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100 mg y 400 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada

Composicion:

Cada comprimido recubierto de 100 mg contiene:

Cada comprimido recubierto de 400 mg contiene:

Estearato de Magnesio. . ..................
Hipromelosa.................. ... ...
Didxido de Silicio Coloidal. . ................

Polietilenglicol 8000 . .

Didxido de Titanio. .......................
Oxido de hierro amarillo . ..................
Metilparabeno. . . .............. ...
Celulosa Microcristalina ¢.8.p.. . . ............

........... 2,50 mg  Estearato de Magnesio .
........... 3,25mg  Hipromelosa. ..........ooiii
........... 1,25 mg  Diéxido de Silicio Coloidal. ............................500mg
........... Lactosa. . .......vvii e 478 MG
Polietilenglicol 8000 . . .. .........viiii 2,65 mg
........... Dioxido de Titanio. .. ...................cooiin..... 0,48 mg
........... 0,08 mg Oxidodehierroamarillo..............................0,24mg
........... 0,05mg Metilparabeno. .................. ... ... 0,13 mg
.......... 260,0mg  Celulosa Microcristalinac.s.p.........................1.030,0 mg

Accion terapéutica: Agente antineoplésico.
Inhibidor de la proteina tirosina quinasa.
Clasificacion ATC: LO1XX28

Indicaciones:

Imatinib esta indicado para el tratamiento de
pacientes con diagnéstico reciente de Leucemia
Mieloide Crénica (LMC) y de los pacientes con
LMC en crisis blastica, en fase acelerada o en
fase cronica, después del fracaso de un trata-
miento con interferon alfa. También esta indi-
cado en el tratamiento de los pacientes adultos
con tumores gastrointestinales del estroma
(GIST) malignos, no resecables técnicamente
0 metastasicos.

La eficacia del Imatinib se basa en los porcen-
tajes de respuesta hematoldgica y citogenética
globales y en la supervivencia sin progresion
obtenidas en la LMC, asi como en los porcen-
tajes de respuesta perceptible obtenidas en los
GIST.

Accion farmacolégica:

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

Imatinib inhibe la proliferacion selectivamente
e induce la apoptosis en las lineas celulares
Ber-Abl positivas, asi como en las células leucé-
micas nuevas de la LMC cromosoma Philadel-
phia positivo y en pacientes con Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA).

Imatinib muestra una inhibicién selectiva en
las colonias Bcr-Abl positivas de pacientes con
LMC, en ensayos de transformacion de colonias
utilizando sangre periférica ex vivo y muestras
de médula dsea y sangre periférica.

In vivo, Imatinib inhibe el crecimiento de célu-
las tumorales Bcr-Abl mieloides murina trans-
fectadas, como asi también las lineas Ber-Abl
leucemia positivas derivadas de pacientes con
LMC, en crisis blastica.

Ademas, Imatinib es un inhibidor del recep-
tor tirosinasa para el Factor de Crecimiento
Derivado de Plaquetas (FCDP) y el factor de cé-
lulas tallo (FCT), c-kit, e inhibe los eventos ce-
lulares mediados por ambos. /n vitro, Imatinib
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inhibe la proliferacion e induce apoptosis en
células tumorales estromales gastrointestinales
(GIST), que expresan una mutacion de activa-
cion de c-kit.

Farmacocinética:

Absorcion: El Imatinib tiene buena absorcion
luego de la administracion oral, con una C_,
que se alcanza entre las 2 hs y 4 hs despues
de la toma. La biodisponibilidad media abso-
luta es de 98%. En pacientes sanos, luego
de la administracion oral , la vida media de
eliminacion de Imatinib y la de su mayor me-
tabolito (N-desmetil derivado), son de aproxi-
madamente 18 hs y 40 hs respectivamente. El
area bajo la curva medio (ABC) aumenta pro-
porcionalmente con el incremento dentro del
rango de la dosis de 25 mg a 1000 mg. No hay
cambios significativos en la farmacocinética
de Imatinib, con dosis repetidas del mismo, y
la acumulacion es de 1.5 a 2.5 veces en esta-
do estable cuando el Imatinib es administrado
una vez por dia.

