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ACCION TERAPEUTICA:

Antineoplasico. Codigo ATC: LO1XEO1

INDICACIONES:

Indicado en el tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide crénica
(LMC), cromosoma Filadelfia positivo (Ph +) (bcr-abl) de diagndstico reciente.
También esta indicado para el tratamiento de pacientes con LMC Ph + en fase
cronica tras el fallo del tratamiento con interferén-alfa, o en fase acelerada o
crisis blastica.

En el tratamiento de pacientes pediatricos con LMC Ph + en los que se ha
repetido la enfermedad luego del transplante de células madre o en aquellos
que sean resistentes al tratamiento con interferén-alfa. No hay estudios
controlados en pacientes pediatricos que demuestren beneficios clinicos tales
como la mejora de la enfermedad relacionada a los sintomas o el aumento de la
sobrevida. También esta indicado en el tratamiento de pacientes con Kit (CD
117) positivos no resecables y/o con tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
malignos.

ACCION FARMACOLOGICA:

Mecanismo de accién:
Imatinib es un inhibidor de la proteina tirosina-kinasa que inhibe de forma
potente la Ber-Abl tirosina kinasa in vitro, a nivel celular e in vivo.
El compuesto inhibe selectivamente la prollferamon e induce la apoptosis en las
lineas celulares Bcr-Abl positivo asi como en las células leucémicas nuevas de
la LMC cromosoma Filadelfia positivo y en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda (LLA? En el ensayo de formacion de colonias utilizando la ex — vivo,
sangre periférica y muestras médula 6sea, Imatinib demostré una inhibicién de
las de las colonias positivas del bcr-abl en pamemes con CML. /n vivo el
compuesto muestra actividad antitumoral como agente Unico en modelos
animales utilizando células tumorales Ber-Abl positivos. Imatinib también es un
inhibidor del receptor tirosina-kinasa para el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), P! Ry factor de células troncales (FCT), c-Kit e inhibe los
procesos celulares medlados por PDGF T.
In vitro, imatinib inhibe la proliferacion e induce la apoptosis en las células de
Lumores del estroma gastrointestinal (GIST), las cuales expresan una mutacion
it activa.

Propiedades farmacocinéticas:

La farmacocinética del imatinib se ha evaluado en estudios clinicos en sujetos
sanos y en estudios farmacocinéticos poblacionales sobre 900 pacientes.
Imatinib es bien absorbido luego de su administracién oral con una Cmax
alcanzada dentro de las 2 a 4 horas posteriores a la dosis. La biodisponibilidad
absoluta promedio es del 98%.

Luego de la administracién oral en voluntarios sanos, la vida media de
eliminacion del imatinib y de su metabolito activo, el derivado de
N-desmetilado, fue aproximadamente 18 y 40 horas, respectivamente.

El aumento en la AUC media con incremento de dosis fue lineal y proporcional a
la dosis en el rango de 25-1.000 mg de imatinib tras la administracién 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. En
base a experimentos in vitro, a concentraciones clinicamente relevantes de
imatinib, la unién a proteinas plasmaticas fue de aproximadamente el 95%,
pr|n<:|palmente a albumma y a alfa-acidoglicoproteina

Metaboli y

La principal enzima responsable del metabolismo del imatinib es CYP3A4.

Otras enzimas del citocromo P450, tales como CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9
CYP2C19, desempefian un papel de menor importancia en su metabolismo. EI
principal metabolito activo, el derivado N-dimetilado de piperacina es formado
predomlnante por CYP3A4. Este demuestra una potencia in vitro similar al
imatinib. El AUC para este metabolito es de aproximadamente el 15% del AUC
del imatinib. Su unién a proteinas también es similar. La eliminacién es
predominantemente en heces, sobre todo como metabolitos. En base a la
recuperacion de los compuestos después de una dosis oral de imatinib
marcado en el C14, aproximadamente el 81% de la dosis se recuperd en 7 dias
en heces (68% de la dosis) y orina (13% de la dosis). Imatinib inalterado alcanza
el 25% de la dosis (5% orina, 20% heces), siendo el resto metabolitos. Se
espera que el clearence de imatinib en un paciente de 50 afios que pesa 50 kg
sea de 8 I/h, mientras que para un paciente de 50 afios que pesa 100 kg el
clearence aumentara a 14 I/h. Sin embargo, la variabilidad en el clearence
inter-paciente es del 40%, esto no garantiza el ajuste inicial de la dosis basado
en peso corporal y/o edad sino que indica la necesidad de una supervisién
cercana para la toxicidad relacionada con el tratamiento.

Poblaciones especiales:

Farmacocinética en nifios: Como en pacientes adultos, el imatinib fue absorbido
répidamente Iuelc;;o de la administracion oral en pacientes pediatricos, con un Cpax
de 2 a 4 horas. El clearence oral aparente fue similar al de los valores en adultos
(11.0 I/hr/m2 en nifios vs 10.0 I/hr/m? en adultos), asi como la vida media (14.8

horas en nifios vs 17.1 horas en adultos). La dosificacién en nifios en 260
mg/m? de 340 mg/m? alcanzando un AUC similar a la dosis de 400 en
adultos. La comparacion del AUC(0-24) el dia 8 vs el dia 1 a las dosis de
260 mg/m?2 y a 340 mg/m? revelé una acumulacion de la droga de 1.5y
2.2 veces respectivamente, repetida de una dosis diaria. EI AUC de
imatinib no aumenté proporcionalmente al aumento de dosis.
Insuficiencia hepatica: No se han realizado ningunos estudios clinicos con
Imatinib en pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal: No se han realizado ningunos estudios clinicos con
Imatinib en pacientes con insuficiencia renal. (Los estudios excluyeron a
pacientes con concentraciones de creatinina 2 veces superiores de la
normal). | Imatinib y sus metabolitos no se excretan significativamente por
via renal.

