FICHA TECNICA
ADVERTENCIA TRIANGULO NEGRO
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Imatinib Altan 100 mg cépsulas duras EFG
Imatinib Altan 400 mg cépsulas duras EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Imatinib Altan 100 mg cépsulas duras EFG:
Cada capsula contiene 100 mg de imatinib (como mesilato).

Imatinib Altan 400 mg cépsulas duras EFG:
Cada cépsula contiene 400 mg de imatinib (como mesilato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula de gelatina dura

Imatinib Altan 100 mg cépsulas duras EFG: capsula de gelatina con tapa y cuerpo de color blanco a

blanquecino, de tamafio “3” con la marca naranja “100”.

Imatinib Altan 400 mg cépsulas duras EFG: capsula de gelatina con tapa y cuerpo de color blanco a

blanquecino, de tamafio “00” con la marca naranja “400”.

4. DATOS CLINICOS
NA
4.1. Indicaciones terapéuticas

Imatinib Altan esta indicado en el tratamiento de:

) pacientes adultos y pediatricos con leucemia linfoblastica aguda cromosoma Filadelfia positivo

(LLA Ph+) de diagnostico reciente, integrado con quimioterapia.
o pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o en recaida, como monoterapia.

) pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos (SMD/SMP) asociados
con el reordenamiento del gen del receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas

(PDGFR).

o pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico (SHE) avanzado y/o leucemia eosinofilica
cronica (LEC) con reordenacion de FIP1L1-PDGFRa.

No se ha determinado el efecto de Imatinib Altan en el resultado del trasplante de médula dsea.

Imatinib Altan esta indicado para:

o el tratamiento de pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) no resecable
y pacientes adultos con DFSP recurrente y/o metastésico que no son de eleccion para cirugia.
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En pacientes adultos y pediéatricos, la efectividad de Imatinib Altan se basa en las tasas de respuesta
hematologica y citogenética en LLA Ph+, SMD/SMP, en las tasas de respuesta hematoldgica en
SHE/LEC y en las tasas de respuesta objetiva en pacientes adultos con no resecable y DFSP. La
experiencia con Imatinib Altan en pacientes con SMD/SMP asociados con el reordenamiento del gen del
PDGFR es muy limitada (ver seccidn 5.1). 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

Posologia
El tratamiento debe ser iniciado por un médico experimentado en el tratamiento de pacientes con

procesos malignos hematologicos y sarcomas malignos, segun el caso.

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 mafiana y por la noche.

Para los pacientes (nifios) incapaces de tragar las cépsulas, el contenido puede diluirse en un vaso de
agua o zumo de manzana. Dado gue los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva y no
se conoce el riesgo potencial para el feto humano, las mujeres en edad fértil que abran las capsulas
deberan ser advertidas para manejar el contenido con precaucion y evitar el contacto de la piel con los
0jos o la inhalacion (ver seccion 4.6). Se deberan lavar las manos inmediatamente después de manipular
las capsulas abiertas.

Posologia para LLA Ph+ en pacientes adultos

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

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

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

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

Duracion del tratamiento: En el Unico ensayo clinico realizado hasta ahora, el tratamiento con Imatinib
Altan continu6 hasta la progresion de la enfermedad (ver seccion 5.1). En el momento del anélisis, la
duracion mediana del tratamiento era de 47 meses (24 dias — 60 meses).

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

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

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

Ajuste de dosis para las reacciones adversas
Reacciones adversas no hematoldgicas

Si se desarrolla una reaccién adversa severa no hematoldgica con el uso de Imatinib Altan, el tratamiento se
interrumpira hasta que la reaccion se haya resuelto. Después, 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 hepaticas > 5 veces el LSNI, Imatinib Altan 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 Altan puede entonces continuarse a la dosis diaria reducida. En adultos la dosis
deberd 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/m?/dia.

Reacciones adversas hematoldgicas
Se recomienda la reduccién de dosis o la interrupcién del tratamiento si se produce neutropenia y
trombocitopenia severas, tal como se indica en la siguiente tabla.

Ajuste de dosis por neutropenia y trombocitopenia:

RAN < 1,0 x 1071 1.
y/o
plaquetas < 50 x 10%!

SHE/LEC (dosis
inicial 100 mg)

Interrumpir Imatinib Altan hasta que
RAN > 1,5 x 1091 y plaquetas > 75 x
10°/1.

2. Reanudar el tratamiento con Imatinib
Altan a la dosis previa (antes de la
reaccion adversa).

SMD/SMP

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

RAN < 1,0 x 10%I
ylo
plaquetas < 50 x 10!

Interrumpir Imatinib Altan hasta que
RAN > 1,5 x 1091 y plaquetas > 75 x
107/1.

Reanudar el tratamiento con Imatinib
Altan a la dosis previa (antes de la
reaccion adversa).

Si recurre la situacion de RAN

< 1,0 x 10%1 y/o plaquetas < 50 x 1071,
repetir el paso 1y reanudar Imatinib
Altan a la dosis reducida de 300 mg.

LLA Ph+ (dosis
inicial 600 mg)

RAN< 0,5 x 1071
y/o
plaquetas < 10 x 10!

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

Si la citopenia no esté relacionada con la
leucemia reducir la dosis de Imatinib
Altan a 400 mg.

Si la citopenia persiste durante

2 semanas, reducir hasta 300 mg.

Si la citopenia persiste durante

4 semanas y sigue sin estar relacionada
con la leucemia, interrumpir Imatinib
Altan hasta que RAN > 1 x 10%1 y
plaquetas > 20 x 10%/1, entonces
reanudar el tratamiento con 300 mg.
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DFSP RAN < 1,0x 107/l 1. Interrumpir Imatinib G.E.S. hasta que
(a una dosis de y/o plaquetas RAN > 1,5 x 10%1 y plaquetas > 75 x 10%1
800 mg) <50 x 1071 2. Reanudar el tratamiento con
Imatinib Altan a 600 mg.
3. Sirecurre la situacion de RAN

< 1,0 x 10%1 y/o plaquetas < 50 x 1071,
repetir el paso 1y reanudar Imatinib
Altan a la dosis reducida de 400 mg.

RAN = Recuento absoluto de neutréfilos
#que ocurra al menos después de 1 mes de tratamiento
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Poblaciones especiales
Uso en pediatria: No hay experiencia en nifios con LLA Ph+ menores de 1 afio de edad (ver seccion 5.1).
La experiencia en nifios con SMD/SMP, DFSP y SHE/LEC es muy limitada.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de imanitib en nifios menores de 18 afios con SMD/SMP,
DFSP y SHE/LEC en los ensayos clinicos. Los datos publicados actualmente disponibles se resumen en la
seccidn 5.1; sin embargo, no se puede hacer una recomendacién posolégica.

Insuficiencia hepética: Imatinib es metabolizado principalmente por el higado. Los pacientes con
alteracion hepética leve, moderada o grave deberan recibir la dosis minima recomendada de 400 mg
diarios. La dosis puede reducirse en caso que no sea tolerada (ver secciones 4.4, 4.8 y 5.2).

Clasificacion de la funcion hepaética:

Alteracion hepética Pruebas de funcién hepatica
Leve Bilirrubina total: = 1,5 LSNI
AST: > LSNI (puede ser normal o < LSNI si la bilirrubina total
es > LSNI)
Moderada 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
precaucion. La dosis puede reducirse en caso que no sea tolerada. Si se tolera, la dosis puede aumentarse
por falta de eficacia (ver secciones 4.4 y 5.2).

