ANEXO | @

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARA‘Q ISTICAS DEL PRODUCTO
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Imatinib Actavis 50 mg capsulas duras EFG
Imatinib Actavis 100 mg cépsulas duras EFG
Imatinib Actavis 400 mg cépsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Imatinib Actavis 50 mg capsulas duras EFG
Cada cépsula dura contiene 50 mg de imatinib (como mesilato).

Imatinib Actavis 100 mg capsulas duras EFG @,
Cada capsula dura contiene 100 mg de imatinib (como mesilato). 6

Imatinib Actavis 400 mg cépsulas duras EFG 0\®

Cada capsula dura contiene 400 mg de imatinib (como mesilato).

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura (capsula). /\/@»

*

Imatinib Actavis 50 mg capsulas duras EFG x
Cépsula dura de tamafio 3 con tapa de color amarillo cIar@ po de color amarillo claro con la impresién

“50 mg” en tinta negra. 0

Imatinib Actavis 100 mg cépsulas duras EFG @
Cépsula dura de tamafio 1, con tapa de color na@a claro y cuerpo de color naranja claro con la impresién
“100 mg” en tinta negra.

Imatinib Actavis 400 mg capsulas du&ljzgg

Cépsula dura de tamafio 00, con ta& erpo opacos de color naranja, con la impresién “400 mg” en tinta
negra. Q

4. DATOS CLINI

Qg péuticas

sta indicado en el tratamiento de

pediatricos con leucemia mieloide crénica (LMC) cromosoma Filadelfia (bcr-abl) positivo

) de diagndstico reciente para los que el trasplante de médula 6sea no se considera como
tratamiento de primera linea.

- pacientes pediatricos con LMC Ph+ en fase cronica tras el fallo del tratamiento con interferén-alfa, o
en fase acelerada o en crisis blastica.

- pacientes adultos con LMC Ph+ en crisis blastica.

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

- 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).

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

4.1 Indicaci




No se ha determinado el efecto de imatinib en el resultado del trasplante de médula 6sea.

Imatinib Actavis esta indicado para
- el tratamiento de pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) no resecable y
pacientes adultos con DFSP recurrente y/o metastasico que no son de eleccién para cirugia.

En pacientes adultos y pediétricos, la efectividad de imatinib se basa en las tasas de respuesta hematolégica y
citogenética globales y en la supervivencia libre de progresion en LMC, en las tasas de respuesta
hematoldgica y citogenética en LLA Ph+, SMD/SMP, en las tasas de respuesta hematol6gica en SHE/LEC y
en las tasas de respuesta objetiva en pacientes adultos con DFSP no resecable y/o metastésico. La
experiencia con imatinib en pacientes con SMD/SMP asociados con los reordenamientos del gen del PDGFR
es muy limitada (ver seccion 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 @6

El tratamiento debe ser iniciado por un médico experimentado en el tratamiento de pacie@con procesos
hematolégicos malignos y sarcomas malignos, segun el caso.

Posologia
)
OQ

L 2

Posologia para LMC en pacientes adultos
La dosis recomendada de imatinib para pacientes adultos en crisis blast A de 600 mg/dia. La crisis
6§r

blastica esta definida como blastos > 30 % en sangre 0 médula 6sea medad extramedular diferente a la

hepatoesplenomegalia. . <\/

Duracion del tratamiento: En ensayos clinicos, el tratamign \ imatinib se continud hasta progresion de la
enfermedad. No se ha estudiado el efecto de la interrupci tratamiento después de conseguir una
respuesta citogenética completa.

Los aumentos de dosis de 600 mg hasta un maxi
al dia) en pacientes en crisis blastica pueden

de 800 mg (administrados en dosis de 400 mg dos veces
iderarse en ausencia de reaccién adversa grave y
neutropenia o trombocitopenia graves no nadas con la leucemia en las siguientes circunstancias:
progresion de la enfermedad (en cualquie mento); si No se consigue una respuesta hematoldgica
satisfactoria después de por lo me eses de tratamiento; si no se consigue una respuesta citogenética
después de 12 meses de tratamie K érdida de una respuesta hematoldgica y/o citogenética alcanzada
previamente. Debido a la posibiltdad de un aumento de la incidencia de reacciones adversas a dosis
superiores, los pacientes d r estrechamente controlados tras el aumento de la dosis.

Posologia para LMC cientes pediatricos

La dosificacion gn debe basarse en la superficie corporal (mg/m?). Se recomienda una dosis de

340 mg/m? al fios con LMC en fase cronica y LMC en fase avanzada (sin superar la dosis total de
800 mg). El iento puede administrarse una vez al dia o alternativamente la dosis diaria puede dividirse

en dos a§ raciones — una por la mafiana y una por la noche. La recomendacion posoldgica actualmente

se ba numero pequefio de pacientes pediatricos (ver secciones 5.1 y 5.2). No existe experiencia en el
tratamiento de nifios menores de 2 afios de edad.

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

Posologia para LLA Ph+ en pacientes adultos




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

Pauta de tratamiento: En base a los datos existentes, imatinib ha demostrado ser eficaz y seguro cuando se
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 seccidn 5.1) para pacientes adultos con LLA Ph+ de
diagndstico reciente. La duracion del tratamiento con imatinib puede variar con el programa de tratamiento
seleccionado, pero generalmente las exposiciones méas prolongadas a imatinib han mostrado mejores
resultados.

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

Posologia para LLA Ph+ en pacientes pediatricos %
La dosis para nifios se debe basar en el area de superficie corporal (mg/m?). Se recomiendal\ e

340 mg/m? diaria para nifios con LLA Ph+ (sin superar la dosis total de 600 mg). 0

Posologia para SMD/SMP
La dosis recomendada de imatinib para pacientes adultos con SMD/SMP es de 40 ia.

Duracion del tratamiento: En el Unico ensayo clinico realizado hasta ahora$ tdmiento con imatinib
continud hasta la progresion de la enfermedad (ver seccion 5.1). Enel m del analisis, la duracion
mediana del tratamiento era de 47 meses (24 dias - 60 meses).

Posologia para SHE/LEC . /\?
La dosis recomendada de imatinib es de 100 mg/dia para pacie@ég dultos con SHE/LEC.

en ausencia de reacciones adversas al farmaco
tratamiento.

Se puede considerar un aumento de dosis de 100 mg a 4
si las valoraciones demuestran una respuesta insufici

El tratamiento debe prolongarse mientras conti@el eneficio para el paciente.

Posologia para DFSP g?

La dosis recomendada de imatinib para p tes adultos con DFSP es de 800 mg/dia.

Ajuste de dosis para las reaccio ersas

Reacciones adversas no hem iCas

Si se desarrolla una reacciq rsa no hematoldgica grave con el uso de imatinib, el tratamiento debe ser
interrumpido hasta que @tecimiento se haya resuelto. Después, el tratamiento puede reanudarse segln

corresponda dependi% e la gravedad inicial del acontecimiento.

*
Si se producen o0s en la bilirrubina > 3 x limite superior de los valores normales (IULN) o en las
transaminas ticas > 5 x IULN, imatinib debe interrumpirse hasta que los niveles de bilirrubina hayan
vuelto a % IULN y los niveles de transaminasas a < 2,5 x IULN. EI tratamiento con imatinib puede
enton@tinuarse a una dosis diaria reducida. En adultos la dosis debe reducirse de 400 a 300 mg o de
600 a 40Q 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 interrupcion del tratamiento si se produce neutropenia y
trombocitopenia graves, tal y como se indica en la siguiente tabla.

Ajustes de dosis en neutropenia y trombocitopenia:

SHE/LEC (dosis inicial RAN < 1,0 x 10°%/L 1. Interrumpir imatinib hasta RAN
100 mg) ylo > 1,5 x 10%/L y plaquetas > 75 x 10%/L.
plagquetas < 50 x 10°%/L 2. Reanudar el tratamiento con imatinib a la
dosis previa (es decir antes de la reaccion




adversa grave).

SMD/SMP (dosis inicial
400 mg)

SHE/LEC (a dosis de
400 mg)

RAN < 1,0 x 10%/L
ylo
plaquetas < 50 x 10%/L

Interrumpir imatinib hasta RAN

> 1,5 x 10%L y plaquetas > 75 x 10°%/L.
Reanudar el tratamiento con imatinib a la
dosis previa (es decir antes de la reaccion
adversa grave).