Propiedades farmacodinamicas:

Estudios clinicos:

Estudios clinicos en leucemia mieloide crénica:

Fase cronica, diagndstico reciente: En un estudio multicentrico
internacional randomizado fase Ill en pacientes adultos se compar¢ el
tratamiento con Imatinib como agente Unico frente a una combinacion de
interferon-alfa (IFN) junto con citarabina (Ara-C). Los pacientes que
mostraron una ausencia de respuesta (ausencia de respuesta hematologica
completa (RHC) a los 6 meses, aumento de recuento de leucocitos,
ausencia de respuesta cnogenetlca mayor ((:RCM) 16 alos 24 meses)
pérdida de respuesta (pérdida de RH ) o intolerancia grave al
tratamiento pudieron cruzar al brazo de tratamiento alternativo. En el brazo
de tratamiento con imatinib, los pacientes fueron tratados con 400 m

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. El promedio de edad fue de 51 afios
(rango 18-70 afios), con un 21,9% de los pacientes = 60 afios de edad.
Hubo un 59% de hombres y un 41% de mujeres; los pacientes fueron un
89,9% caucasianos y en un 4,7% negros. Cinco afios después de la
inclusion del ultimo paciente, el promedio de duracion del tratamiento de
primera linea fue de 60 y 8 meses en los brazos de Imatinib e IFN,
respectivamente. La mediana de duracion del tratamiento con Imatinib
como segunda linea fue de 45 meses. En total, en pacientes en tratamiento
con Imatinib en primera linea, la dosis diaria media administrada fue de 389
+ 71 mg. El objetivo de eficacia primario del estudio es la supervivencia sin
progresion de enfermedad. Se definio progresion como cualquiera de los
acontecimientos sugulentes progresion a fase acelerada o crisis blastica,
muerte, pérdida de RHC o RCM, o en pacientes que no alcanzaron un RHC
un aumento de leucocitos a pesar de un manejo terapéutico apropiado.

Los principales objetivos secundarios son una respuesta citogenética
mayor, una respuesta hematolégica, una respuesta molecular (evaluacion
de la enfermedad residual minima) el tiempo hasta fase acelerada o crisis
blastica y la supervivencia. Los datos de respuesta se muestran en la Tabla 1.

informada como respuesta hematolégica completa, no evidencia de leucemia

(es decir, aclaramiento blastico desde médula 6sea y sangre, pero sin una
recuperacion total de sangre periférica como en una respuesta completa) o

retorno a la fase crénica de la LMC. Se consigui6 una respuesta hematolégica

confirmada en el 71,5% de los pacientes (Tabla 2). De forma importante, el
27,7% de los pacientes también consiguieron una respuesta citogenética

mayor, que fue completa en el 20,4% (confirmado en el 16%) de los pacientes.
Para los pacientes tratados con 600 mg, la estimacion actual para la mediana
de la incidencia de supervivencia libre de progresion y la supervivencia global

fueron 22,9 y 42,5 meses, respectivamente.

Crisis mieloide blastica: Se incluyeron 260 pacientes con crisis mieloide
blastica. 95 (37%) habian recibido anteriormente quimioterapia para el
tratamiento tanto de la fase acelerada como la crisis bléstica (pacientes

pretratado) mientras 165 (63%) no («pacientes no tratados»). Los primeros 37

pacientes iniciaron el tratamiento con 400 mg, se rectific posteriormente el
protocolo para permitir una mayor dosificacion y los restantes 223 pacientes
iniciaron el tratamiento con 600 mg.

Crisis linfoide blastica: Para este estudio clinico se enrolaron 260 pacientes
con crisis mieloide blastica. Estos pacientes tenian un porcentaje mayor o igual
al 30% de blastos en PB o BM y/o implicacién extramedular con excepcion de

bazo o del higado. 95 pacientes (el 37%) habian recibido quimioterapia
previamente para el tratamiento de la fase acelerada o de la crisis blastica

(“pacientes pretratados”) mientras que 165 (el 63%) no recibieron tratamiento
("pacientes no tratados”). Los primeros 37 pacientes fueron tratados con 400

mg; el resto de los 223 pacientes fueron tratados con 600 mg. La variable
principal de eficacia fue la tasa de respuesta hematoldgica, informada tanto

como respuesta hematoldgica completa, no evidencia de leucemia o vuelta a la
fase crénica de la LMC utilizando el mismo criterio que para el estudio en fase
acelerada. En este estudio, el 31% de los pacientes alcanzaron una respuesta

hematolégica (36% de los pacientes no tratados previamente y 22% de los

pacientes previamente tratados). La tasa 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 supervivencia
de los pacientes no tratados previamente y los tratados fue de 7,7 y 4,7 meses,

respectivamente.

