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Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina

Cada comprimido recubierto de 100 mg contiene:

Imatinib (comomesilato).............cooiiiiiii e 119.5mg
Cellactose 80 (Celulosa/lactosa monohidrato), Crospovidona, Lauril sulfato de sodio, Talco,
Dioxido de silicio coloidal, Estearato de magnesio, Hipromelosa 2910/5, Polietilenglicol
8000, Dioxido de titanio, Lactosa micronizada, Oxido de hierro amairillo, c.s.

Cada comprimido recubierto de 400 mg contiene:

Imatinib (como mesilato).... 478 mg
Cellactose 80 (Celulosa/lactosa monohidrato), Crospovidona, Lauril sulfato de sodio, Di6-
xido de silicio coloidal, Estearato de magnesio, Hipromelosa 2910/5, Polietilenglicol 8000,
Talco, Diéxido de titanio, Lactosa micronizada, Oxido de hierro amarillo c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la proteina tirosina quinasa.
CodigoATC LO1XEO1

INDICACIONES

Ziatir® est4 indicado en el tratamiento de:

- Pacientes adultos y pediatricos con leucemia mieloide crénica (LMC), cromosoma Filadel-
fia positivo (Ph +) (bcr-abl) de diagnéstico reciente para los que no se considera como trata-
miento de primera linea el trasplante de médula 6sea.

- Pacientes adultos y pediatricos con LMC Ph + en fase cronica tras el fallo del tratamiento
con interferon-alfa, o en fase acelerada o crisis blastica.

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

- Pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o en recaida, como monoterapia.

- Pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos (SMD/SMP) aso-
ciados con el reordenamiento del gen del receptor del factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGFR).

- Pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico (SHE) avanzado y/o leucemia eosino-
filica crénica (LEC) con reordenacion de FIP1L1-PDGFRa.

No sel ha determinado el efecto de Ziatir® en el resultado del trasplante de médula dsea.
Ziatir® esta indicado para:

- El tratamiento de pacientes adultos con tumores del estroma gastrointestinal (GIST) ma-
lignos no resecables y/o metastasicosKit (CD 117) positivos.

- El tratamiento adyuvante de pacientes adultos que presentan un riesgo significativo de
recaida después de la reseccion de GIST Kit (CD117) positivo.

Los pacientes que tienen un riesgo bajo o muy bajo de recaida no deben recibir tratamiento
adyuvante.

- El tratamiento de pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) no re-
secable y pacientes adultos con DFSP recurrente y/o metastasico que no son de eleccién
paracirugia.

En pacientes adultos y pediatricos, la efectividad de Ziatir® se basa en las tasas de respues-
ta hematoldgica y citogenética globales y en la supervivencia sin progresiéon en LMC, en las
tasas de respuesta hematoldgica y citogenética en LLAPh+, SMD/SMP, en las tasas deres-
puesta hematologica en SHE/LEC y en las tasas de respuesta objetiva en pacientes adultos
con GIST no resecable y/o metastasicoy DFSPy en la supervivencia libre de recurrenciaen
adyuvancia de GIST. La experiencia con Ziatir® en pacientes con SMD/SMP asociados con
el reordenamiento del gen del PDGFR es muy limitada. Excepto en LMC de diagnostico re-
ciente en fase crénica, no existen ensayos controlados que demuestren el beneficio clinico
o elaumento de la supervivencia para estas enfermedades.

ACCION FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accién
Imatinib es una molécula pequefa inhibidora de la proteina tirosina quinasa que inhibe de
forma potente la actividad de la tirosina quinasa Ber-Abl (TK), asi como varios receptores
TKs: Kit, el receptor para el factor de la célula madre (SCF) codificado por el proto-oncogen
c-Kit, los receptores del dominio discoidin (DDR1 y DDR2), el receptor del factor estimu-
lante de colonias (CSF-1R)y los receptores alfa y beta del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGFR-alfay PDGFR-beta).
Imatinib también puede inhibir los eventos celulares mediados por la activacion de estos
receptores quinasas.
Efectos farmacodinamicas
Imatinib es un inhibidor de la proteina tirosina-kinasa que inhibe de forma potente la Ber-Abl
tirosina kinasa in vitro, a nivel celular e in vivo. El compuesto inhibe selectivamente la proli-
feracion e induce la apoptosis en las lineas celulares Bcr-Abl positivo asi como en las cé-
lulas leucémicas nuevas de la LMC cromosoma Filadelfia positivo y en pacientes con leuce-
mia linfoblastica aguda (LLA).
In vivo el compuesto muestra actividad antitumoral como agente Unico en modelos ani-
males 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 PDGF y FCT. In vitro, imatinib inhibe la proliferacion e
induce la apoptosis en las células de tumores del estroma gastrointestinal (GIST), las cua-
les expresan una mutacion kit activa. 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 proliferacion de células generada por una actividad
no regulada del PDGFR Yy la actividad quinasa del Abl.
Efectos farmacocinéticos
Absorcién
La biodisponibilidad absoluta media es del 98%. Hubo una elevada variabilidad entre pa-
cientes enlas ABC de los niveles plasmaticos de imatinib después de una dosis oral.
Cuando se administrd junto con una comida rica en grasas, la tasa de absorcién de
imatinib se redujo minimamente (11% de reduccion en Cmax y prolongacion de tmax de
1,5 h), con una pequefa reduccion del ABC (7,4%) comparado con condiciones en ayu-
nas.
No se ha investigado el efecto de la cirugia gastrointestinal previa sobre la absorcion del
farmaco.
Distribucion
La union de Imatinib a proteinas plasmaticas es de aproximadamente el 95%, principal-
mente a albiminay a alfa-acido-glicoproteina, con baja unién 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 ABC plasmatica
para el metabolito fue de sélo el 16% de la ABC del imatinib. La unién a proteinas plasmati-
cas del metabolito N-desmetilado es similar a la del compuesto inicial.
Imatinib junto con su metabolito N-desmetil alcanzaron aproximadamente el 65% de la ra-
dioactividad circulante (ABC (0-48h)). El resto de radioactividad circulante correspondié a
un nimero de metabolitos menores.
Los resultados in vitro mostraron que el CYP3A4 fue la principal enzima humana del P450
que cataliza la biotransformacion de imatinib. De una serie de medicaciones concomitan-
tes (acetaminofeno, aciclovir, alopurinol, anfotericina, citarabina, eritromicina, fluconazol,
hidroxiuera, norfloxacino, penicilina V) sélo eritromicina (IC50 50 pM) y fluconazol (IC50
118 yM) mostraron inhibicién del metabolismo de imatinib con posible relevancia clinica.
In vitro imatinib mostré ser un inhibidor competitivo de sustratos marcadores para CYP2C9,
CYP2D6 y CYP3A4/5. Los valores Ki en los microsomas hepaticos humanos fueron 27, 7,5
y 7,9 ymol/l, respectivamente. Las concentraciones plasmaticas maximas de imatinib en
pacientes son 2—4 pymol/l, como consecuencia, es posible una inhibicion del metabolismo
mediado por CYP2D6 y/o CYP3A4/5 de los farmacos administrados conjuntamente.
Imatinib no interfirié en la biotransformacion del 5-fluorouracilo, pero inhibié el metabolismo
del paclitaxel como resultado de una inhibicién competitiva del CYP2C8 (Ki= 34,7 uM). Este
valor Ki 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 pa-
clitaxel e imatinib.