En el caso de recurrencia de RAN

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

LMC pediétrica en fase
cronica (a dosis de
340 mg/m?)

RAN < 1,0 x 10°/L
ylo
plaquetas < 50 x 10°%/L

Interrumpir imatinib hasta RAN
>1,5 x 10%L y plaquetas > 75 x 10°/L.

Reanudar el tratamiento con im ir‘b,
la dosis previa (es decir, antes d

reaccion adversa grave).

En caso de recurrencia de
< 1,0 x 10%L y/o plag

<50 x 10°/L, repeti oly
reanudar imatinib osis reducida de
260 mg/m®. A~
LMC en crisis blastica y SANC < 0,5 x 10°/L Comprobalsia, citopenia esta
LLA Ph+ (dosis inicial de | y/o relacion3 la leucemia (aspirado
600 mg) plaquetas < 10 x 10°%/L de médula)d biopsia).
Si penia no esté relacionada con
o emia, reducir la dosis de imatinib

8)

>
N

x 0 mg.
O i 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
hasta que RAN > 1 x 10°/L y plaguetas
> 20 x 10%L, entonces reanudar el
tratamiento con 300 mg.

LMC pediétrica en fase
acelerada y en crisis
blastica (dosis inicial de

340 mg/m?)
&P
O

@Q}

aRAN@x 1091

ylo

p@ tas < 10 x 10°%/L
\

Comprobar si la citopenia esta
relacionada con la leucemia (aspirado
medular o biopsia).

Si la citopenia no esta relacionada con
la leucemia, reducir la dosis de imatinib
a 260 mg/m?.

Si la citopenia persiste durante

2 semanas, reducir hasta 200 mg/m2,
Si la citopenia persiste durante

4 semanas y sigue sin estar relacionada
con la leucemia, interrumpir imatinib
hasta RAN > 1 x 10%/L y plaguetas

> 20 x 10%/L, después reanudar el
tratamiento con 200 mg/m?.

DFSP (a una dosis de
800 mg)

RAN < 1,0 x 10°/L
ylo
plaquetas < 50 x 10°%/L

Interrumpir imatinib hasta RAN

>1,5 x 10%/L y plaquetas > 75 x 10°/L.
Reanudar el tratamiento con imatinib a
600 mg.

En el caso de recurrencia de RAN

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




RAN = recuento absoluto de neutrofilos
? se produce después de al menos 1 mes de tratamiento

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica: No hay experiencia en nifios con LMC menores de 2 afios de edad y con LLA Ph+
menores de 1 afio de edad (ver seccién 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 imatinib en nifios menores de 18 afios de edad con
SMD/SMP, DFSP y SHE/LEC en los ensayos clinicos. Los datos publicados actualmente disponibles se
resumen en la seccién 5.1 pero no se puede hacer una recomendacion posoldgica.

Insuficiencia hepatica: Imatinib se metaboliza principalmente a través del higado. Los paciente %
alteracion hepdtica leve, moderada o grave deben recibir la dosis minima recomendada de 40 iarios. La
dosis puede reducirse en caso de que no sea bien tolerada (ver secciones 4.4, 4.8y 5.2). 0\

Clasificacion de la alteracion hepatica: Q
Alteracion hepética Pruebas de funcién hepética £\
Leve Bilirrubina total: = 15 ULN | ‘@\ .
AST: > ULN (puede ser normal N si la bilirrubina total es
>ULN)
Moderada Bilirrubina total: >1,5-3, lﬁb
AST: ninguna * 9\/
Grave Bilirrubina total: >3=1Q OLN
AST: ninguna %

N\
ULN = limite superior de los valores normales %0
AST = aspartato aminotransferasa

Insuficiencia renal: Los pacientes con altera€iop fenal o en diélisis deben recibir la dosis minima
recomendada de 400 mg diarios como do@ucial. Sin embargo, en estos pacientes se recomienda
precaucion. Si no se tolera la dosis p reducirse. Si se tolera, la dosis puede aumentarse por falta de
eficacia (ver secciones 4.4y 5.2). \

Pacientes de edad avanzada: ha estudiado especificamente la farmacocinética de imatinib en personas
mayores. En ensayos clini¢o pacientes adultos, que incluyeron mas de un 20 % de pacientes de 65 afios 0
mayores, no se han obsefado diferencias farmacocinéticas significativas relacionadas con la edad. No es
necesaria una recon&) i0n especifica de dosis en las personas mayores.

Forma de admi cion

riesgo itaciones gastrointestinales. Deben administrarse una vez al dia dosis de 400 mg o 600 mg,
mientras que una dosis diaria de 800 mg debe administrarse en dosis de 400 mg dos veces al dia, por la
mafana y por la noche.

La do@ ta debe ser administrada oralmente con alimentos y un gran vaso de agua para minimizar el

Para los pacientes (nifios) incapaces de tragar las capsulas, su contenido puede diluirse en un vaso de agua
sin gas o de zumo de manzana. Dado que 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 deben ser
advertidas de que manejen los contenidos con precaucion y eviten el contacto de la piel con los ojos o la
inhalacion (ver seccion 4.6). Se deben lavar las manos inmediatamente después de manipular las cépsulas
abiertas.

4.3 Contraindicaciones



Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Cuando se coadministra imatinib con otros medicamentos, existe la posibilidad de interacciones entre
farmacos. Se debe tener precaucion cuando se toma imatinib con inhibidores de la proteasa, antifungicos
azolicos, algunos macrdlidos (ver seccion 4.5), sustratos de CYP3A4 con un estrecho margen terapéutico
(p.ej. ciclosporina, pimozida, tacrélimus, sir6limus, 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 CYP3A4 (p.ej. dexametasona, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum perforatum, también conocido como hierba de San
Juan) puede reducir significativamente la exposicién a imatinib, aumentando potencialmente el r'esgve
fallo terapéutico. Por lo tanto, debe evitarse el uso concomitante de inductores potentes de CYP%

imatinib (ver seccién 4.5). \@

Hipotiroidismo
Durante el tratamiento con imatinib se han notificado casos clinicos de hipotiroidism
tiroidectomizados que reciben tratamiento de sustitucion con levotiroxina (ver secaig
pacientes deben controlarse estrechamente los niveles de hormona estimulante@ti
!
Hepatotoxicidad ¢ O
El metabolismo de imatinib es principalmente hepatico, y solo un 13 %({dega excrecidn es a través de los
riflones. En pacientes con alteracion hepatica (leve, moderada o gra en monitorizarse cuidadosamente
los recuentos en sangre periférica y los enzimas hepaticos (ver se€giofies 4.2, 4.8 y 5.2). Debe tenerse en
cuenta que los pacientes con GIST pueden presentar metéstasi& ticas que pueden dar lugar a una
insuficiencia hepética. O

Se han observado casos de dafio hepéatico con imatinj @uyendo fallo hepético y necrosis hepatica.
Cuando se combina imatinib con regimenes de quimigterapia a dosis altas, se ha detectado un aumento de las
reacciones hepaticas graves. Debera monitoriz culdadosamente la funcién hepética cuando imatinib se
combine con regimenes de quimioterapia ta@onocidos por estar asociados con alteracion hepatica (ver

secciones 4.5y 4.8). 0

Retencion de liquidos
Se han notificado casos de retenci
edema superficial) en aproxi
con imatinib. Por consigui
estudiarse cuidadosame

Qnsa de liquidos (efusidn pleural, edema, edema pulmonar, ascitis,
nte 2,5 % de los pacientes con LMC de diagnostico reciente tratados
altamente recomendable pesar a los pacientes con regularidad. Debe
n*aumento rapido e inesperado de peso, y si se considera necesario deben
tomarse medidas tera% as y de apoyo adecuadas. En ensayos clinicos, hubo un aumento de la incidencia
de estos acontecimi en pacientes de edad avanzada y en aquellos con antecedentes de enfermedad
cardiaca. Por | 7se debe tener precaucion en pacientes con disfuncidn cardiaca.

gnfermedad cardiaca

con enfermedad cardiaca, factores de riesgo para insuficiencia cardiaca o antecedentes de
insuficiéncia renal deben ser controlados cuidadosamente, y cualquier paciente con signos o sintomas
coherentes con insuficiencia cardiaca o renal debe ser evaluado y tratado.