Tabla 2: Respuesta en los ensayos de CML en adultos

Estudio Fase Estudio Crisis

acelerada (n=235)

Estudio Fase cronica,
fallo IFN (n=532)

(n=260)

mieloide blastica

% de pacientes (IC 95%)

Tabla 1: Respuesta en el estudio de LMC de diagnostico reciente
(datos a 30 meses)

. Imatinib IFN +Q\ra
(mejores tasas de respuesta) N= 553 N=553
Respuesta hematolégica’
Tasa RHC n (%) 527 (95.3%)" 308 (55.7%)"

[95% CI]

No confirmado
Respuesta citogenética n (%)? 378 (68 4%) 30 (5.4%)
No confirmado 78.8 % 10.7 %
Respuesta molecular®
Respuesta mayor a 12 meses % 40 %* 2 %"
Respuesta mayor a 24 meses % 54%* N/A

* P<0.001 Test exacto de Fisher

93. 2% 96 9%] [51.4%, 59.9%]
23.0%

1 Criterio de respuesta hematol6gica (Todas las respuestas deben confirmarse
tras > 4 semanas. Leucocitos < 10 x 10%1, plaquetas < 450 x 10,
mielocitos+metamielocitos < 5% en sangre, sin blastos ni promlelocltos en sangre,
baséfilos <20%, sin afectacion extramedular.

2 Criterios de respuesta citogenéticos: completo (0% Ph+ metafases), parcial
(1-35%), menor (36— 65%) o minimo (66-95%). Una respuesta mayor (0-35%)
combina respuestas parciales y completas.

3 Criterio de respuesta molecular mayor: en sangre periférica una reducciéon = 3
logaritmos en la cantidad de transcritos BCR-ABL Fnedldos por PCR transcriptasa
inversa cuantitativa a tiempo real) respecto al basal estandarizado.

Fase crénica, etapa avanzada: Se llevaron a cabo tres estudios
internacionales de fase 2 de un solo brazo de tratamiento para determinar
la seguridad y la eficacia del Imatinib en pacientes con Ph+ CML:

1) En la fase crénica después del fallo de la terapia de IFN.

2) En la etapa avanzada de la enfermedad o

3) en crisis mieloide.

45% de pacientes fueron mujeres y 6% negros. En los estudios clinicos
entre el 38% y el 40% de los pacientes fueron mayores a los 60 afios de y
entre 10% y 12% mayores de 70 afios.

Fase cronica, fallo del Interferén: 532 pacientes adultos fueron
tratados con una dosis inicial de 400 mg. Los pacientes fueron distribuidos
en tres categorias principales: fallo hematolégico (29%), fallo citogenético
(35%) o intolerancia al interferon (36%). Los pacientes habian recibido
tratamiento previo con IFN durante una mediana de 14 meses a dosis de =
25 x 10 Ul/semana y todos se encontraban en una fase cronica tardia, con
una mediana de tiempo desde el diagnostico de 32 meses. La variable
principal de eficacia del estudio fue la tasa de respuesta citogenética
mayor (respuesta completa mas 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 2). En el 95% de los pacientes se consiguié una
respuesta hematologica completa.

Fase acelerada: Se incluyeron 235 pacientes adultos con la enfermedad
en fase acelerada. Los primeros 77 pacientes iniciaron el tratamiento con
400 mg, se rectifico posteriormente el protocolo para permitir una mayor
dosificacion y los restantes 158 pacientes iniciaron el tratamiento con 600
mg. La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta hematoldgica,
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segun lo evidenciado por la resorcion fetal temprana o en la mortalidad
temprana. En las dosis superiores a 100 mg/kg, se observo una pérdida fetal
del total en todos los animales. Las ratas macho y hembras fueron expuestas
en el Utero, a partir del dia 6 de gestacion a una dosis de 45 mg/kg de imatinib
mesilato (aproximadamente la mitad de la dosis humana méxima 800 mg) y a
través de la leche durante el periodo de la lactancia. Luego estos animales no
recibieron ninguna exposicién a imatinib por casi 2 meses.

Como resultado se observé una reduccién del peso en los recién nacidos. No
se han realizado estudios adecuados en mujeres embarazadas. Si se utiliza
imatinib durante embarazo, o si la paciente se quedara embarazada durante el
tratamiento, se deberé informar del peligro potencial al feto.

PRECAUCIONES:

Generales:

Toxicidad dermatolégica:

Se han reportado reacciones dermatoldgicas, incluyendo eritema multiforme y
sindrome de Stevens-Johnson.

Varios informes posteriores a la comercializacién han descrito casos en los
cuales los pacientes toleraron la reintroduccién de la terapia con Imatinib
después de la resolucién o de mejora de la reaccion alérgica. En estos casos,
Imatinib fue vuelto a administrar a una dosis méas baja que a la cual se produjo
la reaccion y algunos pacientes también se administré tratamiento
concomitante con corticoesteroides o antihistaminicos.

Retencion de liquidos y edema:

Imatinib se asocia a menudo al edema y a la retencién de liquidos, a veces
serias. Los pacientes deben ser pesados y ser supervisados regularmente para
controlar los sintomas de la retencién de liquidos. Un aumento de peso rapido e
inesperado debe ser investigado para realizar un tratamiento apropiado. Se
observé que la probabilidad de que se produzca el edema es mayor al
aumentar la dosis de imatinib y a una edad superior a 65 afios.

El edema superficial severo reportado fue del 1.1% de los pacientes
recientemente diagnosticados de CML que tomaban Imatinib, y en entre el 2%
y el 6% los demas pacientes adultos de CML que tomaban Imatinib. Ademas,
otros acontecimientos de retencién de liquidos severos (e.j: efusion pleural,
efusion pericardial, edema pulmonar, y ascitis) fueron reportados en 0.7% de
pacientes nuevamente diagnosticados de CML que tomaban Imatinib, y en
2%-6% de otros pacientes del adulto CML que tomaban Imatinib.