induccidn, las fases de consolidacién y mantenimiento de la quimioterapia para pamentes
adultos con LLA Ph+ de diagnéstico reciente. La duracién del tratamiento con Ziatir® puede
variar con el programa de tratamiento seleccionado, pero generalmente las exposiciones
mas prolongadas a Ziatir® han mostrado mejores resultados.

Para pacientes adultos con LLA Ph+ refractaria o en recaida, la monoterapia con Ziatir® a
600 mg/dia es segura, eficaz y puede administrarse hasta la progresion de la enfermedad.
Posologia para| LLAPh+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 superar la dosis total de 600 mg).
Posologia para SMD/SMP

La dosis recomendada de Ziatir® para pacientes adultos con SMD/SMP es de 400 mg/dia.
Duracién del tratamiento: En el unico ensayo clinico realizado hasta ahora, el tratamiento
con Ziatir® continué hasta la progresion de la enfermedad. En el momento del analisis, la
duracion mediana del tratamiento era de 47 meses (24 dias — 60 meses).

Posologia para SHE/LEC

La dosis recomendada de Ziatir® 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 al farmaco si las valoraciones demuestran una respuesta insuficiente al tratamiento.
Eltratamiento debe prolongarse mientras continte el beneficio para el paciente.

Posologia para GIST

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

Existen datos limitados sobre el efecto del aumento de la dosis desde 400 mg a 600 mg 6
800 mg en pacientes que muestran progresion con la primera de las dosis.

Duracion del tratamiento: En los ensayos clinicos en pacientes con GIST, el tratamiento con
Ziatir® continué hasta la progresion de la enfermedad. En el momento del analisis, la dura-
cion del tratamiento era de 7 meses de mediana (7 dias a 13 meses). No ha sido investigado
el efecto de lainterrupcion del tratamiento después de alcanzar una respuesta.

La dosis recomendada de Ziatir® es de 400 mg/dia para el tratamiento adyuvante de pacien-
tes adultos después de la reseccion del GIST. No se ha establecido todavia la duracién 6p-
tima del tratamiento. La duracion del tratamiento en el ensayo clinico que apoya esta indi-
cacion fue de 36 meses.

Posologia para DFSP

La dosis recomendada de Ziatir® 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 Ziatir®, el trata-
miento se |nterrump|ra hasta que la reaccion se haya resuelto. Después, el tratamlento pue-
de 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 enlas transaminasas hepaticas > 5 veces el LSNI, Ziatir® deberia interrumpirse has-
ta que los niveles de bilirrubina hayan vueltoa < 1,5 veces el LSNIy los niveles de transami-
nasas a < 2,5 veces el LSNI. El tratamiento con Ziatir® puede entonces continuarse a la dosis
diariareducida.

En adultos la dosis debera reducirse de 400 mg a 300 mg 6 de 600 mg a 400 mg, o de 800
mga 600 mg, y en nifios de 340 a 260 mg/m*/dia.

Reacciones adversas hematolégicas

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

Ajuste de dosis por neutropenia y trombocitopenia:

SHE/LEC RAN < 1,0 x 1071 1. Interrumpir Ziatir® hasta que RAN > 1,5 x 10°1'y

(dosis inicial de ylo plaquetas <50 | plaquetas > 75 x 10/

100 mg) x 10°1 2. Reanudar el tratamiento con Ziatir® a la dosis previa
(antes de la reaccion adversa).

LMC fase cronica, RAN < 1,0 x 1071 1. Interrumpir Ziatir® hasta que RAN > 1,5 x 10% y

SMD/SMP y GIST ylo plaquetas <50 | plaquetas > 75 x 10°/.

(dosis inicial 400 mg) | x 1071 2. Reanudar el tratamiento con Ziatir” a la dosis previa

SHE/LEC (a dosis de (antes de la reaccion adversa).

400 mg) 3. Sirecurre la situacion de RAN < 1,0 x 10% ylo
plaquetas < 50 x 10°/l, repetir el paso 1y reanudar Ziatir®
ala dosis reducida de 300 mg.

LMC fase cronica, RAN < 1,0 x 1071 1. Interrumpir Ziatir® hasta que RAN > 1,5 x 107 y

pediatrica (a dosis de | ylo plaquetas <50 | plaquetas > 75 x 10

340 mg/m’) x 10° 2. Reanudar el tratamiento con Ziatir® a la dosis previa
(antes de la reaccion adversa).

3. Sirecurre la situacion de RAN < 1,0 x 10°/| ylo
plaquetas < 50 x 10°I, repetir el paso 1 y reanudar Ziatir®
a la dosis reducida de 260 mg/m’.

LMC fase acelerada “RAN< 0,5 x 10° 1. Comprobar si la citopenia esté relacionada con la

y crisis blastica y ylo plaquetas < 10 | leucemia (aspirado de médula 6sea o biopsia).

LLAPh+ (dosis inicial | x 10% 2. Sila citopenia no esté relacionada con la leucemia

600 mg) reducir la dosis de Ziatir® a 400 mg.