Pacientes de edad avanzada: No se ha estudiado la farmacocinética de imatinib especificamente en
pacientes de edad avanzada. En los ensayos clinicos en pacientes adultos, que incluyeron mas de un 20%
de pacientes de 65 afios 0 mayores, no se han observado diferencias significativas en la farmacocinética
relacionadas con la edad. No es necesaria una recomendacién especifica de dosis en pacientes de edad
avanzada.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Imatinib G.E.S contiene E110 que puede causar reacciones alergicas

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Cuando se administra Imatinib Altan con otros medicamentos existe un potencial de interacciones entre
farmacos. Se debe tener precaucién al tomar Imatinib Altan con inhibidores de la proteasa, antifingicos
azolicos, algunos macrdlidos (ver seccion 4.5), sustratos de CYP3A4 con un estrecho margen terapéutico
(p.€j. ciclosporina, pimocida, tacrolimus, sirolimus, ergotamina, diergotamina, fentanilo, alfentanilo,
terfenadina, bortezomib, docetaxel, quinidina) o warfarina y otros derivados cumarinicos (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 exposicion a Imatinib Altan, aumentando potencialmente el
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riesgo de fallo terapéutico. Por lo tanto, deberé evitarse el uso concomitante de inductores potentes del
CYP3A4 e imatinib (ver seccion 4.5).

Microangiopatia trombotica

Los inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL se asocian a microangiopatia trombética (MAT),
incluyendo los informes de casos individuales de Imatinib Altan (ver seccion 4.8). Si en un paciente en
tratamiento con Imatinib Altan aparecen hallazgos clinicos o de laboratorio asociados a MAT, se debe
interrumpir el tratamiento y hacer una evaluacion exhaustiva de MAT, incluyendo la actividad
ADAMTS13 y la determinacién de anticuerpos anti- ADAMTS13. Si los anticuerpos anti-ADAMTS13 se
elevan cuando hay una baja actividad ADAMTS13, no debe reanudarse el tratamiento con Imatinib Altan

Hipotiroidismo

Durante el tratamiento con Imatinib Altan 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 deberdn controlarse estrechamente los niveles de de hormona estimulante del tiroides (niveles de
TSH).

Hepatotoxicidad

El metabolismo de Imatinib Altan es principalmente hepatico, y s6lo un 13% de la excrecion es a través de
los rifiones. En pacientes con alteracion hepatica (leve, moderada o grave) deben monitorizarse
cuidadosamente los recuentos en sangre periférica y los enzimas hepaticos (ver secciones 4.2, 4.8y 5.2).
Se han observado casos de dafio hepatico, incluyendo fallo hepatico y necrosis hepética con imatinib.
Cuando se combina imatinib con regimenes de quimioterapia a dosis altas, se ha detectado un aumento de
las reacciones hepaticas graves. Debera monitorizarse estrechamente la funcion hepatica cuando imatinib
se combine con regimenes de quimioterapia que se sabe que también estan asociados a alteraciones
hepéticas (ver secciones 4.5y 4.8).

Retencion de liquidos

Es altamente recomendable pesar a los pacientes de forma regular. Deberé estudiarse cuidadosamente un
aumento rapido e inesperado de peso, y si se considera necesario, deberan llevarse a cabo medidas
terapéuticas y de soporte. En los ensayos clinicos, hubo un aumento de la incidencia de estos
acontecimientos en pacientes de edad avanzada y en aquéllos con una historia previa de enfermedad
cardiaca. Por lo tanto, debera tenerse precaucion en pacientes con disfuncion cardiaca.

Pacientes con enfermedad cardiaca

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

En pacientes con sindrome hipereosinofilico (HES) con infiltracion oculta de células HES dentro del
miocardio, se han asociado casos aislados de shock cardiogénico /disfuncién ventricular izquierda con
degranulacion de las células HES tras el inicio del tratamiento con imatinib. Se notific6 que la situacion era
reversible tras la administracion de corticosteroides sistémicos, medidas de soporte circulatorio y la retirada
temporal de imatinib. Puesto que se han notificado reacciones adversas cardiacas de forma poco frecuente
con imatinib, se deberé evaluar cuidadosamente la relacion beneficio/riesgo del tratamiento con imatinib en
los pacientes con SHE/LEC antes de iniciar el tratamiento.

Los sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos con reordenamiento del gen PDGFR podrian estar
asociados con altos niveles de eosindfilos. Se debera considerar por lo tanto, la evaluacion por parte de un
cardiologo, la realizacién de un ecocardiograma y la determinacion de troponina sérica en pacientes con
SHE/LEC, y en pacientes con SMD/SMP asociados con altos niveles de eosinofilos, antes de administrar
imatinib. Si alguno no es normal, al inicio del tratamiento debera considerarse el seguimiento por parte de
un cardiologo y el uso profilactico de corticosteroides sistémicos (1-2 mg/kg) durante una a dos semanas de
forma concomitante con imatinib.
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Hemorragia gastrointestinal

Se han notificado casos de ectasia vascular antral gastrica (EVAG), una causa rara de hemorragia
gastrointestinal, en la experiencia postcomercializacion en pacientes con LLA y otras enfermedades (ver
seccion 4.8). En caso necesario, se puede considerar la interrupcion del tratamiento con Imatinib Altan

Sindrome de lisis tumoral

Antes de iniciar el tratamiento con Imatinib Altan, se recomienda la correccion de la deshidratacion
clinicamente signficativa y el tratamiento de los niveles altos de acido Urico, debido a la posible aparicion
del sindrome de lisis tumoral (SLT) (ver seccién 4.8).

Reactivacion del virus de la hepatitis B

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

Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar la infeccion por VHB antes de comenzar el
tratamiento con Imatinib Altan Se debe consultar a expertos en enfermedades hepéticas y en el tratamiento
de la hepatitis B antes de comenzar el tratamiento en pacientes con una serologia positiva para hepatitis B
(incluyendo a los pacientes con enfermedad activa) y pacientes que den un resultado positivo en una prueba
de infeccion por VHB durante el tratamiento. Los portadores del VHB que necesiten tratamiento con
Imatinib Altan se deben someter a una estrecha monitorizacidn para detectar signos y sintomas de infeccién
activa por VHB a lo largo de todo el tratamiento y durante varios meses después de finalizar el tratamiento
(ver seccion 4.8).

Pruebas de laboratorio

Durante el tratamiento con Imatinib Altan deben realizarse regularmente recuentos sanguineos completos.
El tratamiento con Imatinib Altan 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 estén recibiendo Imatinib Altan

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

El tratamiento a largo plazo con imatinib puede estar asociado con una disminucion clinicamente
significativa de la funcién renal. Por consiguiente, la funcidn 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 alteracién renal, se debe
instaurar el tratamiento y las medidas oportunas de acuerdo con las guias terapéuticas estandar.

Poblacion pediatrica

Se han recogido casos de retraso del crecimiento en nifios y pre adolescentes tratados con imatinib. Se
recomienda un control estrecho del crecimiento de los nifios que reciben tratamiento con imatinib (ver
seccion 4.8).

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Principios activos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de imatinib:
Las sustancias que inhiben la actividad del citocromo P450, isoenzima CYP3A4 (p. ej. inhibidores de la
proteasa como indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir;

7de24




antifangicos azdlicos incluyendo ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol; algunos macroélidos
como eritromicina, claritromicina y telitromicina) podrian reducir el metabolismo y aumentar las
concentraciones de imatinib. Hubo un aumento significativo en la exposicion a imatinib (la C.ex y AUC
medias de imatinib aumentaron en un 26% y 40%, respectivamente) en sujetos sanos cuando fue
administrado conjuntamente con una dosis Unica de ketoconazol (un inhibidor del CYP3A4). Debera
tenerse precaucion cuando se administre Imatinib Altan con inhibidores de la familia del CYP3AA4.

