjos.

Los estudios de toxicidad de dosis multiples revelaron cambios hematoldgic eves a moderados
en ratas, perros y monos, acompafiados por cambios en la médula 6sea de ratas'y perros.

El higado fue un érgano diana en ratas y perros. En ambas especies aron aumentos de leves
a moderados en las transaminasas y leves descensos en el colestere\ céridos y niveles totales de
proteinas y alblmina. No se observaron cambios histopatol6gicos&n & higado de rata. Se observd
toxicidad hepética severa en perros tratados durante 2 semanas ha elevacién de los enzimas
hepaticos, necrosis hepatocelular, necrosis del conducto biIi;\( erplasia del conducto biliar.

*
Se observé toxicidad renal con mineralizacion focal, dilatdsigh de los tibulos renales y nefrosis

tubular en monos tratados durante 2 semanas. En vari estos animales se observaron aumentos del
nitrodgeno ureico en sangre y de la creatinina. En un io de 13 semanas en ratas, a dosis > 6 mg/kg
se observo hiperplasia del epitelio transicional en 1la renal y en la vejiga urinaria, sin cambios en

los parametros séricos o urinarios. En el tratamigntycronico con imatinib se observé un aumento de la
tasa de infecciones oportunistas. @

En un estudio de 39 semanas con mono se establecid el NOAEL (nivel sin efectos adversos
observados) a la dosis mas baja de 15 mMig/kd (aproximadamente un tercio de la dosis humana maxima
de 800 mg en base a la superficie co @ . En estos animales el tratamiento produjo un
empeoramiento de infecciones majaricas normalmente suprimidas.

Imatinib no se considero genwco cuando se probd en un ensayo de células bacterianas in vitro
(test de Ames), en un ens élulas de mamifero in vitro (linfoma de ratén) y en una prueba in
vivo de microntcleo de rata."S€ obtuvieron efectos genotoxicos positivos para imatinib en una prueba
de células de mamifero%ro (ovario de hdmster chino) para clastogenicidad (aberracion
cromosdmica) en pr@a de activacion metabolica. Dos productos intermedios del proceso de
fabricacion, que t estan presentes en el producto final, son positivos para la mutagénesis en el
test de Ames.

Uno de estos% tos intermedios también fue positivo en el ensayo de linfoma de ratén.

En un es uﬁcyie fertilidad con ratas macho tratadas durante 70 dias antes del apareamiento, se

produ disminucion del peso de los testiculos y del epididimo y del porcentaje de esperma mavil
alad e 60 mg/kg (equivalente aproximadamente a la dosis clinica maxima de 800 mg/dia, en

ba superficie corporal). Esto no se observo a dosis < 20 mg/kg. En perros, a dosis orales > 30
también se observo una reduccion de leve a moderada en la espermatogénesis. Cuando se
ministraron dosis a ratas hembra 14 dias antes del apareamiento y hasta el dia 6 de la gestacion, no
bo efecto sobre el apareamiento ni sobre el nimero de hembras prefiadas. A la dosis de 60 mg/kg,
las ratas hembra tuvieron un significativo nimero de pérdidas fetales post-implantacion y un reducido
namero de fetos vivos. Esto no se observo a dosis < 20 mg/kg.

En un estudio oral 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 gestacion. A la misma dosis, el numero de
crias nacidas muertas asi como las que murieron entre los dias 0 y 4 del postparto aument6. En las
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crias F1, al mismo nivel de dosis, los pesos corporales medios se redujeron desde el nacimiento hasta
el sacrificio terminal y el nimero de animales que alcanzaron el criterio de separacion prepucial
disminuyo ligeramente. La fertilidad de F1 no se vio afectada, mientras que a 45 mg/kg/dia se
observo un nimero mayor de reabsorciones y un nimero menor de fetos viables. El nivel de dosis sin
efecto observado (NOEL) para los animales maternos y la generacion F1 fue 15 mg/kg/dia (un cuarto
de la dosis humana maxima de 800 mg).