3. Si la citopenia persiste durante 2 semanas, reducir
hasta 300 mg.

4. Sila citopenia persiste durante 4 semanas y sigue
sin estar relacionada con la leucemia, interrumpir Ziatir”
hasta que RAN > 1 x 10°/l y plaquetas > 20 x 10°,
entonces reanudar el tratamiento con 300 mg.

LMC pediétrica fase *RAN< 0,5 x 10° 1. Comprobar si la citopenia esta relacionada con la

acelerada y crisis ylo leucemia (aspirado de médula 6sea o biopsia).

bléstica (dosis inicial plaquetas <10 2. Sila citopenia no esta relacionada con la leucemia

340 mg/m’) x 10° reducir la dosis de Ziatir® a 260 mg/m’.

3. Sila citopenia persiste durante 2 semanas, reducir
hasta 200 mg/m’.

4. Sila citopenia persiste durante 4 semanas y sigue
sin estar relacionada con la leucemia, interrumpir Ziatir”
hasta que RAN > 1 x 10°/l y plaquetas > 20 x 10°,
entonces reanudar el tratamiento con 200 mg/m’.

DFSP RAN < 1,0 x 1071 1. Interrumpir Ziatir” hasta que RAN > 1,5 x 107 y

(a una dosis de ylo plaquetas <50 | plaquetas > 75 x 10°/

800 mg) x 10° 2. Reanudar el tratamiento con Ziatir® a 600 mg.

3. Si recurre la situacién de RAN < 1,0 x 10% ylo
plaquetas < 50 x 10°/, repetir el paso 1y reanudar
Ziatir” a la dosis reducida de 400 mg.

RAN = Recuento absoluto de neutrofilos
4 que ocurra al menos después de 1 mes de tratamiento

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

ADVERTENCIAS

Hipotiroidismo

Durante el tratamiento con Ziatir® se han notificado casos clinicos de hipotiroidismo en pa-
cientes tiroidectomizados y que reciben tratamiento de sustitucion con levotiroxina. En es-
tos pacientes deberan controlarse estrechamente los niveles de de hormona estimulante de
latiroides (niveles de TSH).

Hepatotoxicidad

El metabolismo de Ziatir® es principalmente hepatico, y sélo un 13% de la excrecién es a tra-
vés de los rifiones. En pacientes con alteracion hepatica (leve, moderada o grave) deben
monitorizarse cuidadosamente los recuentos en sangre periférica y los enzimas hepaticos.
Debe tenerse en cuenta que los pacientes con GIST pueden presentar metastasis hepati-
cas que pueden dar lugar a una insuficiencia hepatica.

Venta Bajo Receta Archivada

Eliminacion

En base a la recuperacion de los compuestos después de una dosis oral de imatinib mar-
cado en el C14, aproximadamente el 81% de la dosis se recuper6 en 7 dias en heces (68%
de la dosis) y orina (13% de la dosis). Imatinib inalterado alcanza el 25% de la dosis (5%
orlna 20% heces), S|endo el resto metabolitos.

rﬂl macc i

Tras la administracion oral a voluntarios sanos, el t ,,, fue aproximadamente 18 h, sugiriendo
que una dosis Unica al dia es apropiada. El aumento en la ABC media con incremento de
dosis fue lineal y proporcional a la dosis en el rango de 25—1.000 mg de imatinib tras la ad-
ministracién oral. No hubo cambio en la cinética de imatinib a dosis repetidas, y la acu-
mulamon fue det, 5 2 5 veces en estado estacionario cuando se dosificaunavezal dia.
Farmacc conGIST

En pacientes con GIST la exposicion en el estado estacionario fue 1,5 veces superior a la
observada en los pacientes con LMC a la misma dosis (400 mg al dla) En base al andlisis
farmacocinético poblacional preliminar en pacientes con GIST, se hallaron tres variables
(albumina, leucocitos y bilirrubina) que presentaban una relacién estadisticamente signifi-
cativa con la farmacocinética de imatinib. Los bajos valores de albimina causaron un acla-
ramiento reducido (CL/f) y los niveles elevados de leucocitos dieron lugar a una reduccién
del CL/f. No obstante, estas asociaciones no resultan suficientemente pronunciadas para
garantizar un ajuste de la dosis. En esta poblacion de pacientes, la presencia de metastasis
hepaticas podria conducir potencialmente a una insuficiencia hepatica y a una disminucion
del metabolismo.

Farmacocinética de la poblacion

En base al analisis farmacocinético de la poblacion en pacientes con LMC, hubo un pe-
quefio efecto de la edad en el volumen de distribucion (aumento del 12% en pacientes > 65
anos). No se cree que este cambio sea clinicamente significativo. 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 au-
mentara 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

Aligual que en los pacientes adultos, en los pacientes pediatricos de unos estudios de fase |
y fase Il, imatinib se absorbié 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 mgy 600 mg
en pacientes adultos, respectivamente. La comparacion de laABC (0-24) en el dia 8 y el dia
1 al nivel de dosis de 340 mg/m’/dia revelé una acumulacion de 1,7 veces del farmaco tras la
dosificacion repetida una vez al dia.

En base al andlisis farmacocinético de la poblacién agrupada en pacientes pediatricos con
alteraciones hematoldgicas (LMC, 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 correccion del efecto del ASC, otras caracteristicas demogréaficas
como la edad, el peso corporal y el indice de masa corporal no tuvieron efectos clinicamente
significativos sobre la exposicion de imatinib. El analisis confirmo que la exposicion de ima-
tinib en pacientes pedlatncos que reciben 260 mg/m’ una vez al dia (sin superar los 400 mg
una vez al dia) 0 340 mg/m’ una vez al dia (sin superar los 600 mg una vez al dia) es similara
la de los pacientes adultos que recibieronimatinib a dosis de 400 mg 0 600 mg una vez al dia.
Disfuncién organica

Imatinib y sus metabolitos no se excretan en una proporcion significativa por via renal. Los
pacientes con alteracion de la funcién renal leve y moderada parecen tener una exposicion
plasmatica superior a la de los pacientes con funcién renal normal. El aumento es de apro-
ximadamente 1,5 a 2 veces, correspondiendo a 1,5 veces la elevacion de la AGP plasma-
tica, a la cual se une fuertemente imatinib. El aclaramiento del farmaco libre de imatinib es
probablemente similar entre pacientes con alteracion renal y pacientes con funcién renal
normal, puesto que la excrecion renal representa s6lo una via de eliminacion menor para
imatinib.