En pacientes con sindrome hipereosinofilico (SHE) con infiltracién oculta de células SHE dentro del
miocardio, se han asociado casos aislados de shock cardiogénico/disfuncion ventricular izquierda con
degranulacion de las células SHE tras el inicio del tratamiento con imatinib. Se notifico 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 acontecimientos adversos cardiacos con poca frecuencia
con imatinib, se debe considerar la evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo del tratamiento con
imatinib en los pacientes con SHE/LEC antes de iniciar el tratamiento.



Los sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos con reordenamientos del gen PDGFR podrian estar
asociados con altos niveles de eosinéfilos. Por tanto, se debe considerar 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 eosinéfilos antes de administrar
imatinib. Si alguno no es normal, al inicio del tratamiento debe considerarse la realizacién de un seguimiento
por parte de un cardidlogo y el uso profilactico de corticosteroides sistémicos (1-2 mg/kg) de 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 (ver seccion 4.8). En base a los datos disponibles, no se han
identificado factores de predisposicién (por ejemplo: tamafio del tumor, localizacion del tumor, trastornos de
la coagulacion) que supongan a los pacientes con GIST un mayor riesgo para cualquier tipo de h n@ia.
Dado que la vascularidad aumentada y la propension a hemorragias es parte de la naturaleza 'y e

clinico de GIST, deberan aplicarse practicas y procedimientos estandarizados para el control nejo de
las hemorragias en todos los pacientes. \

Ademas, se han notificado casos de ectasia vascular antral gastrica (EVAG), una cau de hemorragia
gastrointestinal, en la experiencia poscomercializacion en pacientes con LMC, LL as enfermedades
(ver seccion 4.8). En caso necesario, se puede considerar la interrupcion del tr@ efito con imatinib.

Sindrome de lisis tumoral

Antes de iniciar el tratamiento con imatinib, se recomienda la correcch a deshidratacion clinicamente
significativa y el tratamiento de los niveles altos de acido Urico, debi a posible aparicion del sindrome
de lisis tumoral (SLT) (ver seccién 4.8). \

que son portadores crénicos de este virus
la tirosina quinasa BCR-ABL. En algunos casos
tnante que dio lugar a un trasplante de higado o a un

Reactivacion del virus de la hepatitis B
Se han producido reactivaciones de la hepatitis B en paci
después de que los pacientes hayan recibido inhibidg
se produjo insuficiencia hepatica aguda o hepatitis

desenlace mortal. Q

Los pacientes se deben someter a prueba;@etectar la infeccion por VHB antes de comenzar el
tratamiento con Imatinib Actavis. Se debe‘e@nsultar a expertos en enfermedades hepaticas y en el tratamiento
de la hepatitis B antes de comenz tamiento en pacientes con una serologia positiva para hepatitis B
(incluyendo a los pacientes con edad activa) y pacientes que den un resultado positivo en una prueba
de infeccion por VHB durant amiento. Los portadores del VHB que necesiten tratamiento con
Imatinib Actavis se deben r a una estrecha monitorizacion para detectar signos y sintomas de
infeccion activa por VH largo de todo el tratamiento y durante varios meses después de finalizar el
tratamiento (ver seccig

*
Fototoxicidad \O
Se debe evit @nimizar la exposicion directa al sol debido al riesgo de fototoxicidad asociada al
tratamie imatinib. Se debe indicar a los pacientes que tomen medidas tales como ropa protectora y
prote@hr con factor de proteccion alto (SPF, por sus siglas en inglés).

Microangiopatia trombotica

Los inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL se asocian a microangiopatia trombética (MAT),
incluyendo los informes de casos individuales de Imatinib Actavis (ver seccion 4.8). Si en un paciente en
tratamiento con Imatinib Actavis 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 Actavis.




Pruebas de laboratorio

Durante el tratamiento con imatinib deben realizarse regularmente recuentos sanguineos completos. El
tratamiento de pacientes con LMC con imatinib se ha asociado con neutropenia o trombocitopenia. Sin
embargo, la presencia de estas citopenias esta probablemente relacionada con la fase de la enfermedad que se
esté tratando y fueron mas frecuentes en pacientes en fase acelerada de LMC o crisis blastica en comparacién
con pacientes en fase cronica de LMC. El tratamiento con imatinib puede ser interrumpido o la dosis
reducida, tal y como se recomienda en la seccion 4.2.

La funcién hepatica (transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina) debe ser controlada con regularidad en
pacientes que estén recibiendo imatinib.

En pacientes con alteracion de la funcion renal, la exposicion plasmatica a imatinib parece ser superior que
en pacientes con funcion renal normal, probablemente debido a un elevado nivel plasmatico de uquteina
alfa-acida (GAA), una proteina de unién a imatinib, en estos pacientes. Los pacientes con insufi renal
deben recibir la dosis inicial minima. Los pacientes con insuficiencia renal grave deben ser tr con
precaucion. La dosis puede reducirse si no se tolera (ver secciones 4.2 y 5.2).

El tratamiento a largo plazo con imatinib puede estar asociado con una disminucién chnisamente
significativa de la funcidn renal. Por consiguiente, la funcidn renal se debe evaluar del inicio del
tratamiento con imatinib y controlarla estrechamente durante el tratamiento, prgstand0 especial atencion a los
pacientes que presenten factores de riesgo de alteracion renal. Si se observd acion renal, se debe
instaurar el tratamiento y las medidas oportunas de acuerdo con las guias‘tK uticas estandar.

Poblacion pediétrica
Se han recogido casos de retraso del crecimiento en nifios y prea
estudio observacional de LMC en poblacion pediétrica, se not%

significativa (pero de poca relevancia clinica) en las puntu m
después de 12 y 24 meses de tratamiento en dos pequefi
o del género. Se recomienda un control estrecho del@'

ntes tratados con imatinib. En un

na disminucidn estadisticamente

edias de la desviacion estandar de altura
rupos, independientes del estado de pubertad
iento de los nifios que reciben tratamiento con

imatinib (ver seccion 4.8).

Excipiente(s) OQ

Sodio C)

Este medicamento contiene meno%{'@nmol de sodio (23 mg) por cépsula dura; esto es, esencialmente

“exento de sodio”. Q
(o

4.5 Interaccion con otr. icamentos y otras formas de interaccion

en aumentar las concentraciones plasmaticas de imatinib:
n la actividad del citocromo P450 isoenzima CYP3A4 (p.ej. inhibidores de la
dinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir;

Principios activos qu
Las sustancias que d
proteasa tales

antifdngicos s incluyendo ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol; algunos macrélidos
tales co micina, claritromicina y telitromicina) podrian reducir el metabolismo y aumentar las
conc 18nes de imatinib. Hubo un aumento significativo en la exposicion a imatinib (la Cmax y AUC

medias 8¢ iImatinib aumentaron en un 26 % y un 40 %, respectivamente) en sujetos sanos cuando se
administré conjuntamente con una dosis unica de ketoconazol (un inhibidor de CYP3A4). Se debe tener
precaucion cuando se administre imatinib con inhibidores de la familia de CYP3AA4.

Principios activos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de imatinib:

Las sustancias que son inductoras de la actividad del CYP3A4 (p.ej. dexametasona, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fosfenitoina, primidona o Hypericum perforatum, también
conocida como hierba de San Juan) puede reducir significativamente la exposicion a imatinib, aumentando
potencialmente el riesgo de fallo terapéutico. El tratamiento previo con dosis multiples de 600 mg de
rifampicina, seguidos de una dosis Unica de 400 mg de imatinib, dio como resultado una reduccion en la
Cmax, Y AUC(0.) 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 medicamentos antiepilépticos inductores enzimaticos (EIAEDs) como carbamazepina,
oxcarbazepina y fenitoina. EI AUC plasmatico de imatinib disminuyé un 73 % en comparacion con pacientes
que no estaban siendo tratados con EIAEDs. Debe evitarse el uso concomitante de rifampicina u otros
inductores potentes de CYP3A4 e imatinib.