El edema superficial severo y la retencién de liquidos severa (efusion pleural,
edema pulmonar y ascitis) fueron reportados en 1%-6% de pacientes que
tomaban Imatinib para el GIST.

Han habido informes posteriores a la comercializacion, incluyendo edema
cerebral, presion intracraneal creciente, y del papioedema en los pacientes
tratados con Imatinb.

Irritacién gastrointestinal:

Imatinib se ha asociado a la irritacién del gastrointestinal. Por lo tanto Imatinib
se debe tomar junto con el alimento y un vaso de agua grande para reducir al
minimo este problema.

Hemorragia:

En el estudio nuevamente diagnosticado de CML, 1.1% de pacientes tuvo
hemorragia de grado 3/4. En el ensayo clinico del GIST, 7 pacientes (el 5%), 4
del grupo de 600 mg y 3 del grupo de 400 mg, tuvieron un total de ocho
acontecimientos de grado 3/4 de: hemorragia gastrointestinal (Gl) (3 pacientes),
hemorragia intra-tumoral (3 pacientes) o ambos (1 paciente). Los sitios de los
tumores gastrointestinales pudieron haber sido la fuente de las hemorragias Gl.

Toxicidad hematolégica:

El tratamiento con Imatinib se asocia a anemia, a neutropenia, y a
trombocitopenia. Se debe realizar un recuento sanguineo semanalmente
durante el primer mes, bisemanalmente durante el segundo mes, y luego
periédicamente segun indicaciones clinicas (por ejemplo, cada 2-3 meses). En
CML, la ocurrencia de citopenias es dependiente de la etapa de la enfermedad
yes mas frecuente en pacientes que se encuentran en la fase acelerada CML o
en crisis blastica, que en pacientes en fase cronia.

Hepatotoxicidad:

Con el tratamiento de imatinib puede ocurrir una hepatotoxicidad ocasional-
mente severa. Al inicio del tratamiento se debera supervisar la funcion hepatica
(aminotransferasas, bilirrubina, y fosfatasa alcalina) y mensualmente, o segin
indicaciones clinicas. Ante anormalidades del laboratorio se deben proceder
con la interrupcion y/o la reduccion de la dosis del tratamiento con Imatinib.
Los pacientes con insuficiencia hepatica deben ser supervisados de cerca dado
que el tratamiento con imatinib puede aumentar esta insuficiencia. Dado que
no hay estudios clinicos de imatinib en pacientes con insuficiencia hepatica no
es posible dar consejo especifico referente al ajuste de dosis inicial.

Toxicidad del uso de largo plazo:

Es importante considerar toxicidades potenciales sugeridas por los estudios en
animales, especificamente, toxicidad en higado y rifidn e inmunosupresioén. Se
ha observado una toxicidad severa del higado en perros tratados durante 2
semanas, se observaron enzimas hepaticas elevadas, necrosis hepatocelular,
necrosis hepatica e hiperplasia hepatica. La toxicidad renal fue observada en
monos tratados durante 2 semanas. Un indice creciente de infecciones
oportunistas fue observado con el tratamiento crénico del imatinib en estudios
del animal de laboratorio. La linfopenia fue observada en animales (como en
seres humanos).

REACCIONES ADVERSAS:

La mayoria de pacientes tratados con Imatinib experimentaron algiin evento
adverso en algin momento. La mayoria de los eventos fueron de grado leve a
moderado, pero la droga fue discontinuada para los eventos adversos
relacionados en 3.1% de pacientes recientemente diagnosticados, en 4% de
pacientes en fase cronica después de la falla de la terapia de la interferon-alfa,
el 4% de fase acelerada y el 5% en crisis blastica. Lo eventos adversos mas
frecuentemente reportados fueron edema, nauseas y vémitos, calambres
musculares, dolor musculoesquelético, diarrea y erupcién (Tabla 4 para CML
nuevamente diagnosticado y tabla 5 para otros pacientes de CML).

Una variedad de eventos adversos estan representados por la retencion de
liquidos, local o general, incluyendo la efusion pleural, ascitis, edema pulmonar
y aumento de peso rapido con o sin edema superficial. Estos acontecimientos
aparecen ser relativos a la dosis, eran mas comunes en la crisis de la rafaga y
los estudios de fase acelerados (donde estaba 600 mg/dia la dosis), y son mas
comunes en los ancianos. Estos acontecimientos fueron manejados
generalmente interrumpiendo el tratamiento de MESINIB y con la diurética u
otras medidas de apoyo apropiadas del cuidado. Sin embargo, algunos de
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estos acontecimientos pueden ser serios o peligrosos para la vida, y un
paciente con crisis de la rafaga murié con la efusion pleural, el paro cardiaco
congestivo, y la falta renal. Los acontecimientos adversos, sin importar la
relacion a la droga del estudio, que fueron divulgados en por lo menos el 10%
de los pacientes trataron en los estudios de Gleevec se demuestran en los
cuadros 4y 5.