Aunque los resultados de un andlisis farmacocinético muestran que existe una considerable
variacion interindividual, la exposiciéon media a imatinib no aumenté en pacientes con varios
grados de alteracion hepatica comparado a pacientes con funcién hepatica normal.

POSOLOGIA/DOSIFICACION -MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado por un médico experimentado en el tratamiento de pacien-
tes con procesos malignos hematolégicos 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.
PosologiaparaLMC en pamentes adultos

La dosis recomendada de Ziatir® para pacientes adultos con LMC en fase crénica es de 400
mg/dia. Lafase crénica de la LMC esta definida por los siguientes criterios: blastos < 15% en
sangre y en médula 6sea, baséfilos en sangre periférica < 20%, > 100 x 10° plaquetas/I.

La dosis recomendada de Ziatir” para pacientes adultos en fase acelerada es de 600 mg/dia.
La fase acelerada esta definida por la presencia de cualquiera de los siguientes parametros:
blastos > 15% pero < 30% en sangre o en médula 6sea, blastos mas promielocitos > 30% en
sangre o en médula 6sea (Siempre que blastos < 30%), basdfilos en sangre periférica>20%,
plaquetas < 100 x 10/l no relacionados con el tratamiento.

La dosis recomendada de Ziatir® para pacientes adultos en crisis blastica es de 600 mg/dia.
La crisis blastica esta definida como blastos > 30% en sangre o médula 6sea, o enfermedad
extramedular diferente a la hepatoesplenomegalia.

Duracién del tratamiento: En los ensayos clinicos, el tratamiento con Ziatir® se continué has-
ta la progresion de la enfermedad. No se ha estudiado el efecto de la interrupcion del trata-
miento después de conseguir una respuesta citogenética completa.

Los aumentos de la dosis de 400 mg a 600 mg ¢ 800 mg en pacientes en fase crénica de la
enfermedad, o de 600 mg hasta un maximo de 800 mg (administrados en dosis de 400 mg
dos veces al dia) en pacientes en fase acelerada o crisis blastica, pueden considerarse en
ausencia de reacciones adversas severas y neutropenia o trombocitopenia severas no rela-
cionadas con la leucemia, en las siguientes circunstancias: progresion de la enfermedad
(en cualquier momento); si no se consigue una respuesta hematolégica satisfactoria des-
pués de por lo menos 3 meses de tratamiento; si no se consigue una respuesta citogenética
después de 12 meses de tratamiento, o pérdida de la respuesta hematoldgica y/o citogené-
tica alcanzada previamente.

Debido a la posibilidad de un aumento de la incidencia de reacciones adversas a dosis su-
periores, los pacientes deben ser estrechamente controlados tras la escalada de dosis.
Posologia para LMC en nifios

La dosificacion en nifos debera basarse en la superficie corporal (mg/m’). Se recomienda
una dosis de 340 mg/m’ al dia en nifios con LMC en fase crénicay LMC en fases avanzadas
(sin superar la dosis total de 800 mg). El tratamiento puede administrarse una vez al dia o,
alternativamente, puede dividirse la dosis en dos administraciones, una por la mafiana y
otra por la noche. La recomendacion posolégica se basa actualmente en un numero pe-
queno de pacientes pediatricos. No existe experiencia en el tratamiento de nifios menores
de 2afos de edad.

Se pueden considerar aumentos de dosis de 340 mg/m’ diarios a 570 mg/m’ diarios (sin su-
perar la dosis total de 800 mg) en nifios, en ausencia de reacciones adversas graves y de
neutropenia o trombocitopenia no relacionados con la leucemia, en las siguientes circuns-
tancias: progresion de la enfermedad (en cualquier momento); si no se consigue una res-
puesta hematolégica satisfactoria después de por lo menos 3 meses de tratamiento, sino se
consigue una respuesta citogenética después de 12 meses de tratamiento, o pérdidade res-
puesta hematoloégica y/o citogenética alcanzada previamente.

Debido a la posibilidad de un aumento de la incidencia de reacciones adversas a dosis su-
periores, los pacientes deben ser estrechamente controlados tras la escalada de dosis.
PosologiaparaLLAPh+en pamentes adultos

La dosis recomendada de Ziatir® para pacientes adultos con LLA Ph+ es de 600 mg/dia. Los
hematologos con experiencia en el manejo de esta enfermedad deben supervisar el trata-
miento durante todas las fases.

Pauta de tratamiento: En base a los datos existentes, Ziatir” ha demostrado ser eficaz y se-
guro cuando se administré a dosis de 600 mg/dia combinado con quimioterapia en la fase de

Se han observado casos de dafio hepatico, incluyendo fallo hepatico y necrosis hepatica
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 estre-
chamente la funcion hepatica cuando imatinib se combine con regimenes de quimioterapia
que se sabe que también estan asociados a alteraciones hepaticas.

Retencion de liquidos

Se han notificado casos de retencion severa de liquidos (efusion pleural, edema, edema pul-
monar, ascitis, edema superficial) en aProxmadamente 2,5% de los pacientes de LMC de
diagndstico reciente tratados con Ziatir’, por lo que es altamente recomendable pesar a los
pacientes de forma regular. Debera estudlarse cuidadosamente un aumento rapido e ines-
perado 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 aconte-
cimientos en pacientes de edad avanzada y en aquéllos con una historia previa de enferme-
dad cardiaca. Por lo tanto, debera tenerse precaucion en pacientes con disfuncién 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
evaluadoy tratado.

En pacientes con sindrome hipereosinofilico (HES) con infiltracién oculta de células HES
dentro del miocardio, se han asociado casos aislados de shock cardiogénico /disfuncion
ventricular izquierda con degranulacion de las células HES tras el inicio del tratamiento con
imatinib. Se notificé 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
debera 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 eosinofilia. Se debera considerar por lo tanto, la evaluacién por
parte de un cardidlogo, la realizacién de un ecocardiograma y la determinacion de troponina
sérica en pacientes con SHE/LEC, y en pacientes con SMD/SMP asociados con eosinofilia,
antes de administrar imatinib. Si alguno no es normal, al inicio del tratamiento debera consi-
derarse el seguimiento por parte de un cardiélogo y el uso profilactico de corticosteroides
sistémicos (1-2 mg/kg) durante una a dos semanas de forma concomitante con imatinib.
Hemorragia gastrointestinal

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

Sindrome de lisis tumoral ;

Antes de iniciar el tratamiento con Ziatir®, se recomienda la correccién de la deshidratacion
clinicamente significativa y el tratamiento de los niveles altos de acido urico, debido a la
posible aparicion del sindrome de lisis tumoral (SLT).