Principios activos cuya concentracion plasmatica puede ser alterada por imatinib

Imatinib aumenta la Cnax Y AUC medias de simvastatina (sustrato de CYP3A4) 2y 3,5 veces,
respectivamente, lo que indica que imatinib inhibe el CYP3A4. Por lo tanto, se recomienda precaucion
cuando se administre imatinib con sustratos de CYP3A4 con un estrecho margen terapéutico (p.ej.
ciclosporina, pimozida, tacrélimus, sir6limus, ergotamina, diergotamina, fentanilo, alfentanilo, terfenadina,
bortezomib, docetaxel y quinidina). Imatinib puede aumentar la concentracion plasmatica de otros farmacos
metabolizados por CYP3A4 (p.ej. triazolo-benzodiazepinas, dihidropiridina, blogueantes 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 aren
vez de derivados cumarinicos como warfarina, debido al riesgo aumentado conocido de h iaen

combinacion con el uso de imatinib (p.ej. hemorragia).

In vitro, imatinib inhibe la actividad del citocromo P450 isoenzima CYP2D6 a con@r ciones similares a
las que afectan la actividad de CYP3A4. Las dosis de imatinib de 400 mg dos dia mostraron un
efecto inhibidor sobre el metabolismo de metoprolol mediado por CYP2D8, un aumento de la Crax Y del
AUC de metoprolol de aproximadamente un 23 % (IC del 90 % [1,16-1,3 0s ajustes de dosis no parecen
ser necesarios cuando imatinib se administra conjuntamente con sustratos & CYP2D6, sin embargo se
recomienda precaucion para sustratos de CYP2D6 con un estrecho terapéutico tales como
metoprolol. En pacientes tratados con metoprolol debera conside supervision clinica.

In vitro, imatinib inhibe la O-glucuronidacion de paracet un valor Ki de 58,5 pmol/I. Esta inhibicion
no se ha observado in vivo después de la administracion tinib 400 mg y paracetamol 1000 mg. No se
han estudiado dosis mas altas de imatinib y paraceta;?c

Por lo tanto, debe tenerse precaucion cuando s@n osis altas de imatinib y paracetamol de forma

concomitante. O

En pacientes tiroidectomizados que recibenstfatamiento con levotiroxina, puede disminuir la exposicion
plasmética de levotiroxina cuando inistra imatinib conjuntamente (ver seccion 4.4). Por lo tanto, se
recomienda precaucion. Sin emb, n la actualidad se desconoce el mecanismo de la interaccion

observada. @

Existe experiencia clini bre la administracion conjunta de imatinib con quimioterapia en pacientes con
LLA Ph+ (ver secci6 pero las interacciones farmaco-farmaco entre imatinib y regimenes de
quimioterapia nQ e en caracterizadas. Los acontecimientos adversos de imatinib, es decir,
hepatotoxicid supresion u otros, pueden aumentar y se ha notificado que el uso concomitante con L-
asparaginas bﬂ estar asociado con una hepatotoxicidad aumentada (ver seccién 4.8). Por tanto, el uso de

|matlr§ binacion requiere una precaucion especial.
lidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas de que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con Imatinib Actavis y hasta 15 dias después de interrumpir el tratamiento.

Embarazo

Existen datos limitados sobre la utilizacion de imatinib en mujeres embarazadas. Durante la fase post-
comercializacion, ha habido notificaciones de abortos espontaneos y anormalidades congénitas en mujeres
que habian tomado imatinib. Sin embargo, estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3) y se desconoce el riesgo potencial para el feto. No debe utilizarse imatinib
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durante el embarazo a no ser que fuese claramente necesario. Si se utiliza durante el embarazo, la paciente
debe ser informada 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 proporcion leche-plasma estudiada en una Unica paciente, fue 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 ingesta méaxima diaria de leche de los lactantes, seria esperable
gue la exposicion total sea baja (~10 % de una dosis terapéutica). Sin embargo, puesto que se desconocen los
efectos de una exposicion al lactante a dosis bajas de imatinib, las mujeres no deben dar el pecho a sus hijos
durante el tratamiento con Imatinib Actavis ni hasta 15 dias después de interrumpirlo.

Fertilidad %

En estudios preclinicos no se vio afectada la fertilidad de las ratas machos y hembras, aunqu

observaron efectos en los parametros reproductivos (ver seccion 5.3). No se han realizado S en
pacientes tratados con imatinib y su efecto sobre la fertilidad y la gametogénesis. Los p Gées preocupados
sobre su fertilidad durante el tratamiento con imatinib deben consultar con su médico

Y Q
Los pacientes deben ser advertidos de que durante el tratamiento con imai ueden tener reacciones
adversas tales como mareos, vision borrosa 0 somnolencia. Por lo tant recomendarse precaucién

cuando se conduzca un coche o se utilice maquinaria.

A
4.8 Reacciones adversas K<\/

Resumen del perfil de sequridad @

Los pacientes en fases avanzadas de procesos malig @den tener numerosos trastornos que originen
confusion que puede hacer dificil la evaluacion de | salidad de las reacciones adversas, dada la variedad
de sintomas relacionados con la enfermedad su@ente, su progresion, y la administracion conjunta de
numerosos medicamentos. O

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

En los ensayos clinicos en LMC, la interrgaén del tratamiento debido a las reacciones adversas
relacionadas con el farmaco se obsgr{o &n el 2,4 % de los pacientes de diagnostico reciente, el 4 % de los
pacientes en fase cronica tardia t racaso del tratamiento con interferdn, el 4 % de los pacientes en fase
acelerada tras el fracaso del tr to con interferdn y el 5 % de los pacientes en crisis blastica tras el
fracaso del tratamiento cond ron. En GIST el 4 % de los pacientes interrumpid la medicacion del
estudio debido a reaccio ersas del farmaco.

Las reacciones adv;
mielosupresion

ueron similares en todas las indicaciones, con dos excepciones. Se observd méas
ientes con LMC que con GIST, lo que probablemente sea debido a la enfermedad
subyacente. nsayo en pacientes con GIST no resecable y/o metastasico, 7 (5 %) pacientes

experim CTC de grado 3/4: hemorragias gastrointestinales (3 pacientes), hemorragias intra-tumorales
(3 paeci 0 ambas (1 paciente). Las localizaciones del tumor gastrointestinal pueden haber sido la causa
de las hemorragias gastrointestinales (ver seccién 4.4). Las hemorragias gastrointestinales y tumorales
pueden ser graves y en ocasiones mortales. Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento
notificadas con mas frecuencia (> 10 %) en ambas patologias fueron leves: nduseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal, fatiga, mialgia, calambres musculares y erupcion. Un hallazgo com(n en todos los ensayos
fueron los edemas superficiales y fueron descritos principalmente como edemas periorbitales o de los
miembros inferiores. Sin embargo, estos edemas raramente fueron graves y pudieron ser tratados con
diuréticos, otras medidas de apoyo o reduciendo la dosis de imatinib.

Cuando se combin6 imatinib con quimioterapia a altas dosis en pacientes con LLA Ph+, se observd toxicidad

hepatica 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 consistentes
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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 descritas 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 adecuadas de apoyo. Sin embargo, algunas de estas
reacciones pueden ser graves 0 suponer riesgo para la vida y varios pacientes en crisis blastica murieron con
una historia clinica compleja de efusién pleural, insuficiencia cardiaca congestiva y fallo renal. En los
ensayos clinicos pediatricos no hubo hallazgos especiales de seguridad.

Reacciones adversas

A continuacién se enumeran las reacciones adversas notificadas en méas de un caso aislado, clasifi por
el sistema de clasificacion de 6rganos y por frecuencias. Las categorias de frecuencias se define ando
t .000 a

la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecue
<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (n&q estimarse a

partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de frecuencia dentro de%&tervalo de
frecuencia.