Tabla 4 Eventos adversos reportados en estudio clinico de CML
de nuevo diagnostico

Todos los grados CTC Grado 3/4
Imatinib IFN +Ara-C Imatinib IFN +Ara-C
N=551(%) | N=533(%) | N=551 (%) N= 533 (%)
Retencién de liquido 59.2 10.7 1.8 0.9
- Edema superficial 57.5 9.2 1.1 0.4
- Otro tipo de retencion 6.9 1.9 0.7 0.6
de liquido
Nausea 47.0 61.5 0.9 5.1
Calambre muscular 432 11.4 16 0.2
Dolor musculoesqueletico 39.9 44.1 3.4 8.1
Diarrea 38.5 42.0 2.0 3.2
Prurito 37.2 25.7 2.4 2.4
Fatiga 37.0 66.8 16 25.0
Dolor de cabeza 33.6 43.3 0.5 3.6
Dolor articular 30.3 39.4 2.5 7.3
Dolor abdominal 29.9 25.0 2.5 3.9
Nasofaringitis 26.9 8.4 0 0.2
Hemorragia 24.1 20.8 11 1.5
Mialgia 225 38.8 1.5 8.1
Vomitos 20.5 27.4 1.5 3.4
Dispepsia 17.8 9.2 0 0.8
Tos 17.4 231 0.2 0.6
Dolor faringeo 16.9 11.3 0.2 0
Infeccion del tracto 16.5 8.4 0.2 0.4
respiratorio superior
Discinesia 15.8 242 0.9 3.6
Pirexia 15.4 42.4 0.9 3.0
Aumento de peso 15.2 2.1 16 0.4
Insomnio 13.2 18.8 0 23
Depresion 12.7 35.8 5 13.1
Influenza 1.1 6.0 0.2 0.2

Todos los acontecimientos adversos que ocurren en > los/=10% de pacientes son
mencionados sin importar la relacién sospechosa al tratamiento.

Tabla 5: Eventos adversos reportados en otros estudios clinicos

Crisis mieloide Fase Acelerada Fase Cronica, IFN
Blastocitica (N° 260) (n=235) % Falta (n=532)%
Grado | Todos los | Grado Grado

Tcg’?a? jos 3/4 grados 3/4 nggc?olg s 3/4
Retencion de liquido 72 11 76 6 59 4
Edema superficial 66 6 74 3 67 2
Otro tipo de retencion 22 6 15 4 7 2
de liquido
Nausea 7 5 73 5 63 3
Calambre muscular 28 1 47 0.4 62 2
Vémito 54 4 58 3 36 2
Diarrea 43 4 57 5 48 3
Hemorragia 53 19 19 11 30 2
Hemorragia CNS 9 7 49 3 2 1
Hemorragia GI 4 3 5 2 0.4
Dolor musculoesqueletico 42 9 46 9 38 2
Fatiga 30 4 47 4 48 1
Rash Cutaneo 36 5 4 5 47 3
Pirexia 41 7 34 8 21 2
Artralgia 25 5 32 6 40 1
Dolor de cabeza 27 5 32 2 36 0.6
Dolor abdominal 30 6 33 4 32 1
Aumento de peso 5 1 17 5 32 7
Tos 14 0.8 27 0.9 20 0
Dispepsia 12 0 22 0 27 0
Mialgia 9 0 24 2 27 0.2
Nasofaringitis 10 0 17 0 22 0.2
Astenia 18 5 21 5 15 0.2
Disnea 15 4 21 7 12 0.9
Infeccion del tracto
respiratorio superior 3 0 12 0.4 19 0
Anorexia 14 2 17 2 7 0
Sudaciones nocturnas 13 0.8 17 1 14 0.2
Constipacion 16 2 16 0.9 9 0.4
Discinesia 12 0.4 13 0 16 0.2
Faringitis 10 0 12 0 15 0
Insomnio 10 0 14 0 14 0.2
Prurito 8 1 14 0.9 14 0.8
Hipokalemia 13 4 9 2 6 0.8
Neumonia 13 7 10 7 4 1
Ansiedad 8 0.8 12 0 8 0.4
Toxicidad del higado 10 5 12 6 6 3
Rigors 10 0 12 0.4 10
Dolor de pecho 2 10 0.4 11 0.8
Influenza 0.8 0.4 6 0 11 0.2
Sinusitis 0.4 1" 0.4 9 0.4

Todos los acontecimientos adversos que ocurren en mas del 10% de pacientes
son mencionados sin importar la relacion sospechosa al tratamiento

Otros eventos de retencion de liquidos incluyen la efusion pleural, ascitis, el
edema pulmonar, la efusion pericardial, el anasarca, el edema agravado, y la

retencion de fluidos de otra manera no especlflcado

Toxicidad hematoldgica: Citopenias, y particularmente la neutropenia y
trombocitopenia, fueron una constante en todos los estudios con mayor
frecuencia en dosis = 750 (estudio de la fase 1). Sin embargo, la ocurrencia
de citopenias es dependiente en la etapa de la enfermedad. En pacientes con
CML recientemente diagnosticados, las citopenias fueron menos frecuentes
que en los otros pacientes de con CML ( ver tabla 6 y 7) La frecuencia del
grado 3 0 4 de neutropenia y trombocitopenia estuvo entre dos y tres veces
mas alto en crisis de blastocitos y fase acelerada comparado con la fase

cronica (RFC)

oo agicat 95% (92,3-963) | 71% (648-768) | 31% (255-368)
Respuesta hematologica

completa (RHC) o 95 % 42% 8%

Sin evidencia de .

leucemia (NEL) No aplicable 12% 5%
Retorno a la fase No aplicable 7% 18%

233%295‘3 Citogenética | g0 9 (55.3-63,8) | 21 % (16.2-27.1) 7% (45-112)

No confirmada 65 % 27 % 15%

Completa (no confirmada) 39% (47%) 16% (20%) 2% (7%)

1 Criterio de respuesta hematoldgica (todas las respuestas confirmadas tras = 4
semanas):
RHC: Estudio [Recuento de leucocitos < 10 x 10 %, plaquetas < 450 x 10 N,

mielocitos+metamielocitos en sangre < 5%, sin blastos ni promlelocnos en sangre, basofilos
< 20%, sin implicacién extramedular] y los estudios [RAN = 1,5 x 1091, plaquetas = 100 x 10°

/1, sin blastos en sangre, blastos en la médula 6sea < 5% y sin enfermedad extramedular]

NEL: Mismo criterio que para RHC pero RAN = 1 x 1091 y plaquetas = 20 x 10%1 (solo 0102 y

0109).