Principios activos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de imatinib:

Las sustancias que son inductoras de la actividad del CYP3A4 (p. e]. dexametasona, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fosfenitoina, primidona o Hypericum perforatum, también
conocido como hierba de San Juan) puede reducir significativamente la exposicion a Imatinib Altan,
aumentando potencialmente el riesgo de fallo terapéutico. El tratamiento previo con dosis multiples de
rifampicina, 600 mg seguidos de una dosis Unica de 400 mg de Imatinib Altan, representa una reduccion en
la Crnsx, 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 enzimaticos como carbamazepina, oxcarbazepina y fenitoina.
El 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.

Principios activos a los que imatinib puede alterar su concentracion plasméatica

Imatinib aumenta la Csx 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 precaucién
cuando se administre Imatinib con sustratos del CYP3A4 con un estrecho margen terapéutico (p. €j.
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, dihidropiridina, bloqueantes de
los canales de calcio, ciertos inhibidores de la HMG-CoA reductasa, es decir, estatinas, etc.).

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

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

In vitro, Imatinib inhibe la O-glucuronidacién de paracetamol con un valor Ki de 58,5 micromoles/I. Esta
inhibicién no se ha observado in vivo después de la administracion de Imatinib 400 mg y paracetamol 1000
mg. No se han estudiado dosis més altas de Imatinib y paracetamol.

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

En pacientes tiroidectomizados que reciben tratamiento con levotiroxina, puede disminuir la exposicion
plasmatica de levotiroxina cuando se administra Imatinib conjuntamente (ver seccion 4.4). Por lo tanto, se
recomienda precaucion. Sin embargo, en la actualidad se desconoce el mecanismo de la interaccion
observada.

Existe experiencia clinica sobre la administracion conjunta de Imatinib con quimioterapia en pacientes con
LLA Ph+ (ver seccién 5.1), pero las interacciones farmaco-farmaco entre imatinib y regimenes de
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guimioterapia no estan bien caracterizadas. Los acontecimientos adversos de imatinib, p.ej. hepatotoxicidad,
mielosupresion u otros, pueden aumentar y se ha notificado que el uso concomitante con L-asparaginasa
puede estar asociado con una hepatotoxicidad aumentada (ver seccion 4.8). Por tanto, el uso de Imatinib en
combinacion requiere una precaucion especial.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad feértil
Las mujeres en edad fértil han de ser advertidas de que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento.

Embarazo

Existen datos limitados sobre la utilizacién de imatinib en mujeres embarazadas. Durante la fase post-
comercializacion, ha habido notificaciones de abortos espontaneos y anormalidades congénitas en mujeres
gue 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 estrictamente necesario. Si se utiliza durante el embarazo, la paciente ha de
ser informada del riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Existe informacién 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 maxima diaria de toma
de leche por parte de los lactantes, la exposicion total se espera que sea baja (~10% de una dosis
terapéutica). Sin embargo, puesto que se desconocen los efectos de una exposicion a dosis bajas de imatinib
por parte del lactante, las mujeres que toman imatinib no deben dar el pecho a sus hijos.

Fertilidad

En estudios preclinicos no se vio afectada la fertilidad de las ratas machos y hembras (ver seccion 5.3). No
se han realizado estudios en pacientes tratados con Imatinib y su efecto sobre la fertilidad y la
gametogénesis. Los pacientes preocupados sobre su fertilidad durante el tratamiento con Imatinib deberan
consultar con su médico.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8. Reacciones adversas

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

Las reacciones adversas en todas las indicaciones fueron similares.

Cuando se combiné imatinib con quimioterapia a altas dosis en pacientes con LLA Ph+, se observd
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 ahora en nifios son
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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 como efusion pleural, ascitis, edema pulmonar y aumento rapido de
peso con o sin edema superficial pueden ser descritos de forma conjunta como «retencion de liquidos».
Estas reacciones pueden normalmente ser tratadas retirando temporalmente el tratamiento con imatinib, y
administrando diuréticos y otras medidas terapéuticas de soporte. Sin embargo, algunas de estas reacciones
pueden ser graves 0 comportar riesgo para la vida. Diversos pacientes con crisis blastica murieron con una
historia clinica compleja de efusion pleural, insuficiencia cardiaca congestiva y fallo renal. En los ensayos
clinicos pediatricos no se observaron hallazgos especiales respecto a la seguridad.

Reacciones adversas

Se detallan a continuacion las reacciones adversas notificadas, excepto los casos aislados, por 6rganos y
sistemas y por frecuencia. Las categorias de frecuencias se definen utilizando la siguiente convencion: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

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

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

Tabla 1 Tabla resumen de reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

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

Raras: Infeccion flngica

Frecuencia no Reactivacion del virus de la hepatitis B*

conocida:

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

Raras Sindrome de lisis tumoral

Frecuencia no Hemorragia tumoral/necrosis tumoral*

conocida:

Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuencia no Shock anafilactico*

conocida:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: Neutropenia, trombocitopenia, anemia

Frecuentes: Pancitopenia, neutropenia febril

Poco frecuentes: Trombocitemia, linfopenia, depresion de la médula 6sea, eosinofilia,
linfoadenopatia

Raras: Anemia hemolitica, microangiopatia trombdtica

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes: Anorexia

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

Raras: Hipercalemia, hipomagnesemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Insomnio

Poco frecuentes: Depresidn, disminucion de la libido, ansiedad

Raras: Confusion
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Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea
Frecuentes: Mareo, parestesia, alteraciones del gusto, hipoestesia

Poco frecuentes:

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

Raras: Aumento de la presion intracraneal, convulsiones, neuritis dptica
Frecuencia no Edema cerebral*

conocida:

Trastornos oculares

Frecuentes: Edema palpebral, aumento del lagrimeo, hemorragia conjuntival,

conjuntivitis, 0jo seco, vision borrosa

Poco frecuentes:

Irritacion ocular, dolor ocular, edema orbital, hemorragia escleral,
hemorragia retiniana, blefaritis, edema macular

Raras: Catarata, glaucoma, papiloedema
Frecuencia no Hemorragia vitrea*
conocida:

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes: |

Vértigo, tinnitus, pérdida de audicién

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:

Palpitaciones, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva3, edema
pulmonar

Raras:

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

Frecuencia no
conocida:

Pericarditis*, tamponamiento cardiaco*

Trastornos vasculares*

Frecuentes:

Sofocos, hemorragia

Poco frecuentes:

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

Frecuencia no
conocida:

Trombosis/embolismo*

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Disnea, epistaxis, tos
Poco frecuentes: Derrame pleural, dolor faringolaringeo, faringitis
Raras: Dolor pleural, fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar, hemorragia

pulmonar

Frecuencia no
conocida:

Insuficiencia respiratoria aguda®*, enfermedad pulmonar intersticial*

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes:

Nauseas, diarrea, vémitos, dispepsia, dolor abdominal

Frecuentes:

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 Obstruccion iliaca/intestinal*, perforacidn gastrointestinal®, diverticulitis*,
conocida: ectasia vascular antral géstrica (EVAG)*

Trastornos hepatobilia

res

Frecuentes:

Aumento de enzimas hepaticos

Poco frecuentes:

Hiperbilirrubinemia, hepatitis, ictericia

Raras:

Insuficiencia hepatica®, necrosis hepatica

11 de 24




Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes:

Edema periorbital, dermatitis/eccema/erupcion

Frecuentes:

Prurito, edema facial, sequedad de la piel, eritema, alopecia, sudoracién
nocturna, reaccion de fotosensibilidad

Poco frecuentes:

Erupcion pustular, contusion, aumento de la sudoracion, urticaria,
equimosis, aumento de la tendencia a tener moratones, hipotricosis,
hipopigmentacidn de la piel, dermatitis exfoliativa, onicoclasis, foliculitis,
petequias, psoriasis,

purpura, hiperpigmentacion de la piel, erupciones bullosas, paniculitis
(incluido eritema nodoso)

Raras:

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

Frecuencia no
conocida:

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

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Espasmos y calambres musculares, dolor musculoesquelético incluyendo
mialgia3, artralgia, dolor 6seo

Frecuentes: Hinchazon de las articulaciones

Poco frecuentes: Rigidez de articulaciones y musculos

Raras: Debilidad muscular, artritis, rabdomiolisis/miopatia

Frecuencia no Necrosis avascular/necrosis de cadera*, retraso en el crecimiento en nifios*

conocida:

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes:

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

Frecuencia no
conocida:

Insuficiencia renal crénica

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes:

Ginecomastia, disfuncion eréctil, menorragia, menstruacion irregular,
disfuncion sexual, dolor en los pezones, aumento del tamafio de las mamas,
edema de escroto

Raras: Cuerpo luteo hemorragico/quiste de ovario hemorragico
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Retencion de liquidos y edema, fatiga

Frecuentes: Debilidad, pirexia, anasarca, escalofrios, rigidez

Poco frecuentes:

Dolor en el pecho, malestar

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes:

Aumento de peso

Frecuentes:

Pérdida de peso

Poco frecuentes:

Aumento de la creatinina sérica, aumento de la creatinfosfoquinasa sérica,
aumento de la lactatodeshidrogenasa sérica, aumento de la fosfatasa
alcalina

sérica

Raras:

Aumento de amilasa sérica

*Estos tipos de reacciones se han notificado principalmente a partir de la experiencia
postcomercializacion con imatinib. Esto incluye notificaciones espontaneas asi como
acontecimientos adversos graves de los estudios en marcha, los programas de acceso expandido, los
estudios de farmacologia clinica y estudios exploratorios en indicaciones no autorizadas.

Puesto que estas reacciones se notifican a partir de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es
posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién a
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imatinib.
1  Se han notificado algunos casos mortales de insuficiencia hepatica y de necrosis hepatica.
2  Se han notificado casos mortales en pacientes con enfermedad avanzada, infecciones
graves, neutropenia grave y otras enfermedades concomitantes graves.
3 Dolor musculoesquelético durante el tratamiento con imatinib o después de su interrupcion,
observado tras la comercializacion.

Anormalidades en las pruebas de laboratorio
Se han dado casos de hepatitis citolitica y colestasica y fallo hepético; en algunos de los cuales el desenlace
fue fatal, incluyendo un paciente tratado con paracetamol a dosis alta.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Reactivacion de la hepatitis B

Se ha notificado reactivacion de la hepatitis B en relacion con los inhibidores de la tirosina quinasa BCR-
ABL. En algunos casos se ha producido insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante que ha dado
lugar a trasplante de higado o a un desenlace mortal (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

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

Poblacion adulta

1200 a 1600 mg (duracion variable entre 1 y 10 dias): Nauseas, vémitos, diarrea, erupcion, eritema, edema,
hinchazdn, fatiga, espasmos musculares, trombocitopenia, pancitopenia, dolor abdominal, cefalea,
disminucidn del apetito.

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

6400 mg (dosis Unica): Un caso notificado en la literatura de un paciente que presenté nauseas, vomitos,
dolor abdominal, pirexia, hinchazoén facial, disminucién del recuento de neutréfilos, aumento de
transaminasas.

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

Poblacion pediétrica

Un nifio de 3 afios se expuso a una dosis Unica de 400 mg, experimentando vomitos, diarrea y anorexia y
otro nifio de 3 afios se expuso a una dosis Unica de 980 mg, experimentando una disminucion de glébulos
blancos y diarrea.

En caso de sobredosis, el paciente debera someterse a observacion y recibir el tratamiento de soporte
apropiado.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidor de la proteina tirosina quinasa, cédigo ATC: LO1EAO1

Mecanismo de accion

Imatinib es una molécula pequefia inhibidora de la proteina tirosina quinasa gque inhibe de forma

potente la actividad de la tirosina quinasa Bcr-Abl (TK), asi como varios receptores TKs: Kit, el receptor
para el factor de célula madre (SCF) codificado por el proto-oncogen c-Kit, los receptores del dominio
discoidin (DDR1 y DDR?2), el receptor del factor estimulante de colonias (CSF-1R) y los receptores alfa y
beta del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR-alfa y PDGFR-beta). Imatinib también puede
inhibir los eventos celulares mediados por la activacion de estos receptores quinasas.

Efectos farmacodindmicos

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. EI compuesto inhibe selectivamente la proliferacion e induce la
apoptosis en las lineas celulares Ber-Abl positivo asi como en las células leucémicas nuevas de la LMC
cromosoma Filadelfia positivo y en pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA).

In vivo el compuesto muestra actividad antitumoral como agente Gnico 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), PDGFR y factor de células troncales (FCT), c-Kit e inhibe los procesos celulares
mediados por PDGFy FCT. En la patogénesis de SMD/SMP, SHE/LEC y de DFSP se han implicado la
activacion constitutiva del receptor del PDGF o la proteina Abl tirosina quinasa como consecuencia de la
fusion a diferentes proteinas o la produccion constitutiva del PDGF. Imatinib inhibe la sefial y la
proliferacién de células generada por una actividad no regulada del PDGFR y la actividad quinasa del Abl.

Ensayos clinicos en LLA Ph+

LLA Ph+ de diagnéstico reciente: En un ensayo controlado (ADE10) de imatinib frente a quimioterapia de
induccion en 55 pacientes de diagndstico reciente de 55 6 mas afios de edad, imatinib utilizado como
agente Unico indujo una tasa de respuesta hematoldgica completa significativamente mayor que la
guimioterapia (96,3% frente a 50%; p=0,0001). Cuando se administr6 tratamiento de rescate con imatinib a
pacientes que no respondieron o con respuesta baja a la quimioterapia, se observo que 9 (81,8%) de 11
pacientes alcanzaron una respuesta hematoldgica completa. Este efecto clinico se asoci6 con una reduccion
mayor en los transcritos bcr-abl en los pacientes tratados con 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 observé 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 duracién 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 reciente en
cuatro ensayos clinicos no controlados (AAU02, ADEO4, AJP01 y AUSO01) son consistentes con los
resultados descritos anteriormente. Imatinib en combinacién con quimioterapia de induccion (ver Tabla 4)
mostré una tasa de respuesta hematoldgica completa del 93% (147 de 158 pacientes evaluables) y una tasa
de respuesta citogenética mayor del 90% (19 de 21 pacientes evaluables). La tasa de respuesta molecular
completa fue del 48% (49 de 102 pacientes evaluables). La supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la
supervivencia global (SG) excedieron constantemente 1 afio y fueron superiores al control histérico (DFS
p<0,001; OS p<0,0001) en dos estudios (AJPO1 y AUSO1).
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Tabla 4