Y Q
Las reacciones adversas y sus frecuencias se presentan en la Tabla 1. ‘\O

Tabla 1l Tabla resumen de reacciones adversas @.
‘A4 )

Infecciones e infestaciones <\

Poco frecuentes Herpes zoster, herpes simplex, ringitis, neumonia’, sinusitis, celulitis,
infeccion del tracto respiratori ior, gripe, infeccion del tracto urinario,
gastroenteritis, sepsis

Raras Infeccion flngica ’b

Frecuencia no Reactivacion del viru(\la hepatitis B

conocida ™\

Neoplasias benignas, malignas y no espgCifteadas (incl quistes y pélipos)

Raras Sindrome delisiStumoral

Frecuencia no Hemorra@oral/necrosis tumoral*

conocida NaN

Trastornos del sistema inmunelégico

Frecuencia no nafilactico*

conocida

Trastornos de la s del sistema linfatico

Muy frecuentes, *, { T Neutropenia, trombocitopenia, anemia

Frecuentes .V | Pancitopenia, neutropenia febril

Poco frecu Trombocitemia, linfopenia, depresion de la médula désea, eosinofilia,

& linfoadenopatia

Raras“ - Anemia hemolitica, microangiopatia trombdtica

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes Anorexia

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

Raras Hiperpotasemia, hipomagnesemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Insomnio

Poco frecuentes Depresion, disminucion de la libido, ansiedad

Raras Confusion

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes | Cefalea?
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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 optica

Frecuencia no Edema cerebral*

conocida

Trastornos oculares

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

0j0 seco, visién borrosa

Poco frecuentes

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

Raras Catarata, glaucoma, papiloedema o~
Frecuencia no Hemorragia vitrea* ‘0‘
conocida

Trastornos del oido y del laberinto

VYO

Poco frecuentes

| Vértigo, tinnitus, pérdida de audicién

Trastornos cardiacos

R\
N4

Poco frecuentes

Palpitaciones, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestip?’&ema pulmonar

Raras

Arritmia, fibrilacion auricular, paro cardiaco, infarto de mie€ardio, angina de
pecho, derrame pericardico

LA

Frecuencia no
conocida

g

Pericarditis*, tamponamiento cardiaco*

T

Trastornos vasculares*

Frecuentes

"4
Sofocos, hemorragia /‘%

Poco frecuentes

% P
Hipertension, hematomas, hematoma@h&ﬁral, enfriamiento periférico,
hipotensién, fenémeno de Raynauf™y

Frecuencia no
conocida

Trastornos respiratori

Trombosis/embolismo* b
0s, torécicos y mediastinic

Frecuentes

Disnea, epistaxis, tosJ™\,

Poco frecuentes

Derrame pleural®, MNaringolaringeo, faringitis

Raras Dolor pleural, fiﬁ?@l‘{pulmonar, hipertension pulmonar, hemorragia pulmonar
Frecuencia no Insuficiencia=kespitatoria aguda'™*, enfermedad pulmonar intersticial*
conocida p. 4 6

Trastornos gastrointestinales "\,

Muy frecuentes Ném\,diarrea, vomitos, dispepsia, dolor abdominal®

Frecuentes a ‘Teﬁcia, distension abdominal, reflujo gastroesofagico, estrefiimiento,

edad de boca, gastritis

Poco frecuentes '

?‘\\O

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

Raras ,v Colitis, fleo, enfermedad inflamatoria intestinal
Frecuencig\ao Obstruccion iliaca/intestinal*, perforacion gastrointestinal*, diverticulitis*,
conoci ectasia vascular antral géstrica (EVAG)*

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Aumento de enzimas hepaticos

Poco frecuentes Hiperbilirrubinemia, hepatitis, ictericia

Raras Insuficiencia hepatica®, necrosis hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

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, hipopigmentacion de la
piel, dermatitis exfoliativa, onicoclasis, foliculitis, petequias, psoriasis, parpura,
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hiperpigmentacion de la piel, erupciones bullosas

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

Frecuencia no Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar*, queratosis liquenoide*, liquen

conocida plano*, necrolisis epidérmica tdxica*, erupcion por medicamentos con

eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)*, pseudoporfiria*

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes Espasmos y calambres musculares, dolor musculoesquelético incluyendo
mialgia®, artralgia, dolor 6se0™

Frecuentes Hinchazén de las articulaciones

Poco frecuentes Rigidez de articulaciones y musculos (b‘

Raras Debilidad muscular, artritis, rabdomiolisis/miopatia U

Frecuencia no Necrosis avascular/necrosis de cadera™, retraso en el crecimiento\(@os*

conocida a

Trastornos renales y urinarios O\

Poco frecuentes Dolor renal, hematuria, insuficiencia renal aguda, aumenWrecuencia
urinaria ~

Frecuencia no Insuficiencia renal crénica

' N
conocida ‘\O\
c»

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes Ginecomastia, disfuncidn eréctil, menorra nstruacion irregular,
disfuncidn sexual, dolor en los pezones nto del tamafio de las mamas,
edema escrotal L

Raras Cuerpo luteo hemorrégico/quisg@?ﬁrio hemorrégico

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de ad racion

Muy frecuentes Retencion de liquidos y ed &tiga

Frecuentes Debilidad, pirexia, anasar(%%calofrios, rigidez

Poco frecuentes Dolor en el pecho, malestar

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes Aumento de pesb y—

Frecuentes Pérdida de pesp

Poco frecuentes Aumento"iNa creatinina sérica, aumento de la creatinfosfoquinasa sérica,
aume a lactato deshidrogenasa sérica, aumento de la fosfatasa alcalina
séri€a’y

Raras

4

5

6+7

f@\ento de amilasa sérica

Estos tipo§ d&iones se han notificado principalmente a partir de la experiencia
poscom #zacion con imatinib. Esto incluye notificaciones espontaneas asi como acontecimientos
adverso es de los estudios en marcha, los programas de acceso expandido, los estudios de
fa @)gia clinica y estudios exploratorios en indicaciones no autorizadas. Puesto que estas
tones se notifican a partir de una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
a fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion a imatinib.
La neumonia se notificd de forma mas frecuente en pacientes con LMC transformada y en pacientes
con GIST.
La cefalea fue la mas frecuente en pacientes con GIST.
Baséandose en los resultados por paciente-afio, los acontecimientos cardiacos incluyendo insuficiencia
cardiaca congestiva, se observaron de forma més frecuente en pacientes con LMC transformada que en
pacientes con LMC cronica.
Los sofocos fueron més frecuentes en pacientes con GIST y los sangrados (hematoma, hemorragia)
fueron mas frecuentes en pacientes con GIST y con LMC transformada (LMC-FA y LMC-CB).
El derrame pleural se notificd de forma mas frecuente en pacientes con GIST y en pacientes con LMC
transformada (LMC-FA y LMC-CB) que en pacientes con LMC crénica.
El dolor abdominal y la hemorragia gastrointestinal se observaron de forma més frecuente en pacientes
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con GIST.

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

9 Dolor musculoesquelético durante el tratamiento con imatinib o después de su interrupcion, observado
tras la comercializacion.

10  El dolor musculoesquelético y los acontecimientos relacionados se observaron de forma mas frecuente
en pacientes con LMC que en pacientes con GIST.

11 Se han notificado casos mortales en pacientes con enfermedad avanzada, infecciones graves,
neutropenia grave y otras enfermedades concomitantes graves.

Anomalias en las pruebas de laboratorio

Hematologia

En todos los estudios en LMC se han observado citopenias, especialmente neutropenia y trombocitopenia,
sugiriendo una mayor frecuencia a dosis elevadas > 750 mg (ensayo en fase I). Sin embargo, la a de

citopenias fue también claramente dependiente de la fase de la enfermedad, la frecuencia de neuffopenias
(RAN < 1,0 x 10%L) y trombocitopenias (recuento de plaquetas < 50 x 10%L) de grado 3 4,%0 entre 4
y 6 veces mayor en crisis blastica y en fase acelerada (59-64 % y 44-63 % para neutrope 0\
trombocitopenia, respectivamente) comparado con pacientes con LMC en fase cronic
reciente (16,7 % neutropenia y 8,9 % trombocitopenia). Se observé neutropenia (R 5x 10%L)y
trombocitopenia (recuento de plaquetas < 10 x 10%L) de grado 4enel 3,6 %y <1 spectivamente, de los
pacientes con diagnostico reciente de LMC en fase crénica. La mediana de la Qgcién de los episodios
neutropénicos y trombocitopénicos normalmente fue de 2 a 3 semanas, y,d semanas, respectivamente.

iagnostico

Estos acontecimientos normalmente pueden ser tratados con bien una re de la dosis o con la
interrupcion del tratamiento con imatinib, pero en casos raros puede rJal cese definitivo del tratamiento.
En pacientes pediatricos con LMC las toxicidades observadas con ecuencia fueron citopenias de

grado 3 o 4 incluyendo neutropenia, trombocitopenia y anemia’ Estasrgeneralmente ocurren durante los
primeros meses de tratamiento.