Distribucion: El Imatinib se une a las proteinas
plasméticas en aproximadamente un 95%, prin-
cipalmente en albtimina y alfa-acido-glucopro-
teina, con una pequefa union a lipoproteinas.
Metabolismo y eliminacién: La principal
enzima responsable del metabolismo es la
CYP3A4. Otras enzimas del citocromo P450,
tales como la CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 y la
CYP2C19 tienen un papel menos importante
en el metabolismo. El principal metaboli-
to circulante en humanos es la piperacina
N-desmetilado, el cual tiene una potencia
similar al Imatinib, “in vitro”. El ABC plasma-
tico para este metabolito es del 15% del ABC
para Imatinib.

La eliminacion se realiza predominantemente
en las heces y en gran parte como metabolitos.
Luego de una dosis oral, Imatinib se elimina
como metabolitos el 81% dentro de los 7 dias:
68% en las heces y 13% en la orina. El 25% de
la dosis de Imatinib no sufre cambios (20% en
heces y 5% en orina).

El clearence de Imatinib tipico de un paciente
de 50 afios pesando 50 kg, es de aproximada-
mente 8.5 L/h, mientras que para un paciente

de 50 afios pesando 100 kg el clearence es de
alrededor de 11.8 L/h. Estos cambios no se
consideran suficientes para justificar un ajus-
te a la dosis con base en el peso corporal. El
sexo de los individuos no afecta la cinética de
Imatinib.

Hay un efecto pequefio de la edad en el volu-
men de distribucion (aumento de 12% en pa-
cientes > 65 afios). No se considera que este
cambio sea clinicamente significativo.
Farmacocinética en nifios: Imatinib se ab-
sorbe de forma répida al ser administrado por
via oral a pacientes pediatricos, al igual que
en los pacientes adultos, con una C_, entre
las 2hs y 4 hs. La administracion de dosis
de 260 y de 340 mg/m? logra una exposicion
idéntica a la que se observa con la dosis de
400 mg y 600 mg de los adultos, respecti-
vamente. La comparacion de las ABC*?¥ de
los dias 8 y 1 tras la administracién de una
dosis de 340 mg/m? revela una acumulacion
del farmaco igual a 1.7 veces con la adminis-
tracion repetida de una dosis diaria.
Farmacocinética en insuficiencia hepatica:
La exposicion al Imatinib puede incremen-
tarse en presencia de una insuficiencia hepati-
ca, por lo que deberia utilizarse con precaucion
en este grupo de pacientes.

Farmacocinética en insuficiencia renal: Imatinib
y sus metabolitos no se excretan en un grado
significativo por via renal.

Posologia - Modo de administracion:

La terapia debe iniciarse por un médico expe-

rimentado en el tratamiento de pacientes con

LMC o tumores gastrointestinales de estroma

respectivamente.

El o los comprimidos deben ser administrados

por via oral, con una comida y un vaso de

agua. En aquellos casos en el que el paciente

no puede deglutir, pueden desintegrarse el/los

comprimido/s en un vaso de agua sin gas o de

jugo de manzana. Esta suspension obtenida

debe ser tomada inmediatamente.

Dosificacion en LMC:

- LMC en fase cronica: 400 mg por dia.

- LMC en fase acelerada o en crisis blasti-
ca: 600 mg por dia.
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- LMC en nifios en fase crénica:
260 mg/m?/dia.

- LMC en nifios en fase avanzada:
340 mg/m?/dia.

Se puede considerar un incremento de las do-
sis de 400 mg a 600 mg, en pacientes adultos
en la fase crénica de la enfermedad, o de 600
mg a 800 mg maximo (esta Gltima repartida en
dos tomas diarias de 400 mg cada una) en pa-
cientes adultos en la fase acelerada o en crisis
bléstica, en ausencia de reacciones adversas
severas y de neutropenia o trombocitopenia
no relacionada con leucemia severa, en las
siguientes circunstancias:

e Progresion de la enfermedad (en cualquier
momento).

e fracaso para alcanzar una respuesta hema-
toldgica satisfactoria después de por lo me-
nos 3 meses de tratamiento.

e Imposibilidad de alcanzar una respuesta
citogenética después de 6 a 12 meses de
tratamiento.

e Pérdida de la respuesta hematoldgica o cito-
genética previamente alcanzada.

En los nifios, la dosis diaria no debera exceder

la dosis equivalente en adultos de 400 mg a

600 mg, para la fase cronica y avanzada res-

pectivamente. Se puede administrar una sola

dosis diaria o se puede dividir la dosis diaria en
dos tomas, una matutina y la otra vespertina.