Régimen de quimioterapia usado en combinacion con imatinib

Estudio ADE10

Prefase

DEX 10 mg/m? oral, dias 1-5;
CP 200 mg/m?i.v., dias 3, 4, 5;
MTX 12 mg intratecal, dia 1

Induccién a la remisién

DEX 10 mg/m? oral, dias 6-7, 13-16;
VCR 1 mgi.v., dias 7, 14;

IDA 8 mg/m?i.v. (0,5 h), dias 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m?i.v.(1 h) dia 1;

Ara-C 60 mg/m® i.v., dias 22-25, 29-32

Terapia de consolidacién
I, 11,V

MTX 500 mg/m?i.v. (24 h), dias 1, 15;
6-MP 25 mg/m? oral, dias 1-20

Terapia de consolidacion
I, v

Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h), dias 1-5;
VM26 60 mg/m?i.v. (1 h), dias 1-5

Estudio AAU02

Terapia de induccion
(LLA Ph+ de novo)

Daunorubicina 30 mg/m2 i.v., dias 1-3, 15-16;

VCR 2 mg dosis total i.v., dias 1, 8, 15, 22;

CP 750 mg/m?i.v., dias 1, 8;

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

Consolidacion (LLA
Ph+ de novo )

Ara-C 1.000 mg/m?/12 h i.v.(3 h), dias 1-4;
Mitoxantrona 10 mg/m? i.v. dias 3-5;

MTX 15 mg intratecal, dia 1;
Metilprednisolona 40 mg intratecal, dia 1

Estudio ADE0O4

Prefase

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 induccién |

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

Terapia de induccién Il

CP 1 g/m?i.v. (1 h), dias 26, 46;
Ara-C 75 mg/m2 i.v. (1 h), dias 28-31, 35-38, 42-45;
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;

Etopésido 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
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Estudio AJPO1

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/m?i.v., dias 1, 8, 15, 21;
Prednisolona 60 mg/m?/dia oral

Terapia de consolidacion Ciclo de quimioterapia alternando altas dosis de quimioterapia con MTX
1 g/m?i.v. (24 h), dia 1,y Ara-C 2 g/m*i.v. (cada 12 h), dias 2-3,
durante 4 ciclos

Mantenimiento VCR 1,3 g/m®i.v., dia 1;

Prednisolona 60 mg/m2 oral, dias 1-5

Estudio AUS01

Terapia de induccién- Régimen hiper-CVAD: CP 300 mg/m? i.v. (3 h, cada 12 h), dias 1-3;
consolidacion Vincristina 2 mg i.v., dias 4, 11;

Doxorubicina 50 mg/m? i.v. (24 h), dia 4;

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

Mantenimiento VCR 2 mg i.v. mensualmente durante 13 meses;
Prednisolona 200 mg oral, 5 dias al mes durante 13 meses
Todos los regimenes de tratamiento incluyen la administracion de esteroides para la profilaxis de SNC.

Ara-C: citosina arabindsido; CP: ciclofosfamida; DEX: dexametasona; MTX: metotrexato; 6-MP: 6-
mercaptopurina; VM26: tenipdsido; VCR: vincristina; IDA: idarubicina; i.v.: intravenoso

Pacientes pediatricos: En el ensayo 12301 se incluyeron un total de 93 pacientes pediatricos, adolescentes
y pacientes adultos jovenes (de 1 a 22 afios de edad) con LLA Ph+ en un ensayo fase Il no aleatorizado, de
cohorte secuencial, multicéntrico, abierto, y se trataron con Imatinib (340 mg/m?/dia) en combinacion con
quimioterapia intensiva tras el tratamiento de induccidn. Imatinib se administr6 intermitentemente en las
cohortes 1-5, con una duracidn creciente y un inicio mas temprano de Imatinib de cohorte en cohorte; la
cohorte 1 recibié la menor intensidad y la cohorte 5 recibié la mayor intensidad de Imatinib (la duracién
mas larga en dias con el tratamiento continuo diario con Imatinib durante los primeros cursos de
tratamiento con quimioterapia). La exposicion diaria continua a Imatinib de forma temprana en el curso de
tratamiento en combinacién con quimioterapia en la cohorte 5 — los pacientes (n=50) mejoraron la
supervivencia libre de eventos (SLE) a los 4 afios comparado con los controles histéricos (n=120), que
recibieron la quimioterapia estandar sin Imatinib (69,6% frente a 31,6% respectivamente). La SG estimada
a los 4-afios en la cohorte 5- pacientes fue de 83,6% comparado con 44,8% en los controles histéricos. 20
pacientes de los 50 (40%) en la cohorte 5 recibieron un trasplante de células hematopoyéticas.

Tabla5 Régimen de quimioterapia utilizado en combinacién con imatinib en el estudio i2301

Bloque 1 de VP-16 (100 mg/m?/dia, IV): dias 1-5
consolidacion Ifosfamida (1,8 g/m*/dia, IV): dias 1-5
(3 semanas) MESNA (360 mg/m?/dosis q3h, x 8 dosis/dia, IV): dias 1-5

G-CSF (5 pg/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
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Blogue 2 de
consolidacion
(3 semanas)

Metotrexato (5 g/m’ durante 24 horas, IV): dia 1

Leucovorina (75 mg/m? a la hora 36, 1V; 15 mg/m? IV o0 PO q6h x
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 ug/kg, SC): dias 4-13 o hasta RAN> 1500 post nadir

Blogue 1 de
reinduccion
(3 semanas)

VCR (1,5 mg/m?/dia, IV): dias 1, 8, y 15

DAUN (45 mg/m?/dia bolus, 1V): dias 1y 2

CPM (250 mg/m?/dosis q12h x 4 dosis, 1V): dias 3y 4
PEG-ASP (2500 Ul/m?, IM): dia 4

G-CSF (5 pg/kg, SC): dias 5-14 o hasta RAN > 1500 post nadir
Triple terapia IT (ajustada por edad): dias 1y 15

DEX (6 mg/m?/dia, PO): dias 1-7 y 15-21

Blogue 1 de
intensificacion
(9 semanas)

Metotrexato (5 g/m? durante 24 horas, 1V): dias 1y 15
Leucovorina (75 mg/m? a la hora 36, 1V; 15 mg/m? IV o PO g6h x
6 dosis)iii: Dias 2, 3, 16, y 17

Triple terapia IT (ajustada por edad): dias 1y 22

VP-16 (100 mg/m?/dia, IV): dias 22-26

CPM (300 mg/m?/dia, 1V): dias 22-26

MESNA (150 mg/m?/dia, IV): dias 22-26

G-CSF (5 ug/kg, SC): dias 27-36 0 hasta RAN > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): dias 43, 44

L-ASP (6000 UI/m?, IM): dia 44

Blogue 2 de
reinduccion
(3 semanas)

VCR (1,5 mg/m?/dia, IV): dias 1, 8 y 15

DAUN (45 mg/m%dia bolus, IV): dfas 1 and 2

CPM (250 mg/m?/dosis q12h x 4 dosis, iv): Dias 3y 4
PEG-ASP (2500 ul/m?, IM): dia 4

G-CSF (5 pg/kg, SC): dias 5-14 o hasta RAN > 1500 post nadir
Triple terapia IT (ajustada por edad): dias 1y 15

DEX (6 mg/m?/dia, PO): dias 1-7 y 15-21

Blogue 2 de
intensificacion
(9 semanas)

Metotrexato (5 g/m? durante 24 horas, 1V): dias 1y 15
Leucovorina (75 mg/m? a la hora 36, 1V; 15 mg/m? IV o PO g6h x
6 dosis)iii: dias 2, 3, 16,y 17