PRECAUCIONES
Pruebas de laboratorio
Durante el tratamiento con Ziatir® deben realizarse regularmente recuentos sanguineos
completos. El tratamiento con Ziatir® de pacientes con LMC se ha asociado con neutropenia
o trombocitopenia. Sin embargo, la presencia de estas citopenias esta probablemenle rela-
cionada con la fase de la enfermedad que se esté tratando, siendo mas frecuentes en pa-
cientes en fase acelerada de LMC o cnsns blastica, en comparacion con pacientes en fase
crénica de LMC. El tratamiento con Ziatir® puede ser interrumpido o la dosis reducida.
La funcién hepatica (transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina) debe ser controlada re-
gularmente en pacientes que estén recibiendo Ziatir®.
En pacientes con alteracion de la funcion renal, la exposicion plasmatica a imatinib parece
ser superior que en pacientes con funcion renal normal, probablemente debido a un elevado
nivel plasmatico de glicoproteina alfa-acida (GAA), una proteina de unién a imatinib, en es-
tos 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 redu-
cirse sino es bien tolerada.
Interaccion con otros medlcamentos y otras formas de mteraccwn
Principios activos que p i i i
Las sustancias que inhiben la actividad del C|tocromo P450, isoenzima CYP3A4 (p ej. inhi-
bidores de la proteasa como indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nel-
finavir, boceprevir; antifingicos azoélicos 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 signi-
ficativo en la exposicion a imatinib (la Cmax y ABC medias de imatinib aumentaron en un
26% y 40%, respectivamente) en sujetos sanos cuando fue administrado conjuntamente
con una dosis tnica de ketoconazol (un inhibidor del CYP3A4). Debera tenerse precaucion
cuando se administre Ziatir® con inhibidores de la familia deI CYP3A4
Principios activos que pueden reducir las cc 1 jticas dei inib
Las sustancias que son inductoras de la actividad del CYP3A4. (p. ej. dexametasona, feni-
toina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fosfenitoina, primidona o Hypericum perfo-
ratum, también conoudo como hierba de San Juan) puede reducir significativamente la ex-
posu:lon a Ziatir®, aumentando potencialmente el riesgo de fallo terapeutlco El tratamiento
prewo con dosis multlples de rifampicina, 600 mg seguidos de una dosis Unica de 400 mg de
Ziatir®, representa una reduccion en la Cmax, y ABC (0-«0) de al menos el 54% y 74% de los
valores respectivos sin el tratamiento con rifampicina. Se observaron unos resultados simi-
lares en pacientes con gliomas malignos tratados con Ziatir® mientras tomaban farmacos
antiepilépticos inductores enzimaticos como carbamazepina, oxcarbazepina y fenitoina. El
ABC plasmatica de imatinib disminuyé un 73% en comparacién con pacientes que no esta-
ban siendo tratados con farmacos antiepilépticos inductores enzimaticos. Debera evitarse
el uso concomitante de rifampicina u otro inductor potente del CYP3A4 e |mat|n|b
Principios activos a los que Ziatir® puede alterar su
Imatinib aumenta la Cméax y ABC medias de simvastatina (sustrato deI CYP3A4) 2y3,5ve-
ces, respectlvamente lo que indica que |mat|n|b inhibe el CYP3A4. Por lo tanto, se reco-
mienda precaucion cuando se administre Ziatir® con sustratos del CYP3A4 con un estrecho
margen terapéutico (p. ej. ciclosporina, pimozida, tacrolimus, sirolimus, ergotamina, dlergo-
tamina, fentanilo, alfentanilo, terfenadina, bortezomib, docetaxel y quinidina). Ziatir® puede
aumentar la concentracion plasmatica de otros farmacos metabolizados por el CYP3A4 (p.
ej. triazolo-benzodiazepinas, dihidropiridina, bloqueantes de los canales de calcio, ciertos
inhibidores de la HMG-CoAreductasa, es decir, estatinas, etc.).
Los pacientes que precisen anticoagulantes deberan recibir heparina de bajo peso mole-
cular o estandar en vez de derivados cumarinicos como warfarina, debido al riesgo aumen-
tado conocido de hemorragia en combinacion con el uso de imatinib (p.ej. hemorragia).
In vitro, Ziatir® inhibe la actividad del citocromo P450, isoenzima CYP2D6 a concentracio-
nes similares a las que afectan la actividad del CYP3A4. Las dosis de imatinib de 400 mg
dos veces al dia mostraron un efecto inhibidor sobre el metabolismo de metoprolol mediado
por CYP2D6, con un aumento de la Cmax y del ABC de metoprolol de aproximadamente un
23% (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 precau-
cién para sustratos de CYP2D6 con un estrecho margen terapéulico como metoprolol. En
pacientes tratados con metoprolol debera considerarse la supervision clinica.
In vitro, Ziatir® inhibe la O-glucuronizacién de paracetamol con un valor Ki de 58,5 micro-
moles/l. Esta inhibicion no se ha observado in vivo despues de la administracién de Ziatir® 400
mg y paracetamol 1000 mg. No se han estudiado dosis mas altas de Ziatir®y paracetamol
Por lo tanto, debera tenerse precaucion cuando se use dosis altas de Ziatir® y paracetamol
de forma concomitante.
En pacientes tiroidectomizados que reciben tratamiento con levotiroxina, puede disminuir la
exposicion plasmatica de levotiroxina cuando se administra Ziatir® conjuntamente. Por lo
tanto, se recomienda precaucién. Sin embargo, en la actualidad se desconoce el mecanis-
mo de lainteraccion observada.
Existe experiencia clinica sobre la administracién conjunta de Ziatir® con quimioterapia en
pacientes con LLA Ph+, pero las interacciones farmaco-farmaco entre imatinib y regimenes
de quimioterapia no estan bien caracterizadas. Los acontecimientos adversos de imatinib,
p.ej. hepatotoxicidad, mielosupresioén u otros, pueden aumentar y se ha notificado que el
uso concomitante con L-asparaglnasa puede estar asociado con una hepatotoxmldad au-
mentada. Portanto, el uso de Ziatir® en combinacion requiere una precaucion especial.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

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

Fertilidad

En estudios preclinicos no se vio afectada la fertilidad de Ias ratas machos y hembras. No se
han realizado estudios en pacientes tratados con Ziatir® y su efecto sobre la fertilidad y la
gametogeneS|s Los pacientes preocupados sobre su fertilidad durante el tratamiento con
Ziatir® deberan consultar con su médico.