5,4 %y 0,7 % de los pacientes, respectivamente, y aber estado relacionadas con hemorragia
gastrointestinal o intratumoral en al menos alguno 0s pacientes. Se observo neutropenia de grado 3y 4
enel 7,5 %y 2,7 % de los pacientes, respectiv te y trombocitopenia de grado 3 en el 0,7 % de los
pacientes. Ningun paciente desarrollé tromb enia de grado 4. El descenso de los recuentos de los
leucocitos y neutrdfilos tuvo lugar princi te durante las primeras seis semanas de tratamiento,
permaneciendo después los valores re@v ente estables.

A\

las transaminasas (<5 %) o de la bilirrubina (<1 %) en pacientes con LMC
duccion de la dosis o interrupcion (la mediana de duracién de estos

e de una semana). En menos del 1% de los pacientes con LMC el tratamiento
manente debido a la alteracion de las pruebas hepéticas de laboratorio. En

ayo B2222) se observaron un 6,8% de aumento de ALT (alanino aminotransferasa)
,8 % de aumento de AST (aspartato aminotransferasa) de grado 3 o0 4. El aumento de la
rior al 3 %.

En el ensayo en pacientes con GIST no resecable y/o m?&sico se notificaron anemias de grado 3y 4 en el

Bioguimica
Se observé un aumento inten
y normalmente se control6
episodios fue aproxima
se interrumpio de for
pacientes con G
degrado 304

bilirrubina T@
Se ha@casos de hepatitis citolitica y colestésica y fallo hepético; en algunos de ellos el desenlace fue
mortal, ificluyendo un paciente tratado con una alta dosis de paracetamol.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reactivacion de la hepatitis B

Se ha notificado reactivacién 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 relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
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sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Anexo V.

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 la bibliografia. En caso de
sobredosis el paciente debe estar en observacion y se le debe administrar el tratamiento sintomético
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 1 y 10 dias): Nauseas, vomitos, diarrea, erupcion, erite%a%ma,

hinchazén, fatiga, espasmos musculares, trombocitopenia, pancitopenia, dolor abdominal, cefal
disminucidn del apetito. %

1800 a 3200 mg (hasta 3200 mg diarios durante 6 dias): Debilidad, mialgia, aumento de cr.

fosfoquinasa, aumento de bilirrubina, dolor gastrointestinal.

6400 mg (dosis Unica): Un caso notificado en la bibliografia de un paciente que expen’@hté nauseas,
voémitos, dolor abdominal, pirexia, hinchazén facial, disminucién del recuento de ilos, aumento de

L 2

transaminasas.
8 a 10 g (dosis unica): Se han notificado vomitos y dolor gastrointestinal. ‘OQ

Poblacion pediétrica

Un nifio de 3 afios se expuso a una dosis Unica de 400 mg, experime 0 vOmitos, diarrea y anorexia y otro
nifio de 3 afios expuesto a una dosis Gnica de 980 mg experimentd Una"disminucién del recuento de glébulos
blancos y diarrea. K\

En caso de sobredosis, el paciente debe someterse a obs ny recibir el tratamiento de apoyo apropiado.

o

5. PROPIEDADES FARMACOLOGIC%
5.1 Propiedades farmacodindmicas c)o

Grupo farmacoterapéutico: Agent@weoplésicos, inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL, cédigo

ATC: LO1EAO1 Q

Mecanismo de accion

Imatinib es una molécul@eﬁa inhibidora de la proteina tirosina quinasa que inhibe de forma potente la
actividad de la tirosin asa Ber-Abl (TK), asi como varios receptores TKs: Kit, el receptor para el factor
de célula madre(S@ dificado por el proto-oncogen c-Kit, los receptores del dominio discoidin (DDR1 y
DDR2), el rece b\ factor estimulante de colonias (CSF-1R) y los receptores alfa y beta del factor de

crecimiento o0 de plaquetas (PDGFR-alfa y PDGFR-beta). Imatinib también puede inhibir los
acont@ 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 Bcr-Abl tirosina kinasa
in vitro, a nivel celular e in vivo. EI compuesto inhibe selectivamente la proliferacién e induce la apoptosis
en las lineas celulares Ber-Abl positivo asi como en las células leucémicas nuevas de pacientes con LMC
cromosoma Filadelfia positivo y con leucemia linfoblastica aguda (LLA).

El compuesto muestra in vivo actividad antitumoral como agente Gnico en modelos animales utilizando
células tumorales Ber-Abl positivas.

Imatinib también es un inhibidor del receptor tirosina quinasa para el factor de crecimiento derivado de

plaquetas (PDGF), PDGFR, e inhibe los procesos celulares mediados por PDGF. En la patogénesis de
SMD/SMP, SHE/LEC y de DFSP se han implicado la activacion constitutiva del receptor del PDGF o la
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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 leucemia mieloide cronica

La efectividad de imatinib se basa en las tasas de respuesta hematoldgica y citogenética globales y en la
supervivencia libre de progresion. No existen ensayos controlados que demuestren un beneficio clinico, tales
como mejora de los sintomas relacionados con la enfermedad o aumento de la supervivencia.

Se llevé a cabo un gran ensayo fase Il internacional, abierto, no controlado en pacientes con LMC
cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) en la fase de crisis bléstica de la enfermedad. Ademas, se han tratado
nifios en dos ensayos fase | (en pacientes con LMC o leucemia aguda Ph+) y un ensayo fase II.

En el ensayo clinico el 38 % de los pacientes eran > 60 afios de edad y el 12 % de los pacientes @@.

> 70 afios de edad. \®

Crisis mieloide blastica: se incluyeron 260 pacientes con crisis mieloide blastica. 95 (3 Qabl’an recibido
anteriormente quimioterapia para el tratamiento tanto de la fase acelerada como la cri astica (“pacientes
pretratados™) mientras 165 (63 %) no (“pacientes no tratados™). Los primeros 37 p tes iniciaron el

tratamiento con 400 mg, se modificé posteriormente el protocolo para permitirgma mayor dosificacion y los

restantes 223 pacientes iniciaron el tratamiento con 600 mg. . ‘O

La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta hematol6gica, Rotjficada tanto como respuesta
hematolégica completa, no evidencia de leucemia (es decir elimin e blastos de la médula y la sangre,
pero sin una recuperacion completa de la sangre periférica en respuestas completas), o vuelta a la
fase crénica de la LMC. En este estudio, el 31 % de los pacienﬁ anzaron una respuesta hematoldgica
(36 % de los pacientes no tratados previamente y 22 % dg@a ientes tratados previamente) (Tabla 2). La
tasa de respuesta también fue superior en los pacientes t s con 600 mg (33 %) en comparacién con los
pacientes tratados con 400 mg (16 %, p=0,0220). L %&’na actualmente estimada de supervivencia de los
pacientes no tratados previamente y de los tratados ?&e 7,7y 4,7 meses, respectivamente.

Crisis linfoide blastica: se incluyeron un nd imitado de pacientes en los ensayos fase | (n=10). La tasa
de respuesta hematoldgica fue del 70 % c duracion de 2—-3 meses.
Tabla 2 Respuesta en el ensayo n adultos
Ya)
@ Ensayo 0102
Datos a los 38 meses
& Crisis mieloide bléstica
(n=260)
+Cy % de pacientes (1Cgs%)
Respuesta hematQlegica’ 31 % (25,2-36,8)
Respues tolégica completa (RHC) 8%
Si cia de leucemia (NEL) 5%
Retorno a la fase crénica (RFC) 18 %
Respuesta citogenética mayor? 15 % (11,2-20,4)
Completa 7%
(Confirmada®) [IC del 95 %] (2 %) [0,6-4,4]
Parcial 8 %

! Criterio de respuesta hematolégica (todas las respuestas confirmadas tras > 4 semanas)::
RHC: En ensayo 0102 [RAN > 1,5 x 10%/L, plaquetas > 100 x 10%/L, sin blastos en sangre, blastos en la

MO < 5 % y sin enfermedad extramedular]

NEL Mismo criterio que para RHC pero RAN > 1 x 10%/L y plaquetas > 20 x 10%/L
RFC < 15 % blastos en MO y SP, < 30 % blastos+promielocitos en MO y SP, < 20 % baséfilos en SP,

sin enfermedad extramedular aparte del bazo e higado.




MO = médula 6sea, SP = sangre periférica

2 Criterio de respuesta citogenética:

Una respuesta mayor combina tanto las respuestas completas como parciales: completa (0 % de
metafases Ph+), parcial (1-35 %)

% Respuesta citogenética completa confirmada mediante una segunda evaluacion citogenética de la
médula 6sea realizada al menos un mes después del estudio inicial de la médula 6sea.