Cuando se administro durante la organogénesis a dosis > 100 mg/kg (equivalente aproxima
la dosis clinica maxima de 800 mg/dia, en base a la superficie corporal) imatinib fue terat
ratas. Los efectos teratogénicos incluyeron exencefalia o encefalocele, ausencia/reducci

frontal y ausencia de los huesos parietales. Estos efectos no se observaron a dosis < $

No se identificaron nuevos érganos diana en el estudio de toxicologia del desarr@ ratas jovenes
(dia 10 a 70 postparto) respecto a los drganos diana ya conocidos en ratas adultas™Ngn el estudio de
toxicologia juvenil se observaron efectos sobre el crecimiento, retraso en la a@a vaginal y la
separacion prepucial a aproximadamente 0,3 a 2 veces la exposicidn pediatrica media a la dosis méas
alta recomendada de 340 mg/m?. Ademas, se observo mortalidad en ni&sjévenes (alrededor de la
fase de destete) a aproximadamente 2 veces la exposicién pediatrica ia‘a la dosis mas alta
recomendada de 340 mg/m?. '\

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas a las que, inistrd imatinib a dosis de 15, 30
y 60 mg/kg/dia se observé una reduccion de la longevidad egtadisticamente significativa en machos a
60 mg/kg/dia y en hembras a > 30 mg/kg/dia. El examen*hist@pétolégico de los animales muertos
reveld, como principales causas de muerte o razones pagg el‘sacrificio, cardiomiopatia (ambos sexos),
nefropatia progresiva cronica (hembras) y papiloma ﬁ andula del prepucio. Los 6rganos diana de
cambios neopléasicos fueron los rifiones, la vejiga upi , la uretra, la glandula del prepucio y del
clitoris, el intestino delgado, las glandulas parati&&ae, glandulas adrenales y el estomago no

glandular.

El papiloma/carcinoma de la glandula del pr&o/clitoris se observd con dosis a partir de 30
mg/kg/dia, representando aproximadan'%o,5 0 0,3 veces la exposicion diaria en el hombre (basada
en el AUC) a 400 mg/dia u 800 mg/dj pectivamente, y 0,4 veces la exposicion diaria en nifios
(basada en el AUC) a 340 mg/m?/dj s niveles sin efectos observados (NOEL) fueron 15
mg/kg/dia. El adenoma/carcinomalrenal, el papiloma de la vejiga urinaria y la uretra, los
adenocarcinomas del intestino delgado, los adenomas de las glandulas paratiroideas, los tumores

medulares benignos y malig las glandulas adrenales y los papilomas/carcinomas del estomago
no glandular se observaro o/kg/dia, representando aproximadamente 1,7 0 1 veces la
exposicion diaria en el re (basado en el AUC) a 400 mg/dia o0 800 mg/dia, respectivamente, y
1,2 veces la exposicig ia en nifios (basada en el AUC) a 340 mg/m?/dia. Los niveles sin efectos

observados (NOEL n 30 mg/kg/dia.
Todavia no se ha,actarado el mecanismo ni la relevancia para el hombre de estos hallazgos en el

estudio de cal@ enicidad efectuado en ratas.

Lesiopés gﬁoplésicas no identificadas en estudios preclinicos anteriores fueron el sistema
cardi ar, pancreas, érganos endocrinos y dientes. Los cambios mas importantes incluyeron
hip cardiaca y dilatacion, que condujeron a signos de insuficiencia cardiaca en algunos

él principio activo imatinib demuestra un riesgo ambiental para los organismos presentes en el
sedimento.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Maltitol, liquido (E965)
Glicerol (E422)
Benzoato de sodio (E211)

Acesulfamo potasico (E950) b’b

Acido citrico monohidrato
Sabor de fresa (componentes aromatizantes, triacetato de glicerilo, agua, citrato de trletll
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades 0

No procede. @Q

6.3 Periodo de validez \§

¢
Frasco sin abrir

3 afios ,b(J
Después de la primera apertura . /\/
30 dias; almacenar el frasco por debajo de 25 °C {\

6.4 Precauciones especiales de conservacion O

Conservar por debajo de 30 °C 9

Conservar en el embalaje original para protegyb la luz.

Para las condiciones de conservacion tr @rimera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido delEnvase

Frasco de tereftalato de polieti (PET) de color ambar, con cierre de seguridad a prueba de nifios
(con revestimiento de TE-E(J e contiene 150 ml de solucion oral.