Embarazo

Existen datos limitados sobre la utilizacién de imatinib en mujeres embarazadas. Sin em-
bargo, los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion y
se desconoce el riesgo para el feto. No debe utilizarse Ziatir® durante el embarazo a no ser
que fuese claramente necesario. Si se utiliza durante el embarazo, la paciente ha de serin-
formada del riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Existe informacion limitada sobre la distribucion de imatinib en la leche humana. Estudios
en dos mujeres en periodo de lactancia revelaron que tanto imatinib como su metabolito
activo pueden excretarse en la leche humana. La proporcién 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 distribuciéon del metabolito en la leche. Considerando la concentra-
cién 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 te-
rapéutica). 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.

Empleo en Pediatria

No hay experiencia en nifios con LMC menores de 2 afios de edad y con LLA Ph+ menores
de 1 afio de edad. La experiencia en nifios con SMD/SMP, DFSP, GIST y SHE/LEC es muy
limitada.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de imatinib en nifios menores de 18 afios con
SMD/SMP, DFSP, GISTy SHE/LEC en los ensayos clinicos.

Empleo en geriatria

No se ha estudiado la farmacocinética de imatinib especificamente en personas de edad
avanzada.

No es necesaria una recomendacion especifica de dosis en pacientes de edad avan-
zada.

Deterioro de la Funcion Hepatica

Tabla 1 Reacciones adversas en ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones

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

Raras Infeccion fangica.

Neopl benig y no especificadas (incluyendo quistes y pélipos)

Raras Sindrome de lisis tumoral

linfafi

Trastornos de la sangre y del sistema

Muy frecuentes Neutropenia, trombocitopenia, anemia

Frecuentes Pancitopenia, neutropenia febril

Poco frecuentes Trombocitopenia. linfopenia, depresion de la médula ésea, eosinofilia,
linfoadenopatia

Raras Anemia hemolitica

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 Depresion, disminucion de la libido, ansiedad

Imatinib es metabolizado principalmente por el higado. Los pacientes con alteracion hepa- Raras Confusién
tica leve, moderada o grave deberan recibir la dosis minima recomendada de 400 mg dia- - -
rios. La dosis puede reducirse en caso que no sea bien tolerada. Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes Cefalea’
Clasificacion de la funcion hepatica: i
Alteracion hepatica Prusbas de funcion hepatica Frecuentes Mareo, parestesia, alteraciones del gusto, hipoestesia.
I . Poco frecuentes Migrafia, somnolencia, sincope, neuropatia periférica, alteracion de la
Leve igflf_uf'ﬂgm'alh; d1éss|e_§r,1\‘olrm alo<LSNIsila memoria, cidtica, sindrome de piemas inquietas, temblor, hemorragia
bilirubina total es > LSNI) cerebral.
Moderada Bilirrubina fotal: > 1.5-3.0 LSNI Raras Aumento de la presion intracraneal, convulsiones, neuritis dptica.
AST: ninguna Trastornos oculares
— s Frecuentes Edema palpebral, aumento del lagrimeo, hemorragia conjuntival,
Crave ?\g'rlf'ur?il:gutr?;a‘. >3-10LSNI conjuntivitis, ojo seco, visién borrosa.
Poco frecuentes Irritacion ocular, dolor ocular, edema orbital, hemorragia escleral,
LSNI = limite superior normal institucional hemorragia retiniana, blefaritis, edema macular
AST = aspartato aminotransferasa
Raras Catarata, glaucoma, papiloedema

Deterioro de la funciénrenal

Los pacientes con alteracion renal o en didlisis deberan recibir la dosis minima recomen-
dada de 400 mg diarios como dosis inicial. Sin embargo, en estos pacientes se recomienda
precaucion.

La dosis puede reducirse en caso que no sea bien tolerada. Si se tolera, la dosis puede au-
mentarse por falta de eficacia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

REACCIONES ADVERSAS

Los pacientes en fases avanzadas de procesos malignos pueden tener multiple sintoma-
tologia clinica que puede hacer dificil la atribucién de causalidad de las reacciones adver-
sas, dada la variedad de sintomas relacionados con la enfermedad subyacente, su progre-
sion y la administracion conjunta de numerosos medicamentos.

En los ensayos clinicos en LMC, la interrupcion del tratamiento debido a las reacciones
adversas relacionadas con el farmaco se observo en el 2,4% de los pacientes de diagnos-
tico reciente, el 4% de los pacientes en fase crénica tardia tras el fallo del tratamiento con
interferdn, el 4% de los pacientes en fase acelerada tras el fallo del tratamiento con inter-
ferény el 5% de los pacientes en crisis blastica tras el fallo del tratamiento con interferon. En
GIST el 4% de los pacientes interrumpié la medicacion del estudio debido a reacciones ad-
versas del farmaco.

Las reacciones adversas en todas las indicaciones fueron similares con dos excepciones.
Se observo mas mielosupresion en pacientes con LMC que con GIST, lo que probablemen-
te sea debido a la enfermedad subyacente.

En el estudio en pacientes con GIST no resecable y/o metastasico, 7 (5%) pacientes pre-
sentaron Criterios de Toxicidad Comunes (CTC) de grado 3 / 4: hemorragias gastrointes-
tinales (3 pacientes), hemorragias intra-tumorales (3 pacientes) o ambas (1 paciente). La
localizacion del tumor gastrointestinal podria haber sido la causa de las hemorragias gas-
trointestinales. Las hemorragias gastrointestinales y tumorales podrian ser graves y en
ocasiones fatales.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, notificadas mas cominmente (>
10%) en ambas patologias fueron leves: nauseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal, fati-
ga, mialgia, calambres musculares y erupcién. Un hallazgo comin en todos los estudios
fueron los edemas superficiales, siendo descritos principalmente como edemas perior-
bitales o de los miembros inferiores. Sin embargo, estos edemas raramente fueron seve-
rosy pudleron ser tratados con diuréticos, otras medidas de soporte o reduciendo la dosis
de Ziatir®.