La recomendacion posolégica recomendada se

basa en la actualidad en un pequefio niimero

de pacientes pediatricos. No se tienen antece-
dentes del uso de Imatinib en nifios menores
de 3 afios.

Dosificacion en GIST:

PATOLOGIA DOSIS INICIAL

LMC fase cronica

(1)
400 mg yio

GIST

RECUENTO CELULAR

Neutrdfilos < 1.0
x 10°/L

Plaquetas <50 x 10°/L

-GIST no resecable y/o metastasico: 400 mg
por dia.

El incremento de la dosis a 600 mg, debe ser
evaluada en base a la ausencia de reacciones
adversas, cuando la evaluacion de la respuesta
al tratamiento es insuficiente. El tratamiento
con Imatinib en pacientes con GIST debe con-
tinuarse hasta la progresion de la enfermedad.
Ajuste de la dosis en caso de hepatotoxici-
dad y otras reacciones adversas no hema-
tologicas:

En caso de hepatotoxicidad grave o retencion
de liquido grave, se debera suspender la ad-
ministracion de Imatinib, hasta resolucion de
la situacion. El tratamiento podra ser retomado,
de acuerdo a la gravedad inicial del evento.

En caso de verificar un aumento en los valores
de bilirrubina superiores a 3 del limite supe-
rior normal o aumento en las transaminasas
hepaticas superiores a 5 del limite superior
normal, debera suspenderse la administracion
de Imatinib hasta que los niveles de bilirrubina
sean menores a 1.5 del limite superior normal
y transaminasas hepaticas sean menores a 2.5
del limite superior normal. En pacientes adultos,
el tratamiento se puede continuar luego con do-
sis diarias reducidas, de 400 mg a 300 mg dia-
rios 6 de 600 mg a 400 mg diarios. En los nifios
se reducira de 260 mg/m?/dia a 200 mg/m?%/dia
6 de 340 mg/m?/dia a 260 mg/m?/dia.

Ajuste de la dosis en caso de reacciones
adversas hematoldgicas:

En caso de presencia de neutropenia y/o trom-
bocitopenia graves se recomienda una reduc-
cion de la dosis de acuerdo a la tabla.
Dosificacion en nifios: No hay antecedentes

AJUSTE DE DOSIS

1- Suspender el imatinib hasta que el
recuento de neutrofilos sea > 1.5 x
10°Ly plaquetas sea > 75 x 10°/L

2- Reanudar el imatinib a 400 mg™

3- En caso de recurrencia de que el
recuento de neutréfilos sea < 1.0 x
10°Ly plaquetas sea < 50 x 10%/L.
Repetir el paso 1- y retomar la
administracion de imatinib a una dosis
reducida de 300 mg @

LMC fase
acelerada

600 mg® ylo

LMC crisis
blastica

“Neutrdfilos < 1.0
x10%L

Plaquetas < 50 x
10°L

1- Verificar si la citopenia esta relacionada
con la leucemia (aspirado de médula
6sea o biopsia)

2-Si la citopenia no esta relacionada con
la leucemia reducir la dosis de imatinib
2400 mg"

3- Si la citopenia persiste
durante 2 semanas, reducir la dosis
2300 mg?

4-Si la citopenia persiste después de 4
semanas y todavia no esta relacionada
con la leucemia, discontinuar la
administracion de imatinib hasta que
el recuento de neutrdfilos sea > 1.0 x
10%Ly plaquetas sea > 20 x 10°%/L y
luego retomar el tratamiento con
300 mg® de imatinib

(1) 6 260 mg/m? en nifios
(2) 6 200 mg/m? en nifios
(3) 6 340 mg/m? en nifios

(4) que ocurra por lo menos después de un mes de tratamiento
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en el uso de Imatinib en nifios menores a 3
afios de edad.