Cada caja contiene 1 unajeringa de 10 ml de polipropileno oral (con graduaciones en
incrementos de 0,25 uwalente a 20 mg de imatinib) junto con un adaptador de polipropileno de

baja densidad. $
6.6 Precau especiales de eliminacion

La ellmmaccgliel medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él izara de acuerdo con la normativa local.

7 @TULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

%’m Healthcare GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend, Austria

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Imatinib Koanaa 80 mg / ml solucién oral
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EU / 1/21/1568/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO b

“

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de | \cia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu Q
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Drehm Pharma GmbH
Hietzinger, Hauptstralle 37/2
A-1130 Viena, Austria

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica @Jmen de las

Caracteristicas del Producto, seccién 4.2). Q

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZ@)N DE

COMERCIALIZACION \
| O
) Informes periodicos de seguridad (IPSs) :\
Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este igamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) previstd en=€l articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién pbsq publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos. {

O

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES *ELACIC')N CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICA (0]

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

de farmacovigilancia necesarias segu cordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializdcion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.
Se debe presentar un PGR ﬁgado:
e A peticion de la ntia Europea de Medicamentos.
e Cuando se modi el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva

informacién ble que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, 0
como resul la consecucidn de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de

El titular de la autorizacion de com%;ﬁ%n (TAC) realizara las actividades e intervenciones
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ANEXO 111

ETIQUETADO Y PROSPECTO



A.ETIQUET



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

EXTERIOR CAJA DE CARTON Y ETIQUETA DE FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Imatinib Koanaa 80 mg / ml solucién oral

imatinib Q\rbo
<

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucion contiene 80 mg de imatinib (como mesilato).

3. LISTADE EXCIPIENTES N

Contiene benzoato de sodio (E 211) y maltitol liquido (E 965)./b
Para mayor informacién consultar el prospecto. /v
0\

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENID@ BEL ENVASE
A4

Y

Solucion oral Q
Frasco de 150 ml y una jeringa oral de 10 ml % n un adaptador

V-
5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

QO

Leer el prospecto antes de utilizar @edicamento.

Uso oral
e,

6. ADVERTENCIA FSPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE L JTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera d@cta y del alcance de los nifios.

7. O]’RA&DVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
Q"4

N

8. ECHA DE CADUCIDAD

D
utilizar después de 30 dias de la primera apertura.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30 °C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Después de abrir: no conservar a temperatura superior a 25 °C.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION R /\7}
Koanaa Healthcare GmbH ®o
;Zg;glzi?ssc(fh?amend, 0\

Austria Q
Lo

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

N
EU/1/21/1568/001 ‘é

0\
_ )
13. NUMERODE LOTE

®v
Lote M /\/
(\{\

[ 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPERNSACION

)

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO 'fb‘

<

| 16. INFORMACION EN BRAILLE)

Imatinib Koanaa 80 mg/mi solu8 oral (solo para el embalaje exterior)

17. IDENTIFICADCQNVICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo s 2D que lleva el identificador Unico.

| 18, IDEN)@ADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

A

O
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Prospecto: informacion para el paciente

Imatinib Koanaa 80 mg / ml solucién oral
imatinib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porqu
contiene informacion importante para usted. VO
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. b

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras as
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfe 7 incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto ) Q

Qué es Imatinib Koanaa y para qué se utiliza 4 0
Qué necesita saber antes de empezar a tomar usar Imatinib Koéha
Como tomar Imatinib Koanaa

Posibles efectos adversos

Conservacién de Imatinib Koanaa . @

Surwd PR

Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es Imatinib Koanaa y para qué se u&&,

Imatinib Koanaa es un medicamento que con;ﬁ principio activo denominado imatinib. Este
medicamento actla inhibiendo el crecimiento s células anormales en las enfermedades que se
describen a continuacién. Estas incluyen nos tipos de céancer.