Cuando se combind imatinib con quimioterapia a altas dosis en pacientes con LLA Ph+, se
observo toxicidad hepatica transitoria en forma de elevacion de las transaminasas e hiper-
bilirrubinemia. Teniendo en cuenta la limitada base de datos de seguridad, las reacciones
adversas notificadas hasta ahora en nifios son consistentes con el perfil de seguridad cono-
cido 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 au-
mento rapido de peso con o sin edema superficial pueden ser descritas de forma conjunta
como «retencion de liquidos». Estas reacciones pueden normalmente ser tratadas retiran-
do temporalmente el tratamiento con Ziatir®, y administrando diuréticos y otras medidas te-
rapéuticas de soporte. Sin embargo, algunas de estas reacciones pueden ser graves o com-
portar riesgo paralavida.

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.

Se detallan a continuacion las reacciones adversas notificadas, excepto los casos aislados,
por érganos y sistemas y por frecuencia. Las categorias de frecuencias se definen utilizan-
do la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco fre-
cuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuen-
cia 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 que se presentan en la Tabla 1 estan basadas
enlos principales estudios para el registro.

Raras Dermatosis neutrofilica febril aguda (sindrome de Sweet), decoloracion de
las uias, edema angioneurético, erupcion vesicular, eritema multiforme,
vasculitis leucocitoclastica, sindrome de Stevens-Johnson, exantema

pustuloso generalizado agudo.

Trastornos del musculo esquelético y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes Espasmos y calambres muscu\ares dolor musculo esquelético incluyendo
mialgia, artralgia, dolor 6seo’.
Frecuentes Hinchazon de las articulaciones.

Poco frecuentes Rigidez de articulaciones y musculos.

Raras Debilidad muscular, artritis, rabdomiolisis/miopatia.

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes Dolor renal, hematuria, insuficiencia renal aguda, aumento de frecuencia

urinaria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes Ginecomastia, disfuncion eréctil, menorragia, menstruacion irregular,
disfuncion sexual, dolor en los pezones, aumento del tamario de las
mamas, edema de escroto.

Raras Cuerpo luteo hemorrégico/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

Exploraci I tarias

Muy frecuentes Aumento de peso

Frecuentes Pérdida de peso

Poco frecuentes Aumento de la creatinina sérica, aumento de la creatin fosfoquinasa sérica,
aumento de la lactato deshidrogenasa sérica, aumento de la fosfatasa
alcalina sérica.

Raras Aumento de amilasa sérica.

1- La neumonia se notificé de forma més frecuente en pacientes con LMC transformada y en pacientes con GIST.
2- La cefalea fue la mas frecuente en pacientes con GIST.

3 Baséandose en los resultados por paciente-afio, los trastornos cardiacos, incluyendo insuficiencia cardiaca
congestiva, se observaron de forma mas frecuente en pacientes con LMC transformada que en pacientes

con LMC crénica.

4- Los sofocos fueron més frecuentes en pacientes con GIST y los sangrados (hematoma, hemorragia)

fueron més frecuentes en pacientes con GIST y con LMC transformada (LMC-FA y LMC-CB).

5- El derrame pleural se notifico de forma mas frecuente en pacientes con GIST y en pacrentes con LMC
transformada (LMC-fase acelerada y LMC-crisis blastica) que en pacientes con LMC cronica.

6+7- El dolor abdominal y la hemorragia gastrointestinal se observaron de forma mas frecuente en pacientes con
GIST

8- Se han notificado algunos casos mortales de insuficiencia hepética y de necrosis hepatica.

9- El dolor musculo esquelético y los acontecimientos relacionados se observaron de forma més frecuente

en pacientes con LMC que en pacientes con GIST.

Se han notificado los siguientes hpos de reacciones, principalmente a partir de la experlen—
cia post- comercializacion con Ziatir®. Incluyen casos espontaneos notificados asi como
reacciones adversas graves de los estudios en marcha, los programas de acceso expan-
dido, los estudios de farmacologia clinica y estudios exploratorios en indicaciones no au-
torizadas.

Debido a que estas reacciones se recogen a partir de una poblacién de tamafo incierto, no
siempre es posible estimar de forma fiable su frecuencia o establecer una relacién causal con
la exposicionaimatinib.

Tabla2 R

adversas [

Neoplasias benigna, malignas y no especificadas (incluye quistes y pdlipos)

Frecuencia no conocida ‘ Hemorragia del tumor/necrosis tumoral

Trastorno del sistema inmunoldgico
Frecuencia no conocida ‘

Shock anafilactico

Trastornos del sistema nervioso

Frecuencia no conocida ‘ Edema cerebral

Trastornos oculares

Frecuencia no conocida ‘ Hemorragia vitrea

Trastornos cardiacos
Frecuencia no conocida ‘

Pericarditis, taponamiento cardiaco

Trastornos vasculares
Frecuencia no conocida \
Trastornos respiratorios, toracicos y

Trombosis/embolismo

Frecuencia no conocida Insuficiencia respiratoria aguda 1, enfermedad

pulmonar intersticial.

Trastornos gastrointestinales
Frecuencia no conocida

{leo/obstruccion intestinal, perforacion gastrointestinal,
diverticulitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuencia no conocida Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar

Frecuencia no conocida Queratosis liquenoide, liquen plano

Frecuencia no conocida Necrolisis toxica epidérmica

queléticos y del tejido

Trastornos

Frecuencia no conocida Necrosis avascular /necrosis de cadera

Frecuencia no conocida Retraso del crecimiento en nifios

1- Se han notificado casos mortales en pacientes con enfermedad avanzada, infecciones graves, neutropenia
grave y otras situaciones concomitantes graves

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes Veértigo, tinnitus, pérdida de audicion

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes Palpitaciones, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestivas, edema

pulmonar.

Raras Arritmia, fibrilacion auricular, paro cardiaco, infarto de miocardio, angina de

pecho, derrame pericardico.