Dosificacion en insuficiencia hepatica: Al no
haber antecedentes de pacientes con funcion
hepatica disminuida, a los que se le administro
Imatinib, no puede darse un ajuste de dosis
definido. Debido a que Imatinib se metaboliza
principalmente en el higado, se espera que la
exposicion a la droga aumente si se deteriora la
funcion hepatica y debe utilizarse con precau-
cion en pacientes con deterioro hepatico.
Dosificacion en insuficiencia renal: El
Imatinib y sus metabolitos no son excretados
en forma considerable por el rifién. Debido a
que eliminacién renal de Imatinib es insig-
nificante, no se espera una disminucion en la
depuracion corporal total en pacientes con in-
suficiencia renal. Sin embargo, se recomienda
tener precaucion en insuficiencia renal severa.
Dosificacion en pacientes ancianos: No se
han observado diferencias farmacocinéticas
importantes relacionadas con pacientes de 65
afios de edad o mas. No es necesaria una reco-
mendacion de dosis especifica en ancianos.

Contraindicaciones:

Esta contraindicado para aquellos pacientes
hipersensibles al Imatinib y/o algunos de los
excipientes.

Advertencias:

No existen datos precisos sobre el uso de
Imatinib en mujeres embarazadas. Sin em-
bargo, los estudios en animales han mostrado
toxicidad reproductiva y se desconoce el riesgo
potencial para el feto. Imatinib no debe utilizarse
durante el embarazo, excepto cuando sea cla-
ramente necesario. Si se utiliza durante el em-
barazo, debe informarse a la paciente del riesgo
potencial para el feto. Debe recomendarse a las
mujeres en edad fértil que utilicen un método an-
ticonceptivo eficaz durante el tratamiento.

En caso de presencia de insuficiencia hepati-
ca, es de esperarse una mayor exposicion al
Imatinib. En estos pacientes, la administracion
de Imatinib debe realizarse con precaucion.
Los valores de bilirrubina y enzimas hepaticas
deben ser cuidadosamente monitoreadas.
Cuando Imatinib se administra junto a otras me-
dicaciones, hay un potencial riesgo de interaccion
medicamentosa. Se debe tener especial cuidado
cuando se administra junto a paracetamol.

Precauciones:

Retencion de liquidos y edema: La inciden-
cia de retencion severa de liquidos (derrame
pleural, edema, edema pulmonar, ascitis) se
han reportado en aproximadamente 1-2% de
los pacientes bajo tratamiento con Imatinib.
Por lo tanto, se recomienda pesar a los pa-
cientes en forma regular. Deberd investigarse
cuidadosamente un aumento répido e ines-
perado de peso, y si se considera necesario,
deberan llevarse a cabo medidas terapéu-
ticas y de cuidado de apoyo adecuadas. La
posibilidad de edemas aumenta en pacientes
mayores a 65 afios, dosis altas de Imatinib,
y pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiaca.

Irritacion gastrointestinal: El Imatinib es aso-
ciado a veces con irritacion gastrica, por lo tanto
se recomienda su administracion junto con algtin
alimento y abundante cantidad de agua.
Hemorragia: Existen antecedentes de presen-
cia de sangrado gastrointestinal y hemorragia
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en el sitio del tumor, en pacientes con GIST tra-
tados con Imatinib.

Toxicidad hematoldgica: El tratamiento con
Imatinib esta relacionado con anemia, neutro-
penia y trombocitopenia. Se deberan realizar
recuentos sanguineos completos semanales
durante el primer mes, en el segundo mes
cada 15 dias y luego del tercer mes en forma
periddica, de acuerdo lo determine el médico. En
caso de alteracion se debera ajustar la dosis (Ver
Posologia - Modo de administracion).
Toxicidad hepatica: Imatinib puede presentar
hepatotoxicidad, que puede llegar a ser grave.
Deberd monitorearse regularmente la funcion
hepatica: bilirrubina, transaminasas y fosfatasa
alcalina. En caso de alteracion se debera ajus-
tar la dosis (Ver Posologia - Modo de admi-
nistracion).

En pacientes con funcion hepéatica disminuida,
Imatinib debe ser utilizado con precaucion, de-
bido al aumento de la exposicion a la droga.

No debera usarse en pacientes con insuficiencia
hepatica severa, salvo que sea absolutamente
necesario.

Toxicidad renal: Ver Dosificacion en insufi-
ciencia renal.

Interacciones medicamentosas:
Medicamentos que pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de Imatinib:

La concentracion de Imatinib puede aumentar
debido a la disminucién de su metabolismo,
en presencia de medicamentos que inhiben
a la isoenzima CYP3A4 del citocromo P-450,
ejemplo: ketoconazol, itraconazol, eritromicina,
claritromicina. Debe tenerse cuidado al admi-
nistrar Imatinib con inhibidores de la familia de
CYP3A4.