Triple 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, 1V): dias 22-26

G-CSF (5 ng/kg, SC): dias 27-36 o hasta RAN > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): dias 43, 44

L-ASP (6000 UI/m?, IM): dia 44

Mantenimiento
(ciclos de 8 semanas)
Ciclos 1-4

MTX (5 g/m’ durante 24 horas, IV): dia 1
Leucovorina (75 mg/m? a la hora 36, IV; 15 mg/m* IV 0 PO q6h x 6
dosis)iii: dias2y 3

Triple terapia IT (ajustada por edad): dias 1, 29
VCR (1,5 mg/m?, IV): 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/mzlsemana, PO): dias 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, IV): dias 29-33

CPM (300 mg/m?, 1V): dias 29-33

MESNA IV dias 29-33

G-CSF (5 pg/kg, SC): dias 34-43
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Mantenimiento Irradiacién craneal (Bloque 5 sélo)

(ciclos de 8-semanas) 12 Gy en 8 fracciones para todos los pacientes que son CNS1y CNS2 en el
Ciclo 5 diagndstico

18 Gy en 10 fracciones para pacientes que son CNS3 en el diagnostico
VCR (1,5 mg/m%dia, 1V): dias 1, 29

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

6-MP (75 mg/m?/dia, PO): dias 11-56 (Retirar 6-MP durante los 6-10 dias
de irradiacion craneal empezando en el dia 1 del Ciclo 5. Iniciar 6-MP el
primer dia tras completer la irradiacién craneal)

Metotrexato (20 mg/m?/semana, PO): dias 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

Mantenimiento VCR (1,5 mg/mzldia, IV): dias 1, 29
(ciclos de 8-semanas) | DEX (6 mg/m*dia, PO): dias 1-5; 29-33
Ciclos 6-12 6-MP (75 mg/m?/dia, PO): dias 1-56

Metotrexato (20 mg/mzlsemana, PO): dias 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
G-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos, VP-16 = etop6sido, MTX = metotrexato, IV

= intravenoso, SC = subcutaneo, IT = intratecal, PO = oral, IM = intramuscular, ARA-C = citarabina,
CPM = ciclofosfamida, VCR = vincristina, DEX = dexametasona, DAUN = daunorubicina, 6-MP = 6-
mercaptopurina, E.Coli L-ASP = L-asparaginasa, PEG-ASP = PEG asparaginasa, MESNA= 2-
mercaptoetano sulfonato de sodio, iii= 0 hasta que el nivel de MTX es < 0,1 uM, géh = cada 6 horas, Gy=
Gray.

El ensayo AITO7 fue un ensayo fase II/111 aleatorizado, abierto y multicéntrico que incluyd 128 pacientes
(de 1 a < 18 afios) tratados con imatinib en combinacion con quimioterapia. Los datos de seguridad de este
ensayo parecen estar en linea con el perfil de seguridad de imatinib en pacientes con LLA Ph+.

LLA Ph+ en recaida/refractaria: Cuando se utilizé imatinib como agente Unico en pacientes con LLA Ph+
en recaida/refractaria se observo en los 53 de los 411 pacientes evaluables para la respuesta, una tasa de
respuesta hematolégica del 30% (9% completa) y una tasa de respuesta citogenética mayor del 23%. (A
destacar, de los 411 pacientes, 353 se trataron en un programa de acceso ampliado sin recogida de datos de
respuesta primarios). La mediana de tiempo a la progresion en la poblacién general de los 411 pacientes
con LLA Ph+ en recaida/refractaria varié de 2,6 a 3,1 meses, y la mediana de supervivencia global en los
401 pacientes evaluables vario de 4,9 a 9 meses. Los datos fueron similares cuando se re-analizaron para
incluir sélo aquellos pacientes de 55 6 mas afios de edad.

Ensayos clinicos en SMD/SMP

La experiencia con Imatinib en esta indicacion es muy limitada y esta basada en tasas de respuesta
hematoldgica 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 incluyd a 7 pacientes con
SMD/SMP que fueron tratados con 400 mg de Imatinib diarios. Tres pacientes presentaron una respuesta
hematoldgica completa (RHC) y un paciente experimentd una respuesta hematolégica parcial (RHP). En el
momento del analisis 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 vario de 20 a 72
afios.

Se realizd un estudio observacional (estudio L2401) para recopilar datos de seguridad y de eficacia a largo
plazo en pacientes con neoplasias mieloproliferativas con reordenamiento § PDGFR y que fueron tratados
con Imatinib. Los 23 pacientes incluidos en este estudio recibieron Imatinib a una dosis diaria media de 264
mg (rango: 100 a 400 mg) durante una media de 7,2 afios (rango 0,1 a 12,7 afios). Debido al carcter
observacional de este estudio, se disponen de datos de la evaluacién de parametros hematol6gicos,
citogenéticos y moleculares de 22, de 9 y de 17 de los 23 pacientes reclutados, respectivamente. Al asumir
de forma conservadora que los pacientes sin datos eran no respondedores, se observo una RHC en 20/23 de
los pacientes (87%), una RCC en 9/23 de los pacientes (39,1%), y una RM en 11/23 de los pacientes
(47,8%), respectivamente. Cuando la tasa de respuesta se calcul6 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
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(64,7%), respectivamente.

Ademas se notificaron unos 24 pacientes adicionales con SMD/SMP en 13 publicaciones. De ellos, 21
pacientes se trataron con 400 mg de Imatinib diarios, mientras los otros 3 pacientes recibieron dosis mas
bajas. En once pacientes se detectaron reordenamientos del gen PDGFR, 9 de los cuales alcanzaron una
RHC y 1 una RHP. La edad de estos pacientes vario de 2 a 79 afios. En una publicacion reciente con una
actualizacion de la informacion de 6 de estos 11 pacientes revel6 que

todos estos pacientes permanecia en remisién citogenética (rango 32-38 meses). La misma publicacion
aporté datos de seguimiento a largo plazo de 12 pacientes con SMD/SMP con reordenamientos del gen
PDGFR (5 pacientes del estudio B2225). Estos pacientes recibieron Imatinib durante una mediana de 47
meses (rango 24 dias — 60 meses). En 6 de estos pacientes el seguimiento actual supera los

4 afos. Once pacientes alcanzaron una RHC rapida; diez mostraron una resolucion completa de las
anormalidades citogenéticas y una disminucién o desaparicién de los transcritos de fusion medidos por RT-
PCR. Las respuestas hematoldgicas 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 diagndstico (rango 25-234). La administracion de Imatinib a pacientes sin la traslocacion
genética normalmente no supone una mejoria.

No existen ensayos controlados en pacientes pediatricos con SMD/SMP. En 4 publicaciones se notificaron
cinco (5) pacientes con SMD/SMP asociado con reordenamientos del gen PDGFR. La edad de estos
pacientes oscil6 entre 3 meses y 4 afios y se administrd imatinib a dosis de 50 mg diarios o dosis de 92,5 a
340 mg/m? diarios. Todos los pacientes alcanzaron respuesta hematoldgica completa, respuesta
citogenética y/o respuesta clinica.