Trastornos vasculares*

Frecuentes Sofocos, hemorragia
Poco frecuentes Hipertension, hematomas, hematoma subdural, enfriamiento periférico,
hipotension, fenémeno de Raynaud
Trastornos respi ios, toracicos y medi
Frecuentes Disnea, epistaxis, tos

Poco frecuentes Derrame pleural’, dolor faringolaringeo, faringitis

Raras Dolor pleural, fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar, hemorragia

pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Nauseas, diarrea, vomitos, dispepsia, dolor abdominal®

Frecuentes Flatulencia, distension abdominal, reflujo gastroesofagico,

estrefiimiento, sequedad de la boca, gastritis.

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

Poco frecuentes

Raras Colitis, ileo, enfermedad inflamatoria intestinal.

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes

Aumento de enzimas hepaticas.

Poco frecuentes Hiperbilirrubinemia, hepatitis, ictericia.

Raras Insuficiencia cardiaca’, necrosis hepética.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes Edema periorbital, dermatitis/eccemalerupcion.

Frecuentes Prurito, edema facial, sequedad de la piel, eritema, alopecia, sudoracion

nocturna, reaccion de fotosensibilidad.

Poco frecuentes Erupcién pustular, contusion, aumento de la sudoracion, urticaria,
equimosis, aumento de la tendencia a tener moratones, hipotricosis,
hipopigmentacion de la piel, dermatitis exfoliativa, onicoclasis, foliculitis,
petequias, psoriasis, pUrpura, hiperpigmentacion de la piel, erupciones
bullosas.

Anormalidades en las pruebas de laboratorio

Hematologia

En todos los estudios en LMC se han observado citopenias, particularmente neutropenia y
trombocitopenia, sugiriendo una mayor frecuencia a dosis elevadas > 750 mg (estudio de
fase ). Sin embargo, la presencia de citopenias fue también claramente dependiente de la
fase de la enfermedad, la frecuencia de neutropenlas (RAN < 1,0 x 10%1) y trombocitope-
nias (recuento de plaquetas < 50 x 10°/1) de grado 3 6 4, siendo entre 4 y 6 veces mayor en
crisis blastica y en fase acelerada (59— 64% y 44—63% para neutropenia y trombocitopenia,
respectivamente) comparado con pacientes con LMC en fase crénica de diagnéstico re-
ciente (16,7% neutropenia y 8,9% trombocitopenia). Se observé neutropenia (RAN < 0,5 x
10°/l) y trombocitopenia (recuento de plaquetas < 10 x 10°/1) de grado 4 en el 3,6% y en
menos del 1% respectivamente, de los pacientes con diagnéstico reciente de LMC en fase
crénica. La mediana de la duracion de los episodios de neutropenia y trombocitopenia nor-
malmente fue de 2 a 3 semanas y de 3 a 4 semanas, respectivamente. Estos efectos nor-
malmente pueden ser tratados con reduccion de dosis o con interrupcion del tratamiento
con Ziatir®, pero en casos raros puede llevar al cese definitivo del tratamiento.

En pacientes pediatricos con LMC, las toxicidades observadas de forma mas frecuente fue-
ron citopenias de grado 3 6 4 incluyendo neutropenia, trombocitopenia y anemia. Estos ge-
neralmente ocurren durante los primeros meses de tratamiento.

En el estudio en pacientes con GIST no resecable y/o metastasico se notificaron anemias
degrado3y4enel54%y0,7% de los pacientes, respectivamente, que pueden estar rela-
cionadas con las hemorragias gastrointestinales o intratumorales al menos en alguno de
estos casos.

Se observé neutropeniade grado 3y 4 enel 7,5%y 2,7% de los pacientes, respectivamente
y trombocitopenia de grado 3 en el 0,7% de los pacientes. Ninglin paciente desarrollé
trombocitopenia de grado 4. El descenso de los leucocitos y recuento de neutréfilos tuvo
lugar principalmente durante las primeras seis semanas de tratamiento, permaneciendo
después los valores relativamente estables.

Bioquimica

Se observé un aumento severo de las transaminasas (< 5%) o de la bilirrubina (< 1%) en
pacientes con LMC y normalmente se control6 con reduccion de dosis o interrupcion (la
mediana de duracion de estos episodios fue aproximadamente de una semana). En menos
del 1% de los pacientes con LMC el tratamiento se interrumpié de forma permanente debido
a la alteracion de las pruebas hepaticas de laboratorio. En pacientes con GIST (estudio
B2222) se observaron un 6,8% de aumento de ALT (alanino aminotransferasa) de grado 3 6
4yun4,8% de aumento de AST (aspartato aminotransferasa) de grado 3 6 4. El aumento de
labilirrubina fue inferior al 3%.

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

SOBREDOSIFICACION

Se dispone de una experiencia limitada con dosis superiores a las dosis terapéuticas reco-
mendadas. Se han notificado casos aislados de sobredosis con Ziatir® 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 (duracién variable entre 1y 10 dias): Nauseas, vomitos, diarrea, erupcion,
eritema, edema, hinchazén, fatiga, espasmos musculares, trombocitopenia, pancitopenia,
dolor abdominal, cefalea, disminucion del apetito.

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

6400 mg (dosis unica): Un caso notificado en la literatura de un paciente que presentd nau-
seas, vomitos, dolor abdominal, pirexia, hinchazén facial, disminucion del recuento de
neutréfilos, aumento de transaminasas.

8a10g (dosis tnica): Se han notificado vémitos y dolor gastrointestinal.

Poblacion pediatrica

Un nifio de 3 afos se expuso a una dosis tnica de 400 mg, experimentando vémitos, 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.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C. Proteger de la humedad.

PRESENTACION

Envases de Ziatir® 100 mg conteniendo 14, 24, 48, 90, 100, 180, 250, 500 y 1000 com-
primidos recubiertos, los tres Ultimos para uso hospltalarlo exclusivo.

Envases de Ziatir® 400 mg conteniendo 14, 24, 30, 48, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, los tres Ultimos para uso hospltalarlo exclusivo.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual
No se lo recomiende a otras personas.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcién médica y no puede repe-
tirse sinuna nuevareceta.”

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N°52.987

Laboratorios RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar.

Director Técnico: Pablo Da Pos - Farmacéutico.

Fecha de Ultima revisién: 01/07/15
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