Medicamentos que pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de Imatinib:

La concentracion de Imatinib puede disminuir
debido al aumento de su metabolismo, en pre-
sencia de medicamentos que inducen la activi-
dad de la isoenzima CYP3A4, ejemplo: dexame-
tasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina,
fenobarbital o hypericum perforatum, también
conocido como hierba de San Juan. En los pa-
cientes en que la rifampicina u otros inductores
de CYP3A4 estén indicados, se han de conside-
rar otras opciones terapéuticas con un menor
potencial de induccion enzimatica.
Medicamentos que pueden tener su concen-
tracion plasmatica alterada por Imatinib:
LaC,, v el ABC de simvastatina es aumentada
2y 3.5 veces, respectivamente, por la presencia
de Imatinib. Lo que indica una inhibicion del
Imatinib a la isoenzima CYP3A4, cuyo sustrato
es la sinvastatina. Por lo tanto, se recomienda
tener precaucion cuando se administre Imatinib
con sustratos del CYP3A4 con una estrecha ven-
tana terapéutica, como por ejemplo: ciclosporina
0 pimozida.

Se deberd advertir a los pacientes de evitar o
restringir el uso de medicamentos de venta libre
y bajo receta que contengan paracetamol.
Imatinib puede aumentar la concentracion plas-
matica de otros medicamentos metabolizados
por la CYP3A4 por ejemplo: triazol-benzodia-
zepinas, bloqueadores de canales de calcio de
dihidropirina, ciertos inhibidores de la reductasa
HMG-CoA (estatinas).

Debido a que la warfarina se metaboliza por
CYP2C9 y CYP2C19, y estas son inhibidas por
Imatinib, en los pacientes anticoagulados con
cumarinas es necesario el monitoreo del tiempo
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de protrombina a corto plazo al inicio y al final de
la terapia con Imatinib y cuando se altera la do-
sificacion. No se debera descartar el reemplazo
por heparina de bajo peso molecular o standard.
Imatinib inhibe in vitro la actividad de la isoen-
zima CYP2D6 del citrocromo P-450 a concen-
traciones similares a aquellas que afectan la
actividad del CYP3A4. Por lo tanto, la exposicion
sistémica a los sustratos del CYP2D6 se aumen-
ta de manera potencial cuando se coadministra
con Imatinib. Sin embargo, no se han realiza-
do estudios especificos y se recomienda tener
precaucion.

Interacciones e influencia sobre pruebas de
laboratorio:

Hematologia: En citopenias por LMC, particu-
larmente neutropenia y trombocitopenia, se han
encontrado una mayor frecuencia a dosis eleva-
das mayores a 750 mg. La presencia de estas
citopenias, se ha visto que es dependiente de la
etapa de la enfermedad. Cuando la LMC fue re-
cientemente diagnosticada las citopenias fueron
menos frecuentes que en otros pacientes con
LMC. La frecuencia de neutropenias de grado
3 0 4 (recuento de neutrdfilos < 1.0 x 10%L) y
trombocitopenias (recuento de plaquetas < 50 x
10%L) fue entre 4 y 6 veces mayor en crisis blas-
tica y en fase acelerada (58-62% y 42-58% para
neutropenia y trombopenia, respectivamente) que
la de los pacientes recientemente diagnostica-
dos de LMC en fase cronica (14% neutropenia
y 7% trombopenia). En la LMC de fase crénica
recientemente diagnosticada se observé trom-
bocitopenia (recuento de plaquetas < 10 x 10%L)
y neutropenia grado 4 (recuento de neutrdfilos
< 0.5 x 10%L) en 2% y en menos de 1% de pa-
cientes, respectivamente. La duracion promedio
de los episodios de neutropenia y trombocitopenia
normalmente fue de 2 a 3 semanas y de 3 a 4
semanas, respectivamente. Estos eventos pueden
ser tratados por lo general con reduccion de dosis
0 con interrupcion del tratamiento con Imatinib,
pero en casos raros puede llevar a la descontinua-
cion permanente del tratamiento.