Tabla 3: Respuesta del Tumor
. Respuesta parcial Intervalo de
Total de pacientes N confirmada i 95 %
400 mg diarios 73 24 (33%) 22%, 45%
600 mg diarios 74 32 (43%) 32%, 55%
Total 147 56 (38%) 30%, 46%

POSOLOGIAY FORMA DE ADMINISTRACION:
El tratamiento debe ser iniciado por un médico experimentado en el tratamiento
de pacientes con procesos malignos hematolégicos y sarcomas malignos,
segun el caso.
La dosis recomendada de imatinib es de 400 mg/dia para pacientes adultos con
CML en fase crénica y de 600 mg/dia para pacientes adultos en fase acelerada
o crisis blastica. En nifios con Ph+ CML fase crénica la dosis de imatinib
recomendada es de 260 mg/m?/dia
La dosis prescrita debe ser administrada oralmente con alimentos y con un gran
vaso de agua para minimizar el riesgo de irritaciones gastrointestinales. Dosis de
400 mg 6 600 mg deben administrarse una vez al dia, mientras que una dosis
diaria de 800 mg debe administrarse en dosis de 400 mg dos veces al dia, por la
mafana y por la noche. Para los pacientes pediatricos incapaces de tragar los
comprimidos, puede diluirse el contenido en un vaso de agua o zumo de
manzana. El nimero requerido de comprimidos se debe poner en un volumen
apropiado de bebida (aproximadamente 50 ml para un comprimido de 100 mg y
200 ml para un comprimido de 400 mg) y revolver con una cuchara. La
suspension se debe administrar inmediatamente después de la desintegracion
completa de los comprimidos. El tratamiento puede continuarse mientras no
haya evidencia de progresion de enfermedad o de toxicidad inaceptable.
En CML, la dosis aumenta desde 400 mg a 600 mg en pacientes adultos en fase
crénica de la enfermedad, o desde 600 mg a 800 mg (adminstrados como 400
mg dos veces al dia) en pamemes adultos en fase acelerada de la enfermedad o
en crisis blastica. Estas dosis se deberan considerar en ausencia de reacciones
adversas frente a la droga, asi como neutropenia o trombocitopenia en las
siguientes circunstancias: progresion de la enfermedad (en cualquier momento),
no haber alcanzado una respuesta hematologica satisfactoria luego de por lo
menos de 3 meses del tratamiento, no haber alcanzado una respuesta
citogenética luego de 6-12 meses del tratamiento, o no haber obtenido una
res uesta hematolégica o citogenética previamente alcanzada. En nifios con

L en fase cronica, las dosis diarias se pueden aumentar bajo circunstancias
5|m||ares alas de los adultos en fase crénica, desde 260 mg/m?/dia a 340
mg/m#dia, segun indicaciones clinicas.
Para una dosificacion diaria de 800 mg o mas, se debe utilizar comprimidos de
400 mg reducir la exposicion al hierro. Los pamentes que utilicen una dosis total
diaria de 1.200 mg pueden tener una mayor susceptibilidad al exceso de hierro.
Si los analisis de sangre indican aumentos continuos en los niveles de hierro, se
debera tratar de disminuir la exposicion a otras fuentes de hierro.
Ajuste de dosis para las reacciones adversas:
Reacciones adversas no hematoldgicas
Si se desarrolla una reaccion adversa severa no hematoldgica con el uso de
Imatinib , el tratamiento se interrumpira hasta que la reaccion se haya resuelto.
Despues el tratamiento puede reanudarse segun corresponda dependiendo de
la severidad inicial de la reaccién.
Si se producen aumentos en la bilirrubina > 3 veces el limite superior normal
institucional (LSNI) o en las transaminasas hepaticas > 5 veces el LSNI, Imatinib
deberfa interrumpirse hasta que los niveles de bilirrubina hayan vuelto a < 1,5
veces el LSNIy 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 dosis debera reducirse de 400 mg a 300 mg 6 de 600 mg a 400
mg, o de 800 mg a 600 mg, y en nifios de 340 a 260 mg/m2/dia.
Reacciones adversas hematoldgicas
Se recomienda la reduccioén de dosis o la interrupcion del tratamiento si se
produce neutropenia y trombocitopenia severas, tal como se indica en la
siguiente tabla.

Ajuste de la dosis por neutropenia y trombocitopenia

RFC: < 15% de blastos en médula ésea y sangre periférica, < 30% blastos + promit

en médula 6sea y sangre periférica, < 20% basoéfilos en sangre periférica, sin enfermedad

extramedular aparte del bazo e higado.
MO = médula ésea, SP = sangre periférica

2 Criterio de respuesta citogenética:

Una respuesta mayor combina ambas, la respuesta completa y la parcial: completa (0% de

metafases Ph +), parcial (1-35%).

confirmada mediante una segunda evaluacién
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citogenética de la médula 6sea realizada al menos un mes después del estudio inicialde la

médula 6sea.