Imatinib Koanaa es un tratamienta adultos y nifios para:

- Leucemia mieloide crc’)nicag‘IOIC). La leucemia es un cancer de las células blancas de la
sangre. Estas células bms normalmente ayudan al cuerpo a combatir infecciones. La
leucemia mieloide m es una forma de leucemia en la que unas células blancas anormales
(Ilamadas células migloitles) empiezan a crecer sin control.

- Leucemia linfob 5@ aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph-positivo). La
leucemia es ur@er de las células blancas de la sangre. Estas células blancas normalmente
ayudanal ¢ a combatir infecciones. La leucemia linfoblastica aguda es una forma de

i e unas células blancas anormales (Ilamadas linfoblastos) empiezan a crecer sin

inib inhibe el crecimiento de estas células.

Imati Vb;gaﬂaa también es un tratamiento para adultos para:

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

enfermedades de la sangre en las que unas células de la sangre (Illamadas eosindfilos) empiezan
a crecer sin control. Imatinib inhibe el crecimiento de estas células en un cierto subtipo de estas
enfermedades.

- Tumores del estroma gastrointestinal (GIST). GIST es un cancer del estémago e intestino. Se
origina por un crecimiento celular incontrolado de los tejidos de soporte de estos 6rganos.
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). EI DFSP es un cancer del tejido que esta debajo
de la piel en gue algunas células empiezan a crecer sin control. Imatinib inhibe el crecimiento
de estas células.

En el resto de este prospecto se utilizan estas abreviaturas al referirse a estas enfermedades.

Si tiene alguna pregunta sobre como actlia Imatinib Koanaa o porqué este medicamento se le ha

recetado a usted, pregunte a su médico. @

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Imatinib Koanaa @

N

So6lo le recetard Imatinib Koanaa un médico con experiencia en medicamentos para tr@ cancer de
celulas sanguineas o los tumores sélidos.

Siga cuidadosamente todas las instrucciones de su médico, aunque éstas sean (@ntes de la
informacion general contenida en este prospecto.

No tome Imatinib Koanaa §

- siesalérgico al imatinib o a alguno de los demés componente\ e medicamento (incluidos

en la seccion 6). (

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

- 7 - 7 . - 7 -
Si usted cree que puede ser alérgico pero no esta seguro,@ﬁsejo a su médico.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Imatinib"Koanaa:

- sitiene o ha tenido algln problema de hi »rifidn o corazdn.
- siestd tomando un medicamento que corit levotiroxina porque le han extirpado la glandula
tiroides.

- sialguna vez ha tenido o podria ten@este momento una infeccidn por el virus de la hepatitis
B. Esto se debe a que Imatinib a podria hacer que la hepatitis B se volviese activa de
nuevo, lo que puede resultar €n algunos casos. El médico debera comprobar atentamente
si hay signos de esta infeccion s de comenzar el tratamiento.

- si mientras esté tomando minib Koanaa le aparecieran moratones, sangrados, fiebre, fatiga y

con su médico. Esto podria ser una sefial de dafio de los vasos

confusion, por favor %

sanguineos llamada § giopatia trombotica (MAT).
Si alguno de estos cas@
Koanaa.

Es posible que ﬁsu sensibilidad al sol mientras esté tomando Imatinib Koanaa. Es importante
que cubra la de la piel que estén expuestas al sol y utilice protector solar de proteccién alta.
Estas praca@es también aplican a los nifios.

plicable a usted, informe a su médico antes de tomar Imatinib

Dur btratamiento con Imatinib Koanaa, informe a su médico inmediatamente si aumenta
uy rapidamente. Imatinib Koanaa puede causar retencion de agua en el cuerpo (retencién de
ligUiglos grave).

Mientras esté tomando Imatinib Koanaa, su médico le controlara regularmente si el medicamento esta
actuando. También se le realizaran anlisis de sangre y sera pesado regularmente.

Nifos y adolescentes

Imatinib Koanaa es también un tratamiento para nifios con LMC. No hay experiencia en nifios con
LMC menores de 2 afios de edad. La experiencia en nifios con LLA Ph-positivo es limitada y la
experiencia en nifios con SMD/SMP, DFSP, GIST y SHE/LEC es muy limitada.
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Algunos nifios y adolescentes que toman Imatinib Koanaa pueden tener un crecimiento mas lento de lo
normal. EI médico controlara el crecimiento en visitas periddicas.