En pacientes con GIST, el 3.4% y 0.7% de los
pacientes reportaron anemia grados 3 y 4, res-
pectivamente, y puede haber estado relacionada
con sangrado gastrointestinal o intratumoral en
al menos algunos de estos pacientes. Se observo
neutropenia grados 3 y 4 en 4.1% y 3.4% de los
pacientes, respectivamente, y trombocitopenia
grado 3 en 0.7% de los pacientes. Ningtin pacien-
te desarrollé trombocitopenia grado 4. Las dismi-
nuciones en leucocitos y recuentos de neutréfilos
ocurrié principalmente durante las primeras 6 se-
manas de terapia, con valores que permanecieron
relativamente estables después.

Bioquimica: La elevacion severa de las transa-
minasas o de la bilirrubina fue poco comun (< 3%
de los pacientes) y se manejé generalmente con
reduccion o interrupcion de la dosis (la duracion
promedio de estos episodios fue aproximada-
mente de una semana). En menos del 0.5% de
los pacientes el tratamiento se discontinud de
forma permanente debido a anormalidades de las
pruebas hepaticas de laboratorio. Sin embargo, un
paciente en fase acelerada murid de insuficiencia
hepatica aguda en el cual no pudo descartarse
formalmente la interaccion medicamentosa con
dosis elevadas de paracetamol.

Otras alteraciones de las pruebas de labo-
ratorio: Durante el tratamiento con Imatinib
deben realizarse regularmente biometrias he-
maticas completas. El tratamiento con Imatinib

de pacientes con LMC se ha asociado con
neutropenia y trombocitopenia. Sin embargo, la
presencia de estas citopenias depende de la eta-
pa de la enfermedad que se esté tratando y son
mas frecuentes en pacientes con LMC en fase
acelerada o con crisis blastica, en comparacion
con pacientes con LMC en fase cronica. El tra-
tamiento con Imatinib puede ser interrumpido
0 la dosis reducida, conforme se recomienda en
Posologia - Modo de administracion.

La funcion hepatica (transaminasas, bilirrubinas
y fosfatasa alcalina) se debe monitorear de ma-
nera regular en pacientes que estén recibiendo
Imatinib, como se recomienda en Posologia
- Modo de administracion, en Advertencias
y en Precauciones . Estas anormalidades de la-
boratorio deben controlarse interrumpiendo y/o
reduciendo el tratamiento con Imatinib.
Imatinib y sus metabolitos no se excretan por
via renal en un grado significativo. Se sabe que la
depuracion de creatinina se reduce con la edad y
que esta Ultima no afecta de forma considerable
la cinética de Imatinib. Sin embargo, no puede
darse una recomendacion especifica respecto al
ajuste de dosis, dado que no se han realizado
suficientes estudios clinicos en pacientes con
deterioro en la funcion renal.

Carcinogénesis — Mutagénesis — Trastornos
de la fertilidad:

En estudios preclinicos Imatinib demostré
genotoxicidad positiva “in vitro” sobre células
mamiferas (ovario de hamster chino), no fue
genotoxico frente a células bacterianas “in vitro”
(test de Ames) , ni sobre células mamarias “in
vitro” (linfoma de ratén) y tampoco en un ensayo
“in vivo”de microndcleo de raton.

En un ensayo de fertilidad sobre ratones machos,
en periodo de apareamiento, se observd un des-
censo de los pesos testiculares y epididimales y
movilidad de los espermatozoides a una dosis de
60 mg/kg (equivalente a 600 mg en humanos).
Esto no se observd cuando se administraron dosis
menores 0 iguales a 20 mg/kg de raton (equi-
valente @ 200 mg en humanos). No se observd
ninguin efecto en el apareamiento o en el nimero
de ratas hembras embarazadas. En ratas hem-
bras embarazadas a las cuales se les administr6
Imatinib con 45 mg/kg (equivalente aproximada-
mente a 400 mg de la dosis humana) se observe
pérdida vaginal roja.

Embarazo - Efectos teratogénicos:
Ver Advertencias

Lactancia:

Se desconoce si Imatinib mesilato y/o sus me-
tabolitos pasen a la leche materna. Sin embargo
se ha observado en ratas hembras en periodo
de lactancia bajo dosificacion de 100 mg /kg de
rata (equivalente a aproximadamente 800 mg de
la dosis humana), Imatinib y sus metabolitos se
excretaron en forma abundante en la leche. La
concentracion en la leche fue de hasta 3 veces
la concentracion plasmatica.

Se recomienda interrumpir la lactancia para pre-
venir posibles efectos toxicos.