Pacientes pediatricos: Un total de 26 pacientes pediatricos de menos de 18

anos de edad con LMC en fase crénica (n=11) o LMC en crisis blastica o

leucemias agudas Ph+ (n=15) participaron en un ensayo de fase | de escalada
de dosis. Se trataba de una poblacion de pacientes fuertemente pretratados,

ya que el 46% habia recibido TMO previo y el 73% una poliquimioterapia

previa. Se traté a los pacientes con dosis de Imatinib de 260 mg/m#dia (n=5),

340 mg/m?/dia (n=9), 440 mg/m?/dia (n=7) y 570 mg/m?/dia (n=5).

De los 9 pacientes con LMC en fase cronica y datos citogenéticos disponibles,

4 (44%) y 3 (33%) alcanzaron una respuesta citogenética completa y parcial,
respectivamente, para una tasa de RCM del 77%.

Tumor del estroma gastrointestinal:

Se realizé un estudio multinacional en pacientes con los tumores del estroma

gastrointestinal no resectable o metastaticos (GIST). En este estudio, se
enrolaron 147 pacientes, los cuales fueron seleccionados al azar para recibir
400 mg o0 600 mg durante 24 meses.

El estudio no fue realizado para demostrar una diferencia estadistica
significativa en las tasas de respuesta entre los dos grupos de la dosis.

Los pacientes abarcaron edades desde 18 a 83 afios y tenian una diagnosis

patolégica del GIST maligno norsectable del kit (CD117) y/o metastatico

positivo. Se realizaron estudios inmunohistoquimicos con el anticuerpo del kit
(A-4502, antisuero policlonal del conejo, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria,

CA) segun andlisis por un método complejo de la avidina-biotina-peroxidasa
despues de la recuperacion del antigeno.

El resultado primario del estudio fue la tasa de respuesta objetiva.

Los resultados se demuestran la tabla N° 3.

cronica. La duracién media de los episodios neutropénicos y trombocitopéni-
cos varié de 2 a3 semanas, y de 2 a 4 semanas, respectivamente. Estos
acontecimientos se pueden manejar generalmente con una reduccion de la
dosis o una interrupcion del tratamiento con MESINIB, pero en casos raros
requiera la discontinuacion permanente del tratamiento.

Hepatotoxicidad: Una elevacion severa de aminotransferasas o de bilirrubina
ocurri6 entre 3% y 6%. Fueron tratados con reduccion de la dosis o
interrupcion (la duracién media de estos episodios fue aproximadamente 1
semana). En menos del 1% de los pacientes el tratamiento fue discontinuado
permanentemente debido a anormalidades hepaticas.

Reacciones adversas en la poblacién Eedmtrlca El perfil de seguridad
en los pacientes pediatricos tratados con MESINIB en un estudio de 39 nifios
fue similar al encontrado en estudios con los pacientes adultos, salvo que el
dolor musculoesquelético fue menos frecuente (20.5%) y el edema periférico
no fue reportado.

Efectos nocivos en otras subpoblaciones: En pacientes ancianos (= a
los 65afios), a excepcion del edema que fue mas frecuente, no hubo evidencia
de un aumento en Ia incidencia o la severidad de acontecimientos adversos. En
mujeres hubo un aumento en la frecuencia de la neutropenia, dolor de cabeza,
nausea, vomitos, rash cutaneoy fatiga.

Tabla 6: Valores de IabE’rvt‘actorio ‘anormales en el estudio clinico de pacientes con
MESINIB N= 551 % IFN + Ara-C N=533 %

GRADO CTC Grado3 Grado 4 Grado 3 Grado 4

Parametros

- Neutropenia 12.3 3.1 20.8 4.3

- Trombocitopenia 8.3 0.2 15.9 0.6

- Anemia 3.1 0.9 4.1 0.2

Parametros Bioquimicos

-Elevacién de creatinina 0 0 0.4 0

- Elevacion de Bilirrubina 0.7 0.2 0.2 0

- Elevacion de fosfasa 0.2 0 0.8 0

alcalina

- Elevacién SGOT (AST) 2.9 0.2 3.8 0.4

- Elevacion SGPT (ALT) 3.1 0.4 5.6 0

Tabla 7: Valores de labortatorio anormales en otros estudios clinicos

Crisis mieloide Fase Acelerada Fase Croénica,
Blastocitica (n=235) IFN falla
o | SERRE |
mg n=; mg n=’ o
400 mg ne37 % 9 ° 400mg %
GRADO CTC Grado 3| Grado 4 | Grado 3 | Grado 4 | Grado 3| Grado 4
Parametros
- Neutropenia 16 48 23 36 27 9
- Trombocitopenia 30 33 31 13 21 <1
- Anemia 42 11 34 7 6 1
Parametros Bioquimicos
-Elevacion de creatinina 15 0 1.3 0 0.2 0
- Elevacién de Bilirrubina 3.8 0 21 0 0.6 0
- Elevacion de fosfasa 46 0 55 04 0.2 0
alcalina
- Elevacion SGOT (AST) 1.9 0 3.0 0 2.3 0
- Elevacion SGPT (ALT) 2.3 0.4 4.3 0 21 0
1),

CTC Grados: neutropenia (Grado 3 =0.5 1 .0x10%1, Grado 4 <0.5x 10
Trombocitopenia (Grado 3 = 10 - 50 x 101, Grado i< 10x10%1), anemia (hemoglo-
bina = 65- 80 g/l , Grado 4 < 65 g/l )

Tumores del estroma gastrointestinal: La mayoria de pacientes tratados
con MESINIB han experimentado algtin evento adverso en algiin momento Los
eventos adversos reportados con mayor frecuencia fueron edema, nausea,
diarrea, dolor abdominal, calambres musculares, fatiga y erupcion cutanea. La
mayoria de los eventos fueron de una severidad suave a moderada. La droga
fue discontinuada por eventos adversos en 6 pacientes (el 8%) en ambos
niveles de dosis estudiados. El edema superficial, fue tratado con la diuréticos
o reduciendo la dosis de mesinib. Se ha observado edema superficial severo en
3 pacientes (el 2%), incluyendo edema de cara en un paciente.