Pacientes pediatricos: Un total de 26 pacientes pediatricos < 18 afios de edad con LMC en fase cronica
(n=11) o LMC en crisis blastica o leucemias agudas Ph+ (n=15) fueron incluidos en un ensayo de escalada
de dosis fase I. Se trataba de una poblacion de pacientes fuertemente pretratados, ya que el 46 % habia
recibido TMO previo y el 73 % una poliquimioterapia previa. Se trat6 a los pacientes con dosis de imatinib
de 260 mg/m?/dia (n=5), 340 mg/m?/dia (n=9), 440 mg/m?dia (n=7) y 570 mg/m?/dia (n=5). De los

9 pacientes con LMC en fase crdnica y datos citogenéticos disponibles, 4 (44 %) y 3 (33 %) alc %una
respuesta citogenética completa y parcial, respectivamente, para una tasa de MCyR del 77 %. %

Un total de 51 pacientes pediatricos con LMC en fase cronica, no tratada y de diagnéstico e han sido
incluidos en un ensayo fase Il de un Unico brazo, multicéntrico y abierto. Los paciente tratados con
imatinib a dosis de 340 mg/m?/dia, sin interrupciones en ausencia de toxicidad limit la dosis. El

tratamiento con imatinib induce una respuesta rapida en los pacientes pediatricos ¢ C de diagnéstico
reciente con una RHC del 78 % después de 8 semanas de tratamiento. La alta orcién de RHC se
acompafia del desarrollo de una respuesta citogenética completa (CCyR) aé 0 que es comparable a los
resultados observados en adultos. Ademas, se observé una respuesta citot a parcial (PCyR) en el 16 %
para una MCyR del 81 %. La mayoria de pacientes que alcanzaron una desarrollaron la CCyR entre
los meses 3y 10 con una mediana de tiempo hasta respuesta basa}i/%a estimacion de Kaplan-Meier de
5,6 meses. .

\

obligacién de presentar los resultados de
acion pediatrica en leucemia mieloide cronica
er seccién 4.2 para informacién sobre el uso

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al tit
los ensayos realizados con imatinib en todos los grupos
cromosoma Philadelphia positivo (translocacion bcr;

pediéatrico).

Ensayos clinicos en LLA Ph+

LLA Ph+ de diagnostico reciente: En un d} controlado (ADE10) de imatinib frente a quimioterapia de
induccion en 55 pacientes de diagndstico reeiente de 55 6 mas afios de edad, imatinib utilizado como agente
Unico indujo una tasa de respuesta;@olégica completa significativamente mayor que la quimioterapia

(96,3 % frente a 50 %; p=0,000 ndo se administro tratamiento de rescate con imatinib a pacientes que
no respondieron o con respue, ja a la quimioterapia, se observé que 9 pacientes (81,8 %) de

11 alcanzaron una respues tolégica completa. Este efecto clinico se asocid con una reduccion mayor
en los transcritos bcr-ab pacientes tratados con imatinib que en el brazo de quimioterapia después de
2 semanas de tratami =0,02). Todos los pacientes recibieron imatinib y quimioterapia de consolidacion
(ver Tabla 3) tras | cion y los niveles de transcritos bcr-abl fueron idénticos en los dos brazos a las

8 semanas Tal%e e esperaba en base al disefio del estudio, no se observé diferencia en la duracion de la
remisién, e rvivencia libre de enfermedad o en la supervivencia global, aunque los pacientes con
ular completa y manteniendo una enfermedad minima residual mostraron un mejor resultado
e duracion en la remision (p=0,01) y supervivencia libre de enfermedad (p=0,02).

Los resultados observados en una poblacion de 211 pacientes con LLA Ph+ de diagnéstico 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 3) 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 (AJPO01 y AUSO1).
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Tabla 3 Régimen de quimioterapia usado en combinacién 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 DEX 10 mg/m?oral, dias 6-7, 13-16; VCR 1 mg i.v., dias 7, 14; IDA
remission 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 MTX 500 mg/m?i.v. (24 h), dias 1, 15; 6-MP 25 mg/m?oral, dias 1-20
consolidacion I, 11,
: <D
Terapia de Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), dias 1-5; VM26 60 mg/m?i.v. (1 h), dias 1-5 6
consolidacién I, IV .

. \"4
Estudio AAUO2 \:}
Terapia de Daunorubicina 30 mg/m?i.v., dias 1-3, 15-16; VCR 2 mg dqgis, total i.v.,
induccion (LLA Ph+  dias 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m?i.v., dias 1, 8; prednisona /m?oral,
de novo) dias 1-7, 15-21; IDA 9 mg/m?oral, dias 1-28; MTX 1 intratecal,

dias 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 mg intratecal, dias 1,‘8,‘ ;
metilprednisolona 40 mg intratecal, dias 1, 8, 15

O

Consolidacion (LLA  Ara-C 1.000 mg/m?/12 hi.v.(3 h), dias 1- ;@E;antrona 10 mg/m?i.v.

Ph+ de novo) dias 3-5; MTX 15 mg intratecal, dia 1;*nfetilprednisolona 40 mg
intratecal, dia 1 0

Estudio ADE04 X

Prefase DEX 10 mg/m?oral, dias 1- 00 mg/m?i.v., dias 3-5; MTX 15 mg

intratecal, dia 1

Terapia de induccion  DEX 10 mg/m?oral Q}-S; VCR 2 mgi.v., dias 6, 13, 20;
I daunorubicina 45‘m i.v., dias 6-7, 13-14

Terapia de induccion  CP 1 g/m?i. h\),"dl’as 26, 46; Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), dias 28-31, 35-

I 38, 42—45‘;\‘ 60 mg/m? oral, dias 26-46

Terapia de DEX m?oral, dias 1-5; vindesina 3 mg/m?i.v., dia 1; MTX

consolidacion 1. V. (24 h), dia 1; etopésido 250 mg/m?i.v. (1 h) dias 4-5; Ara- C
/m?i.v. (3 h, cada 12 h), dia 5

. A
Estudio AIP0L ‘()

Terapia de ind@é’r} 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

Terap%&‘ Ciclo de quimioterapia alternando altas dosis de quimioterapia con MTX

consoliddcion 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/m?oral, dias 1-5
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Estudio AUS01

Terapia de Régimen hiper-CVAD: CP 300 mg/m?i.v. (3 h, cada 12 h), dias 1-3;
induccion- vincristina 2 mg i.v., dias 4, 11; doxorubicina 50 mg/m?i.v. (24 h),
consolidacion 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. A@.

Ara-C: citosina arabindsido; CP: ciclofosfamida; DEX: dexametasona; MTX: metotrexato; 6@"
6-mercaptopurina; VM26: Teniposido; VCR: vincristina; IDA: idarubicina; i.v.: intraven®

Pacientes pediatricos: En el ensayo 12301 se incluyeron un total de 93 pacientes p@ricos, adolescentes y

pacientes adultos jovenes (de 1 a 22 afios de edad) con LLA Ph+ en un ensay 111 no aleatorizado, de

cohorte secuencial, multicéntrico, abierto, y se trataron con imatinib (34Q dia) en combinacion con

guimioterapia intensiva tras el tratamiento de induccion. Imatinib se admi intermitentemente en las

cohortes 1-5, con una duracion creciente y un inicio mas temprano de.i nib de cohorte en cohorte; la

cohorte 1 recibié la menor intensidad y la cohorte 5 recibié la mayg@r infensidad de imatinib (la duracién mas
aﬂei m

larga en dias con el tratamiento continuo diario con imatinib d S primeros cursos de tratamiento con
quimioterapia). La exposicion diaria continua a imatinib de fﬁ prana en el curso de tratamiento en
combinacion con quimioterapia en los pacientes de la co n=50) mejoro la supervivencia libre de
eventos (SLE) a los 4 afios comparado con los controles ricos (n=120), que recibieron la quimioterapia
estandar sin imatinib (69,6 % frente a 31,6 % respeﬁ&nte). La SG estimada a los 4 afios en los pacientes
de la cohorte 5 fue de 83,6 % comparado con 44,8 9 los controles historicos. 20 pacientes de los 50

(40 %) en la cohorte 5 recibieron un trasplante de‘eélulas hematopoyeéticas.