Pediatria:

La seguridad y efectividad de su uso en nifios
menores a 3 afios no ha sido establecida.
Reacciones adversas:

Los pacientes con leucemia mieloide crénica
(LMC) o GIST maligno en etapas avanzadas
pueden tener multiples condiciones clinicas

71411 9:44:44 PM



M3060520-1

confusas que pueden hacer dificil la evaluacion
de la causalidad de los eventos adversos, dada
la variedad de sintomas relacionados con la en-
fermedad subyacente, su progresion y la coad-
ministracion de numerosos medicamentos.
Imatinib fue generalmente bien tolerado a una
dosis oral diaria crénica en pacientes con LMC.
En su mayoria, los pacientes experimentaron
eventos adversos en algin momento, pero casi
todos fueron de grado leve a moderado y en los
estudios clinicos se observé descontinuacion
del medicamento por eventos adversos relacio-
nados con el medicamento sélo en 1% de los
pacientes en fase cronica, 2% de los pacientes
en fase acelerada y 5% de los pacientes en crisis
blastica. En el estudio de GIST se descontinud
Imatinib por eventos adversos relacionados con
el medicamento en 3% de los pacientes.

Las reacciones adversas fueron similares en
pacientes con LMC y GIST, con dos excepcio-
nes. Hubo menos mielosupresion y la hemorra-
gia intratumoral se observo s6lo en la poblacion
con GIST. Los eventos adversos relacionados
con el medicamento mas frecuentes fueron
néusea, vomito, diarrea, mialgia y calambres
musculares leves y rash, que fueron facilmen-
te tratables. Un hallazgo comun en todos los
estudios fueron edemas superficiales, siendo
descritos principalmente como edemas pe-
riorbitales 0 de extremidades inferiores. Sin
embargo, estos edemas raramente fueron se-
veros y pudieron ser tratados con diuréticos,
otras medidas de apoyo o reduciendo la dosis
de Imatinib en algunos pacientes.

Diversos efectos adversos como derrame pleu-
ral, ascitis, edema pulmonar y aumento rapido
de peso con o sin edema superficial pueden ser
descritos en forma conjunta como “retencion
de liquidos”. Estos eventos normalmente pue-
den manejarse interrumpiendo el tratamiento
con Imatinib y con diuréticos u otras medidas
terapéuticas apropiadas.

A continuacién se detallan las reacciones adver-
sas notificadas, excepto los casos aislados, por
clase de sistemas organicos y por frecuencia.
Las frecuencias se definen como:

e Muy comunes (Mayor al 10%)

e Comunes (Entre el 1% y el 10%)

e Poco comunes (Entre el 0.1% y el 1%)

e Raros (Menores al 0.1%).

Infecciones e infestaciones:

Poco comunes: sepsis, neumonia, herpes sim-
ple, herpes Zoster, infecciones del tracto respi-
ratorio superior, gastroenteritis.

Trastorno del sistema circulatorio y linfa-
tico:

Muy comunes: neutropenia, trombocitopenia,
anemia.

Comunes: neutropenia febril.

Poco comunes: pancitopenia, depresion de
médula 6sea.

Trastorno del metabolismo y nutricion:
Comunes: anorexia.

Poco comunes: deshidratacion, hiperuricemia,
hipocalcemia, mayor apetito, disminucion del
apetito, gota, hipopotasemia.

Raros: hipercalcemia, hiponatremia.
Trastornos psiquiatricos:

Poco comunes: depresion, ansiedad, disminu-
cion de la libido.

Trastornos del sistema nervioso:

Muy comunes: cefalea.

Comunes: mareo, alteraciones del gusto, pa-
restesia, insomnio.

Poco comunes: hemorragia cerebral, sincope,
neuropatia periférica, hipoestesia, somnolencia,
migrafia, pérdida de la memoria, hipoestesia.
Raros: Edema cerebral, incremento de la pre-
sion intracraneal.

Trastornos oculares:

Comunes: conjuntivitis, aumento del lagrimeo,
vista borrosa.

Poco comunes: irritacion ocular, hemorragia
conjuntival, sequedad ocular, edema orbital.
Raros: edema macular, papiledema, hemorra-
gia retiniana.

Trastornos auditivos y laberinticos:

Poco comunes: vértigo, tinnitus.

Trastornos cardiacos:

Poco comunes: insuficiencia cardiaca, edema
pulmonar, taquicardia.