Ensayos clinicos en SHE/LEC

Se llevo a cabo un ensayo clinico abierto, multicéntrico, fase 11 (estudio B2225) para evaluar Imatinib en
diversas poblaciones de pacientes que sufrian enfermedades con riesgo vital asociadas con proteinas
tirosina guinasas Abl, Kit o PDGFR. En este estudio, 14 pacientes con SHE/LEC fueron tratados con 100
mg a 1.000 mg de Glivec diarios. Unos 162 pacientes adicionales con SHE/LEC, notificados en 35 casos
publicados y series de casos recibieron Imatinib a dosis de 75 mg a 800 mg diarios. Se evaluaron las
anormalidades citogenéticas en 117 de la poblacidn total de 176 pacientes. En 61 de estos 117 pacientes se
identificaron quinasas de fusion FIP1L1-PDGFRa. En otros 3 informes publicados, se hallaron cuatro
pacientes adicionales con SHE con FIP1L1-PDGFRa positivo. Los

65 pacientes 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
publicacion reciente 21 de estos 65 pacientes también alcanzaron la remisién molecular completa con una
mediana de seguimiento de 28 meses (rango 13-67 meses). La edad de estos pacientes vari6 de 25 a 72
afios. Ademas, se notificaron mejoras en la sintomatologia y en otras alteraciones en la funcién de 6rganos
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.

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
oscil6 entre 2 y 16 afios y se administr6 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 DFSP

Se realizd 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
afios; el DFSP era metastésico, localmente recurrente tras una cirugia resectiva inicial y no se considero de
eleccidn 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 libres
de enfermedad después de someterse a cirugia. La mediana de duracion del tratamiento en el estudio B2225
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fue de 6,2 meses, con una duracion maxima de 24,3 meses. Se notificd 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)
6 800 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 varid entre 4 semanas y
mas de 20 meses. En casi todos los respondedores al tratamiento con Glivec, se presentd la t(17:22)
[(q22:g13)], o su gen.

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

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Farmacocinética de Imatinib

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

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta media para la formulacion de capsulas es del 98%. Hubo una elevada
variabilidad entre pacientes en las AUC de los niveles plasmaticos de imatinib después de una dosis oral.
Cuando se administrd junto con una comida rica en grasas, la tasa de absorcion de imatinib se redujo
minimamente (11% de reduccién en C,x Y prolongacion de t;« de 1,5 h), con una pequefia reducciéon del
AUC (7,4%) comparado con condiciones en ayunas. No se ha investigado el efecto de la cirugia
gastrointestinal previa sobre la absorcion del farmaco.

Distribucién

En base a experimentos in vitro, a concentraciones clinicamente relevantes de imatinib, la unién a proteinas
plasmaticas fue de aproximadamente el 95%, principalmente a albimina y a alfa-acido- glicoproteina, con
baja unioén a lipoproteinas.

Biotransformacion

El principal metabolito circulante en humanos es el derivado N-desmetilado de piperazina, el cual muestra
in vitro una potencia similar a la del compuesto inicial. La AUC plasmatica para el metabolito fue de sélo
el 16% de la AUC del imatinib. La unidn a proteinas plasmaticas del metabolito N- desmetilado es similar
a la del compuesto inicial.

Imatinib junto con su metabolito N-desmetil alcanzaron aproximadamente el 65% de la radioactividad
circulante (AUCo.4gn). El resto de radioactividad circulante correspondié a un numero de metabolitos
menores.

Los resultados in vitro mostraron que el CYP3A4 fue el principal enzima humano del P450 que cataliza la
biotransformacion de imatinib. De una serie de medicaciones concomitantes (acetaminofeno, aciclovir,
alopurinol, anfotericina, citarabina, eritromicina, fluconazol, hidroxiuera, norfloxacino, penicilina V) sélo
eritromicina (1Cs, 50 uM) y fluconazol (ICso 118 M) mostraron inhibicion del metabolismo de imatinib
con posible relevancia clinica. In vitro imatinib mostrd ser un inhibidor competitivo de sustratos
marcadores para CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A4/5. Los valores K; en los microsomas hepaticos humanos
fueron 27, 7,5y 7,9 umol/l, respectivamente. Las concentraciones plasmaticas maximas de imatinib en
pacientes son 2-4 umol/l, como consecuencia, es posible una inhibicion del metabolismo mediado por
CYP2D6 y/o CYP3AA4/5 de los farmacos administrados conjuntamente. Imatinib no interfirié en la
biotransformacion del 5- fluorouracilo, pero inhibid el metabolismo del paclitaxel como resultado de una
inhibicion competitiva del CYP2C8 (K; = 34,7 uM). Este valor K; es muy superior al nivel plasmatico
esperado de imatinib en pacientes, por lo tanto no se espera una interaccion en la administracion conjunta
tanto de 5- flulorouracilo o paclitaxel e imatinib.
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Eliminacion

En base a la recuperacion de los compuestos después de una dosis oral de imatinib marcado en el C*,
aproximadamente el 81% de la dosis se recupero en 7 dias en heces (68% de la dosis) y orina (13% de la
dosis). Imatinib inalterado alcanza el 25% de la dosis (5% orina, 20% heces), siendo el resto metabolitos.

Farmacocinética plasmética

Tras la administracion oral a voluntarios sanos, el t;, fue aproximadamente 18 h, sugiriendo que una dosis
Unica al dia es apropiada. EI 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.

Farmacocinética de la poblacion

El efecto del peso en el aclaramiento de imatinib es tal que para un paciente que pese 50 kg el aclaramiento
medio esperado es de 8,5 I/h, mientras que en un paciente que pese 100 kg el aclaramiento aumentara hasta
11,8 I/h. Estos cambios no se consideran suficientes para justificar un ajuste de dosis en base al peso. El
sexo no afecta la cinética de imatinib.

Farmacocinética en nifios

Al igual que en los pacientes adultos, en los pacientes pediatricos de unos estudios de fase | y fase Il,
imatinib se absorbid rapidamente tras la administracién oral. La dosificacion en nifios de 260 y

340 mg/m?/dia alcanzé una exposicién similar a las dosis de 400 mg y 600 mg en pacientes adultos,
respectivamente. La comparacion de la AUC g4y en el dia 8 y el dia 1 al nivel de dosis de

340 mg/m?/dia revel6 una acumulacion de 1,7 veces del farmaco tras la dosificacion repetida una vez al
dia.

En base al analisis farmacocinético de la poblacién agrupada en pacientes pediatricos con alteraciones
hematoldgicas (LLA Ph+, u otras alteraciones hematoldgicas tratadas con imatinib), el aclaramiento de
imatinib aumenta con el aumento del area de superficie corporal (ASC). Tras la correccién del efecto del
ASC, otras caracteristicas demograficas como la edad, el peso corporal y el indice de masa corporal no
tuvieron efectos clinicamente significativos sobre la exposicion de imatinib. El analisis confirmé que la
exposicion de imatinib en pacientes pediétricos que reciben 260 mg/m? una vez al dia (sin superar los 400
mg una vez al dia) o 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 orgénica

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

Aungue los resultados de un analisis farmacocinético muestran que existe una considerable variacion
interindividual, la exposicion media a imatinib no aumentd en pacientes con varios grados de alteracion
hepética comparado a pacientes con funcion hepatica normal (ver secciones 4.2, 4.4y 4.8).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

El perfil de seguridad preclinica de imatinib fue evaluado en ratas, perros, monos y conejos.

Los estudios de toxicidad de dosis multiples revelaron cambios hematoldgicos de leves a moderados en
ratas, perros y monos, acompafiados por cambios en la médula ésea de ratas y perros.

El higado fue un 6rgano diana en ratas y perros. En ambas especies se observaron aumentos de leves a
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moderados en las transaminasas y leves descensos en el colesterol, triglicéridos y niveles totales de
proteinas y albimina. No se observaron cambios histopatoldgicos en el higado de rata. Se observd
toxicidad hepatica severa en perros tratados durante 2 semanas, con una elevacion de los enzimas
hepéticos, necrosis hepatocelular, necrosis del conducto biliar e hiperplasia del conducto biliar.