Otros medicamentos y Imatinib Koanaa

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta (como paracetamol) e lncl 05
medicamentos a base de plantas medicinales (como Hierba de San Juan). Algunos medicam

pueden interferir con el efecto de Imatinib Koanaa cuando se administran conjuntamente. ES

pueden aumentar o disminuir el efecto de Imatinib Koanaa, conduciendo a un aumento d ectos
adversos o haciendo que Imatinib Koanaa sea menos efectivo. Imatinib Koanaa puede r el
mismo efecto a otros medicamentos.

Informe a su médico si esta utilizando medicamentos que previenen la formacion agulos enla
sangre.

Embarazo, lactancia y fertilidad Q

- Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria e$ arazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes mlzar este medicamento.

- No esta recomendado el uso de Imatinib Koanaa durante el zo excepto si fuese
claramente necesario, ya que puede causar un dafio a su bebesSd médico comentara con usted
los posibles riesgos de tomar Imatinib Koanaa durante e razo.

- Se recomienda a las mujeres que pudiesen quedarse embarazadas que utilicen un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y ha ias después de haber finalizado el
tratamiento.

- No dé el pecho a su bebé durante el tratamient Imatinib Koanaa ni los siguientes 15 dias
tras la finalizacion del tratamiento, puede hacegdano a su bebe.

- Los pacientes que estén preocupados sobre suMertilidad mientras estén tomando Imatinib
Koanaa deberan consultarlo con su méd}a

Conduccidn y uso de maquinas

Imatinib Koanaa contiene maltitol zoato de sodio
Imatinib Koanaa contiene maltitol. 8i sfPmédico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos

azucares, consulte con él antes de tofffar este medicamento.

Este medicamento contiene’@ s de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml de solucién oral, esto es;

esencialmente “exento d@&o

Este medicamento e 0,2 mg de benzoato de sodio (E211) en cada ml.

Cémt}@r Imatinib Koanaa

*
Su mé ha prescrito Imatinib Koanaa porque sufre una enfermedad grave. Imatinib Koanaa
puede rle a combatir esta enfermedad.

argo, siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por
edico o farmacéutico. Es importante que lo haga durante el tiempo que se lo indique su médico o
faPmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
No deje de tomar Imatinib Koanaa a menos que se lo indique su médico. Si no puede tomar el
medicamento como le ha recetado su médico o piensa que no necesita tomarlo durante mas tiempo,
contacte con su médico inmediatamente.

Qué cantidad tomar de Imatinib Koanaa

47



Uso en adultos
Su médico le indicara exactamente cuantas soluciones de Imatinib Koanaa debe tomar.

- Si usted esta siendo tratado de LMC:
La dosis inicial habitual es de 400 mg o 600 mg:
- 400 mg en 5 ml una vez al dia.

- 600 mg para tomar como 7,5 ml una vez al dia. t@

- Si usted esta siendo tratado de GIST:
La dosis inicial es 400 mg, es decir 5 ml una vez al dia. \

responda al tratamiento. Si su dosis diaria es de 800 mg (10 ml), debe tomar 5 mIYaor Ta mafiana y

5 ml por la noche. @

- Si esta siendo tratado de LLA Ph-positivo: Q
La dosis inicial es de 600 mg, es decir 7.5 ml una vez al dia. ‘0

L 4

- Si esta siendo tratado de SMD/SMP: (\
La dosis inicial es de 400 mg, es decir, 5 ml una vez al dla

Para LMC y GIST, su médico puede prescribirle una dosis superior o inferior deplﬁgn de como

- Si est4 siendo tratado de SHE/LEC:
La dosis inicial es de 100 mg, que debe tomarse co mI una vez al dia. Dependiendo de
cémo responda al tratamiento, su médico puede de umentar la dosis a 400 mg, que se
tomaran como 5 ml una vez al dia, dependlend 0 responda al tratamiento.