Trastornos vasculares:

Poco comunes: hematomas, hipertension, hipo-
tension, rubefaccion, enfriamiento periférico.
Trastornos respiratorios, toracicos y me-
diastinicos:

Comunes: epistaxis, disnea.

Poco comunes: tos, derrame pleural, dolor fa-
ringolaringeo.

Trastornos gastrointestinales:

Muy comunes: ndusea, vomito, diarrea, dispep-
sia y dolor abdominal.

Comunes: distension abdominal, flatulencia,
estrefiimiento, reflujo gastroesofagico, Ulceras
bucales.

Poco comunes: hemorragia gastrointestinal,
melena, ascitis, Ulcera gastrica, gastritis, reflujo
gastroesofagico, eructo, sequedad de boca.
Raros: colitis.

Trastornos hepatobiliares:

Comunes: enzimas hepaticas elevadas.

Poco comunes: ictericia, hepatitis, hiperbilirru-
binemia.

Raros: insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcuta-
neo:

Muy comunes: edema periorbital, dermatitis,
eczema, rash.

Comunes: edema facial, edema palpebral,
prurito, eritema, sequedad de piel, alopecia,
sudacion nocturna.

Poco comunes: petequia, contusion, aumento
de la sudacion, urticaria, onicoclasis, reaccion
de fotosensibilidad, ptrpura, hipotricosis, quei-
litis, hiperpigmentacion de la piel, hipopigmen-
tacion de la piel, psoriasis, dermatitis exfoliativa
y erupciones bullosas.

Raros: angioedema, exantema vesicular, sin-
drome de Stevens-Johnson.

Trastornos musculosqueléticos del tejido
conectivo y dseo:

Muy comunes: espasmos y calambres muscu-
lares, dolor musculosquelético.

Comunes: tumefaccion de las articulaciones. Poco
comunes: ciatica, rigidez articular y muscular.
Trastornos renales y urinarios:

Poco comunes: insuficiencia renal, dolor renal,
miccion frecuente, hematuria.

Trastornos del sistema reproductor y ma-
marios:

Poco comunes: ginecomastia, aumento del ta-
maiio de las mamas, edema escrotal, menorra-
gia, dolor del pezon, disfuncion sexual.
Trastornos generales y condiciones del sitio
de administracion:

Muy comunes: retencion de liquidos y edema,
fatiga.

Comunes: pirexia, debilidad, escalofrios.

Poco comunes: malestar, hemorragia.

Raros: anasarca.

Otros:

Comunes: aumento de peso.

Poco comunes: aumento de fosfatasa alcalina
sanguinea, aumento de la creatinina sangui-
nea, pérdida de peso, aumento de la creatinina-
fosfoquinasa sanguinea, aumento de la lactato-
deshidrogenasa sanguinea.

Sobredosis:

La experiencia sobre dosis de Imatinib ma-
yores a 800 mg es limitada. En caso de so-
bredosificacion se procedera a mantener en
observacion al paciente y se le aplicaran las
medidas necesarias de soporte clinico. Hubo
antecedentes de aumento de transaminasas
hepéticas (Grado2), de creatinina plasmatica
(Grado 1), de bilirrubina (Grado 3) y ascitis, en
un paciente que durante 6 dias se administro
errdneamente 1200 mg de Imatinib por dia. El
cuadro se revirtié al suspender la medicacion
después de una semana. El tratamiento se rei-
nicié nuevamente con dosis diaria de 400 mg,
no observandose la aparicion de los sintomas
anteriormente descriptos.

“Ante la eventualidad de una sobre-
dosificacion concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)
4962-2247/6666
Hospital A. Posadas:

(011) 4654-6648/4658-7777"

“Todo medicamento debe permanecer alejado
del alcance de los nifios”

Conservar en lugar seco, preferentemente a
temperatura inferior a 30°C

“Este medicamento debe ser administrado
bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica”.

Presentacion:

Tagonib 100 comprimidos recubiertos:
envases con 180 comprimidos recubiertos
Tagonib 400 comprimidos recubiertos:
envases con 30 comprimidos recubiertos

Especialidad medicinal autorizada

por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 53.186

Director Técnico: Gabriel Saez, Farmacéutico.
Elaboracion: Arcos 2626, Ciudad Auténoma
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2469, Beccar, Pcia. de Buenos Aires.
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