Tabla 8 Eventos adversos reportados en estudios clinicos
Todos los grados de CTC CTC gado 3/4

Dosis inicial (mg/ dia) Dosis inicial (mg/ dia)

400 mg 600 mg 400 mg 600 mg

(n=73) % (n=74) % (n=73) % (n=74) %
Retencion de liquidos 71 76 6 3

- Edema superficial 71 76 4 0

Efusion pleural 6 4 1 3
Diarrea 56 60 1 4
Nauseas 53 56 3 3
Fatiga 33 38 1 0
Contractura muscular 30 41 0 0
Dolor abdominal 37 37 7 3
Erupcién en la piel 26 38 3 3
Dolor de cabeza 25 35 0 0
Vomitos 22 23 1 3
Dolor musculoesqueletico 19 11 3 0
Flatulencias 16 23 0 0
Hemorragias 18 19 5 8
Hemorragia tumoral 1 4 1 4
Hemorragia cerebral 1 0 1 0
Hermorragia del tracto 6 4 4 1
gastrointestinal
Nasofaringitis 12 14 0 0
Pirexia 12 5 0 0
Insomnio 1 1 0 0
Dolor de espalda 11 10 1 0
Aumento de lagrimeo 6 11 0 0
Infeccién del tracto 6 1 0 0
respiratorio superior
Distorsion del gusto 1 14 0 0

RAN < 1.0 x 1091 y/o

plaquetas < 50 x 10 /1

Fase cronica CML (dosis inicial 400 mg)1
o GIST (dosis inicial 400 mg o 600 mg)

1. Interrumpir imatinib hasta que RAN > 1,5 x 10% y plaquetas = 75 x 10%1.

2. Reanudar el tratamiento con Imatinib a Iaédosws previa (antes de la reaccion adversa).
3. Sirecurre la situacion de RAN < 1,0 x 1071 y/o plaquetas < 50 x 1091, repetir el
paso 1y reanudar Imatinib a la dosis reducida de 300 mg si la dosis inicial fue 400 mg
0 a 400 mg si la dosis inicial fue de 600 mg.

3RAN < 0.5 x 109 y/o

LMC fase acelerada y crisis blastica y LLA
plaquetas < 10 x 10%

Ph+ (dosis inicial 600 mg)

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

2. Si la citopenia no esta relacionada con la leucemia reducir la dosis de Imatinib a 400 mg.
3. Si la citopenia persiste durante 2 semanas, reducir hasta 300 mg.

4. Si la citopenia persiste durante 4 semanas y sigue sin estar relacionada con la
leucemia, interrumpir Imatinib hasta que RAN = 1 x 10% y plaquetas = 20 x 109,
entonces eanudar el tratamiento con 300 mg.

1 0 260 mg/m? en nifios
2 0 200 mg/m? en nifios
3 ocurre al menos 1 mes luego del tratamiento

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

ADVERTENCIAS:

Embarazo

Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas de evitar quedar embarazadas.
El Imatinib mesilato demostré ser teratogénico en ratas luet 5;0 de su
administracion durante la organogénesis en dosis = 100 mg/kg, aproximadamen-
te igual a la dosis clinica maxima de 800 mg/dia basada en la superficie del
cuerpo. Los efectos teratogénicos incluyeron encefélia o enfecefalia, ausencia o
reduccion de los huesos parietales frontales.

Administrando una dosis = 45 mg/kg a ratas hembra (aproximadamente una
mitad de la dosis humana maxima de 800 mg/dia basados en la superficie del
cuerpo) también se observé una pérdida significativa luego de la plantacién

Tabla 9: valores anormales de laboratorio en el estudio clinico

400 mg (n=73) % 600 mg (n=74) %
GRADO CTC Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
Parametros
- Anemia 3 0 4 1
- Trombomtopema 0 0 1 0
- Neutropen 3 3 5 4
Parémetros Bioquimicos
-Elevacion de creatinina 0 1 3 0
- Reduccion de albumina 3 0 4 0
- Elevacion de bilirrubina 1 0 1 3
- Elevacion de fosfasa 0
alcalina 0 1 0
- Elevacion SGOT (AST) 3 0 1 1
- Elevacion SGPT (ALT) 3 0 4 0

SOBREDOSIFICACION:
La experiencia con dosis mayores a 800 mg es limitada. Solo se han reportado

casos aislados de sobredosis. En caso de sobredosificacion el paciente debe

ser observado y tratado apropiadamente. Ante la posibilidad de una
sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los

Centros de Toxicologia:
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HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACION:

MESINIB 100 mg, comprimidos recubiertos:
Envase conteniendo 180 comprimidos.
MESINIB 400 mg comprimidos recubiertos:
Envase conteniendo 30 comprimidos.

CONSERVACION:
Conservar en su envase

original a temperatura inferior a 30°C.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica".
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado en:

Laboratorio Varifarma S.A.
Ernesto de las Carreras 2469 - B1643AVK Béccar - Pcia de Buenos Aires

Direccién Técnica: Silvina

A. Gosis - Farmacéutica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 55095
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