- Siestd siendo tratado de DFSP: g
La dosis es de 800 mg al dia (10 ml), qu inistraran en forma de 5 ml por la mafiana 'y 5 mi
por la noche. %

Imatinib Koanaa administrada depefidera"de la situacion del nifio, peso corporal y altura. La dosis
total diaria en nifios no debe supera 800 mg en LMC y 600 mg en LLA Ph". El tratamiento
puede darse al nifio una vez al alternativamente, la dosis puede repartirse en dos tomas (la
mitad por la mafiana y la o@ la noche).

Uso en nifios y adolescentes Q
El médico le indicara cuantas soluc@ matinib Koanaa debe administrar al nifio. La cantidad de

Formay via de administgacion

Imatinib se administra@wia oral.

Tome imatinib c@ comida y un vaso grande de agua. Esto le ayudara a protegerse de los
problemas de @nago cuando tome Imatinib Koanaa.

L 4
Medir le con la jeringa para uso oral que se proporciona
Su env ontiene un frasco de solucion y una jeringa oral de plastico para medir la cantidad correcta
de ligdido que le han recetado. Los numeros en el lateral indican cuantos mililitros (ml) de liquido hay
de la jeringa.
Equivalencia de dosis para la jeringa

Cada 20 mg = 0,25 ml
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Cantidad Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
de medida de medida de medida de medida
imatinib (ml) imatinib | (ml) imatinib | (ml) imatinib | (ml)
(mg) (mg) (mg) (mg)

100 mg 1,25 ml 280 mg 3,5ml 460 mg 5,75 ml 640 mg 8 ml
120 mg 1,5ml 300 mg 3,75 ml 480 mg 6 ml 660 mg 8,25 ml
140 mg 1,75 ml 320 mg 4 ml 500 mg 6,25 ml 680 mg 8,5

160 mg 2ml 340 mg 4,25 ml 520 mg 6,5 ml 700 mg 8

180 mg 2,25 ml 360 mg 4,5 ml 540 mg 6,75 ml 720 mg

200 mg 2,5ml 380 mg 4,75 ml 560 mg 7 mi 740 m ‘?5 ml
220 mg 2,75 ml 400 mg 5ml 580 mg 7,25 ml 760 m S5 mi
240 mg 3ml 420 mg 5,25 ml 600 mg 7,5ml 780 mb 9,75 ml
260 mg 3,25 ml 440 mg 55 ml 620 mg 7,75 ml 80 10 ml

Para los pacientes pediatricos, la dosis debe medirse en funcién de la cantidad@cercana en ml.

Instrucciones de uso: \OQ

L 4
e Paraabrir el frasco presione el tapon y girelo en sentido contr '\Ias agujas del reloj (figura 1).

>
® .z ;\<\/
i xS
) >

e Separe el adaptador de la jeringa@Z). Inserte el adaptador en el cuello del frasco (figura 3).
Asegurese de que esté bien fijab

S B 5
'
J:.__._ng,

@ =l
&

) To@ jeringa y coléquela en la abertura del adaptador (figura 4). Gire el frasco (figura 5).

!

o~

o f ),
i / /
-

e Llene lajeringa con una pequefia cantidad de solucion tirando del émbolo hacia abajo (figura A), y

49



después empuje el émbolo hacia arriba para eliminar cualquier posible burbuja de aire (figura 5B).
Tire del émbolo hacia abajo hasta alcanzar la marca de graduacién correspondiente a la cantidad
en mililitros (ml) recetada por su médico (figura 5C).

o8 ®c

-
: | B
I

.
L — J

o Gire el frasco hacia arriba (figura 6A). Retire la jeringa del adaptador (figv@g

&) A & @ B . ‘OQ

| Llr_ i -.,ﬁ : . ,b(}
- [ T 0{<\/

e Cologue el extremo de la jeringa en la boca e@e el émbolo lentamente para administrar el
medicamento. K

e Tome todo el contenido de la jeringa.

e Cierre el frasco con el tapdn de pléastico. @

e Lave lajeringa con agua solamente.

Durante cuanto tiempo tomar Im @Koanaa
Continte tomando Imatinib Koanaacada dia durante el tiempo que su médico le diga.

Si toma mas Imatinib Koan I que debe
Si accidentalmente ha tom asiada solucién, hable con su médico inmediatamente. Puede
requerir atencion médica@ el envase del medicamento.