Se observo toxicidad renal con mineralizacion focal, dilatacion de los tabulos renales y nefrosis tubular en
monos tratados durante 2 semanas. En varios de estos animales se observaron aumentos del nitrégeno
ureico en sangre y de la creatinina. En un estudio de 13 semanas en ratas, a dosis > 6 mg/kg se observo
hiperplasia del epitelio transicional en la papila renal y en la vejiga urinaria, sin cambios en los pardmetros
séricos o urinarios. En el tratamiento cronico con imatinib se observo un aumento de la tasa de infecciones
oportunistas.

En un estudio de 39 semanas con monos, no se establecié el NOAEL (nivel sin efectos adversos
observados) a la dosis més baja de 15 mg/kg (aproximadamente un tercio de la dosis humana maxima de
800 mg en base a la superficie corporal). En estos animales el tratamiento produjo un empeoramiento de
infecciones maléricas normalmente suprimidas.

Imatinib no se consider6 genotoxico cuando se prob6 en un ensayo de células bacterianas in vitro (test de
Ames), en un ensayo de células de mamifero in vitro (linfoma de ratén) y en una prueba in vivo de
micronucleo de rata. Se obtuvieron efectos genotdxicos positivos para imatinib en una prueba de células de
mamifero in vitro (ovario de hamster chino) para clastogenicidad (aberracién cromosdmica) en presencia
de activacion metabdlica. Dos productos intermedios del proceso de fabricacion, que también estan
presentes en el producto final, son positivos para la mutagénesis en el test de Ames.

Uno de estos productos intermedios también fue positivo en el ensayo de linfoma de ratdn.

En un estudio de fertilidad con ratas macho tratadas durante 70 dias antes del apareamiento, se produjo una
disminucién del peso de los testiculos y del epididimo y del porcentaje de esperma movil a la dosis de 60
mg/kg (equivalente aproximadamente a la dosis clinica méxima de 800 mg/dia, en base a la superficie
corporal). Esto no se observo a dosis < 20 mg/kg. En perros, a dosis orales > 30 mg/kg también se observé
una reduccion de leve a moderada en la espermatogénesis. Cuando se administraron dosis a ratas hembra
14 dias antes del apareamiento y hasta el dia 6 de la gestacion, no hubo efecto sobre el apareamiento ni
sobre el nimero de hembras prefiadas. A la dosis de 60 mg/kg, las ratas hembra tuvieron un significativo
numero de pérdidas fetales post-implantacion y un reducido nimero de fetos vivos. Esto no se observé 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 nimero de crias nacidas
muertas asi como las que murieron entre los dias 0 y 4 del postparto aument6. En las crias Fy, al mismo
nivel de dosis, los pesos corporales medios se redujeron desde el nacimiento hasta el sacrificio terminal y el
naimero de animales que alcanzaron el criterio de separacion prepucial disminuyé ligeramente. La fertilidad
de F; no se vio afectada, mientras que a 45 mg/kg/dia se observé un nimero mayor de reabsorciones y un
namero menor de fetos viables. El nivel de dosis sin efecto observado (NOEL) para los animales maternos
y la generacion F; fue 15 mg/kg/dia (un cuarto de la dosis humana méaxima de 800 mg).

Cuando se administrd durante la organogénesis a dosis > 100 mg/kg (equivalente aproximadamente a la
dosis clinica méxima de 800 mg/dia, en base a la superficie corporal) imatinib fue teratogénico en ratas.
Los efectos teratogénicos incluyeron exencefalia o encefalocele, ausencia/reduccién del hueso frontal y
ausencia de los huesos parietales. Estos efectos no se observaron a dosis < 30 mg/kg.

No se identificaron nuevos érganos diana en el estudio de toxicologia del desarrollo en ratas jévenes (dia
10 a 70 postparto) respecto a los 6rganos diana ya conocidos en ratas adultas. En el estudio de toxicologia
juvenil se observaron efectos sobre el crecimiento, retraso en la apertura vaginal y la separacion prepucial a
aproximadamente 0,3 a 2 veces la exposicion pediatrica media a la dosis mas alta recomendada de 340
mg/m®. Ademés, se observé mortalidad en animales jovenes (alrededor de la fase de destete) a
aproximadamente 2 veces la exposicion pediétrica media a la dosis més alta recomendada de 340 mg/m?.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas a las que se administré imatinib a dosis de 15, 30 y 60
mg/kg/dia se observé una reduccién de la longevidad estadisticamente significativa en machos a 60
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mg/kg/dia y en hembras a > 30 mg/kg/dia. EI examen histopatologico de los animales muertos revelo,
como principales causas de muerte o razones para el sacrificio, cardiomiopatia (ambos sexos), nefropatia
progresiva cronica (hembras) y papiloma de la glandula del prepucio. Los érganos diana de cambios
neoplasicos fueron los rifiones, la vejiga urinaria, la uretra, la glandula del prepucio y del clitoris, el
intestino delgado, las glandulas paratiroideas, glandulas adrenales y el estbmago no glandular.

El papiloma/carcinoma de la glandula del prepucio/clitoris se observo con dosis a partir de

30 mg/kg/dia, representando aproximadamente 0,5 ¢ 0,3 veces la exposicion diaria en el hombre (basada en
el AUC) a 400 mg/dia u 800 mg/dia, respectivamente, y 0,4 veces la exposicion diaria en nifios (basada en
el AUC) a 340 mg/m?/dia. Los niveles sin efectos observados (NOEL) fueron

15 mg/kg/dia. El adenoma/carcinoma renal, 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 malignos de las glandulas adrenales y los papilomas/carcinomas del estomago no glandular se
observaron a 60 mg/kg/dia, representando aproximadamente 1,7 6 1 veces la exposicion diaria en el
hombre (basado en el AUC) a 400 mg/dia 6 800 mg/dia, respectivamente, y 1,2 veces la exposicion diaria
en nifios (basada en el AUC) a 340 mg/m?/dia. Los niveles sin efectos observados (NOEL) fueron 30
mg/kg/dia.

Todavia no se ha aclarado el mecanismo ni la relevancia para el hombre de estos hallazgos en el estudio de
carcinogenicidad efectuado en ratas.

Lesiones no neoplasicas no identificadas en estudios preclinicos anteriores fueron el sistema
cardiovascular, pancreas, 6rganos endocrinos y dientes. Los cambios mas importantes incluyeron
hipertrofia cardiaca y dilatacion, que condujeron a signos de insuficiencia cardiaca en algunos animales.
El principio activo imatinib demuestra un riesgo ambiental para los organismos presentes en el sedimento.
6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Contenido de la capsula: No contiene excipientes

Cubierta de la capsula: Gelatina

Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impresion: Shellac (E904)

Didxido de titanio (E171)
Solucion amoniacal (E527)
Propilenglicol (E1520)
Amarillo anaranjado S (E110)

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de HDPE blanco con tapon de rosca de polipropileno a prueba de nifios
equipado con anillo de seguridad

Imatinib Altan 100 mg cépsulas duras EFG
Envase conteniendo 60 y 120 capsulas.

Imatinib Altan 400 mg cépsulas duras EFG:
Envase conteniendo 30 capsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Altan Pharmaceuticals,, S.A.

CIColquide 6, Portal 2, 12 Planta, Edificio Prisma, Oficina F

28230 Las Rozas (Madrid)

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Septiembre 2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2022
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