Si olvidé tomar Imat Koanaa

- Siolvidato dosis, tomela tan pronto como se acuerde. Sin embargo si ya casi es el
momento d Oxima dosis, no tome la que se olvidé.

- Entoncemu Ge con la pauta normal.

- No torb dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

L 4
Si tien uier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfe

TS Posibles efectos adversos

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

Algunos efectos adversos pueden ser graves. Informe a su médico inmediatamente si sufre alguno
de los siguientes:
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Muy frecuentes (pueden afectar mas de 1 de cada 10 pacientes) o frecuentes (puede afectar hasta 1 de
cada 10 pacientes):

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

Signos de infeccién tales como fiebre, escalofrios severos, dolor de garganta o Glceras en la boca.
Imatinib Koanaa puede reducir el namero de células blancas de la sangre, por tanto puede sufrir
infecciones més facilmente.

Sangrado o aparicion de moratones de forma inesperada (cuando no ha sufrido ninguna@@

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes) o raros (pueden afect\ 1de

cada 1.000 pacientes):

Dolor en el pecho, ritmo cardiaco irregular (signos de problemas en el corazon):
Tos, con dificultad para respirar o respiracion dolorosa (signos de problema pulman).
Sensacion de aturdimiento, mareo o desvanecimiento (signos de tension baja).

Néauseas, con pérdida de apetito, orina de color oscuro, piel u ojos amarillos«{signos de problemas
en el higado).

Erupcion, enrojecimiento de la piel, con ampollas en los labios, @jgs, pigl o boca, descamaciones
de la piel, fiebre, manchas de la piel rojas o moradas, picor, sen de quemazon, erupcion con
pustulas (signos de problemas en la piel). QE!

Dolor abdominal grave, sangre en su vomito, heces u orin
gastrointestinales).

Descenso importante en la eliminacion de orina, sensacion ge sed (signos de problemas en el
rifion). g

Nauseas, con diarrea y vomitos, dolor abdominal @6 fiebre (signos de problemas intestinales).
Dolor de cabeza grave, debilidad o paralisis enda remidades o la cara, dificultad para hablar,

negras (signos de alteraciones

pérdida repentina de conciencia (signos de p as en el sistema nervioso como sangrado o
hinchazén en el craneo/cerebro).
Palidez de la piel, sensacion de cansanci ificultad para respirar, orina de color oscuro (signos

de un nivel bajo de glébulos rojos en la sangre).

Dolor en los ojos o trastornos en laagsion, sangrado en los 0jos.
Dolor en la cadera o dificultad alwl ar.
Adormecimiento o sensacion en los pies y dedos (signos del sindrome de Raynaud).
Hinchazon y enrojecimiento dﬁi’piel repentinos (signo de una infeccion de la piel denominada

celulitis).
Dificultades de audicié O

Debilidad muscular %ﬂ!mos musculares, con un ritmo cardiaco anormal (signos de cambios en

la cantidad de potasf@'la sangre).

Moratones.

Dolor de esto on nauseas.

Espasmos mifistulares con fiebre, orina de color marrén-rojizo, dolor o debilidad en los misculos

(signos d emas musculares).

Dolor en 18 pelvis, algunas veces con nduseas y vomitos, con sangrado vaginal inesperado,

sensacign tle mareo o desvanecimiento debido a la presion sanguinea baja (signos de problemas en

lo %os 0 el Utero).

N s, dificultad para respirar, latido cardiaco irregular, orina turbia, cansancio y/o molestias en

rticulaciones asociados con resultados anormales en las pruebas de laboratorio (p.ej. niveles

vados de potasio, acido drico y calcio y bajos niveles de fosforo en la sangre).

Coagulos de sangre en vasos sanguineos pequefios (microangiopatia trombética).

Frecuencia no conocida (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles):

Combinacidn de una erupcion extensa generalizada, sensacion de malestar, fiebre, niveles
elevados de ciertas células sanguineas o piel u ojos de color amarillo (signos de ictericia) con
dificultad para respirar, dolor/molestias de pecho, produccién de orina disminuida de forma
intensa y sensacidn de sed, etc. (signos de una reaccion alérgica relacionada con el tratamiento).
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° Insuficiencia renal crénica.

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

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

Otros efectos adversos pueden incluir: @

Muy frecuentes (pueden afectar mas de 1 de cada 10 personas): b

e  Dolor de cabeza o sensacion de cansancio \@

e  Nauseas, vomitos, diarrea o indigestion.

e  Erupcion.

e  Calambres musculares o dolor en las articulaciones, musculos o huesos, du@b el tratamiento
con Imatinib Koanaa o al interrumpir el tratamiento. @

e Inflamaciones tales como tobillos u ojos hinchados.

e  Aumento de peso. Q
)
adli

Si alguno de estos le afecta de forma importante, informe a su med@

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): (J

e Anorexia, disminucion de peso o alteracion del sentido d @to.

e  Sensacion de cansancio o debilidad. . /V

e Dificultad para dormir (insomnio).

e Lagrimeo de los ojos con picor, enrojecimiento e azén (conjuntivitis), ojos llorosos o

visién borrosa.

e  Sangrado de la nariz. &,

e Dolor o hinchazén en el abdomen, flatulenci or de estomago o estrefiimiento.
e  Picor. @

e  Debilitamiento o pérdida inusual de cabello

e  Adormecimiento de las manos o Ios@

e Boca seca, sequedad de la pie guedad de los ojos.
e  Disminucion o aumento %sensibilidad de la piel.

e  Ulceras en la boca.
e Dolor en las articulaciones coni@azén.

e  Sofocos, escalofrios 0.s nocturnos.
Si alguno de estos le afecta rma importante, consulte a su médico.

Frecuencia no conoci
e  Enrojecimient

se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles):

nchazén de las palmas de las manos y las plantas de los pies que puede ir
acompafiado sénsacién de hormigueo y dolor abrasante.

e  Lesiones en iel dolorosas y/o con ampollas

e  Retraso -"@ recimiento de nifios y adolescentes.

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

Comu idn de efectos adversos

Sie enta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,

i se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
icarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
diante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Imatinib Koanaa

e Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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¢ No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el frasco
después de CAD.

e Conservar por debajo de30 °C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

e Tras la apertura inicial del frasco, no conservar a temperatura superior a 25 °C. El contenido debe

desecharse al cabo de 30 dias tras su apertura inicial.

¢ No utilice ningln envase que esté dafiado o que muestre signos de manipulacién.
e Los medicamentos no se deben tirar por los desagles ni a la basura. Pregunte a su farm @
coémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta for udara

a proteger el medio ambiente. @

6. Contenido del envase e informacion adicional Q

Composicion de Imatinib Koanaa

- El principio activo es imatinib (como mesilato). Un ml de solucién gkal contiene 80 mg de
imatinib (como mesilato) . 6

- Los demas componentes son maltitol liquido (E965), inceroL(E@, benzoato de sodio (E211),
acesulfamo potésico (E950), &cido citrico monohidrato, sabo sa (componentes
aromatizantes, triacetato de glicerilo, agua, citrato de trietil ua purificada. (Consulte la
seccidn 2 para obtener informacion adicional relacionad@el maltitol y la cantidad de sodio).

Aspecto del producto y contenido del envase .\R)
Imatinib Koanaa es una solucién transparente de color an@ a amarillo parduzco.

Imatinib Koanaa se presenta en un frasco de plasti dQIor ambar de 150 ml provisto de un cierre
de seguridad a prueba de nifios, que contiene 150 solucion oral. Cada estuche contiene 1 frasco
y una jeringa oral de 10 ml con adaptador (gra Lm&n incrementos de 0,25 ml, equivalente a 20 mg
de imatinib). ﬂb

Titular de la autorizacion de comercia@én
Koanaa Healthcare GmbH 0

Fehrgasse 7,
2401 Fischamend, Austria (J

Responsable de la fabricag@

Drehm Pharma GmbH
Hietzinger, Hauptstrale
A-1130 Viena, Austri@

titular de la autortzacion de comercializacion:

Fecha fh&ﬁma revisién de este prospecto:

®®

Pueden solicitar ’@ormacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
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