Tabla 4 Régimen de quimioterapia@ﬁdo en combinacion con imatinib en el estudio 12301

Bloque 1 de VP-16
consolidacion Ifosf
(3 semanas)

g/m?/dia, 1V): dias 1-5

1,8 g/m?/dia, 1V): dias 1-5

(360 mg/m?/dosis g3h, x 8 dosis/dia, 1V): dias 1-5

(5 ng/kg, SC): dias 6-15 o0 hasta RAN > 1500 post nadir
etotrexato (ajustado por edad): dia 1 SOLO

‘&rriple terapia IT (ajustada por edad): dia 8, 15

Bloque 2 de " | Metotrexato (5 g/m? durante 24 horas, IV): dia 1
consolidacion b\ Leucovorina (75 mg/m? a la hora 36, 1V; 15 mg/m? IV o PO
3 semanas@ g6h x 6 dosis)iii: Dias2y 3
Triple terapia IT (ajustada por edad): dia 1
ARA-C (3 g/m?dosis q 12 hx 4, IV): dias 2y 3
G-CSF (5 pg/kg, SC): dias 4-13 o hasta RAN > 1500 post nadir

Bloque 1 de VCR (1,5 mg/m?/dia, IV): dias 1, 8, y 15
reinduccion DAUN (45 mg/m?%dia bolus, IV): dias 1y 2
(3 semanas) CPM (250 mg/m?/dosis q12h x 4 dosis, IV): dias 3y 4

PEG-ASP (2500 Ul/m?, IM): dia 4

G-CSF (5 ug/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

Bloque 1 de Metotrexato (5 g/m? durante 24 horas, 1V): dias 1y 15
intensificacion Leucovorina (75 mg/m? a la hora 36, 1V; 15 mg/m? IV o PO
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(9 semanas)

q6h 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, 1V): dias 22-26

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

MESNA (150 mg/m?/dia, 1V): dias 22-26

G-CSF (5 ug/kg, SC): dias 27-36 o0 hasta RAN > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): dias 43, 44

L-ASP (6000 Ul/m2, IM): dia 44

Bloque 2 de
reinduccion
(3 semanas)

VCR (1,5 mg/m?/dia, IV): dias 1, 8 y 15
DAUN (45 mg/m?#/dia bolus, IV): dias 1y 2
CPM (250 mg/m?/dosis q12h x 4 dosis, 1V): dias 3y 4

PEG-ASP (2500 Ul/m?, IM): dia 4 6a

G-CSF (5 ng/kg, SC): dias 5-14 o hasta RAN > 1500 post nadir\®
Triple terapia IT (ajustada por edad): dias 1y 15 0
Na\

Bloque 2 de
intensificacion
(9 semanas)

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

Metotrexato (5 g/m? durante 24 horas, 1V): dias 1y 15 v
Leucovorina (75 mg/m? a la hora 36, IV; 15 mg/m2 v o%
q6h x 6 dosis)iii: dias 2, 3, 16,y 17

Triple terapia IT (ajustada por edad): dias 1 y2

VP-16 (100 mg/m?/dia, 1V): dias 22-26 \

CPM (300 mg/m?/dia, 1V): dias 22-26 0

MESNA (150 mg/m?/dia, 1V): dias 22- @'

G-CSF (5 ug/kg, SC): dias 27-36 0 & AN > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): d|a56

L-ASP (6000 Ul/m?, IM): dja

Mantenimiento
(ciclos de 8 semanas)
Ciclos 1-4

MTX (5 g/m? durante 24f9%a5, 1V): dia 1

Leucovorina (75 mg/pm? a ¥ hora 36, IV; 15 mg/m? IV 0 PO
g6h x 6 dosis)iii: di 3
Triple terapia | tada por edad): dias 1, 29

VCR (1,5 mg/m2V): dias 1, 29
DEX (6 2/da PO): dias 1-5; 29-33
6-MP m ’/dia, PO): dias 8-28
Metotrexato (20 mg/m?/semana, PO): dias 8, 15, 22
\Y 100 mg/m?, 1V): dias 29-33
(300 mg/m?, 1V): dias 29-33

ESNA 1V dias 29-33

G-CSF (5 ug/kg, SC): dias 34-43

Mantenimient
(ciclos de 8 se%a )

Ciclo 5 ;

Irradiacion craneal (Bloque 5 s6lo)

12 Gy en 8 fracciones para todos los pacientes que son CNS1y CNS2 en el
diagndstico

18 Gy en 10 fracciones para pacientes que son CNS3 en el diagnostico
VCR (1,5 mg/m?/dia, IV): 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 irradiacién craneal empezando en el dia 1 del Ciclo 5. Iniciar 6-MP el
primer dia tras completar la irradiacién craneal)

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

Mantenimiento
(ciclos de 8 semanas)
Ciclos 6-12

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 1-56

Metotrexato (20 mg/m?/semana, PO): dias 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos, VP-16 = etopdsido, MTX = metotrexato,

IV = intravenoso, SC = subcutaneo, IT =

intratecal, PO = oral, IM = intramuscular, ARA-C = citarabina,
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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, g6h = cada 6 horas,
Gy = Gray

El ensayo AITO7 fue un ensayo fase I1/111 aleatorizado, abierto y multicéntrico que incluyd 128 pacientes (de
1 a < 18 afios) tratados con imatinib en combinacién 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 Gnico en pacientes con LLA Ph+
en recaida/refractaria se observé en los 53 de los 411 pacientes evaluables para la respuesta, una tasa de
respuesta hematoldgica del 30 % (9% completa) y una tasa de respuesta citogenética mayor del 23 %. (A
destacar, de los 411 pacientes, 353 fueron tratados en un programa de acceso ampliado sin recogid datos
de respuesta primarios). La mediana de tiempo a la progresion en la poblacion global de los 411% tes
con LLA Ph+ en recaida/refractaria varié de 2,6 a 3,1 meses, y la mediana de supervivenci % n los
401 pacientes evaluables varié de 4,9 a 9 meses. Los datos fueron similares cuando se re- & on para
incluir solo a aquellos pacientes de 55 6 més afios de edad. 6

Ensayos clinicos en SMD/SMP @Q
La experiencia con imatinib en esta indicacion es muy limitada y esta basada epstasaS de respuesta
hematoldgica y citogenética. No existen ensayos controlados que demuestnﬁ§&neﬁcio clinico o un
aumento de la supervivencia. Se llevo a cabo un ensayo clinico abierto, rh\n ntrico fase Il (estudio B2225)
para evaluar imatinib en diversas poblaciones de pacientes que sufrian énfermedades con riesgo vital
asociadas con proteinas tirosina quinasa Abl, Kit o PDGFR. Este e ncluy6 a 7 pacientes con
SMD/SMP que fueron tratados con 400 mg de imatinib diarioss cientes presentaron una respuesta
hematoldgica completa (RHC) y un paciente experimenté una éﬂ sta hematolégica parcial (RHP). En el
momento del anlisis original, tres de los cuatro paciente
desarrollaron respuesta hematoldgica (2 RHC y 1 RHP).
Ademas se notificaron otros 24 pacientes adicionale MD/SMP en 13 publicaciones. De ellos,

21 pacientes fueron tratados con 400 mg diarios de inib, mientras los otros 3 pacientes recibieron dosis
mas bajas. En once pacientes se detectaron reorglegamientos del gen PDGFR, 9 de los cuales alcanzaron una
RHC y 1 RHP. La edad de estos pacientes v@ 2 a 79 anos.

rdenamientos del gen PDGFR detectados,
ad de estos pacientes vario de 20 a 72 afos.

Se realiz6 un estudio observacional (estu 2401) para recopilar datos de seguridad y de eficacia a largo
plazo en pacientes con neoplasias @i @ roliferativas con reordenamiento 3 PDGFR y que fueron tratados
con imatinib. Los 23 pacientes inelUidos en este estudio recibieron imatinib a una dosis diaria media de 264
mg (rango: 100 a 400 mg) duraqte uha media de 7,2 afios (rango 0,1 a 12,7 afios). Debido al caracter
observacional de este estudi @disponen de datos de la evaluacion de pardmetros hematol6gicos,
citogenéticoas y molecu e 22, de 9y de 17 de los 23 pacientes reclutados, respectivamente. Al asumir
de forma conservador, los pacientes sin datos eran no respondedores, se observo una RHC en 20/23 de
los pacientes (87 % RCC en 9/23 de los pacientes (39,1 %), y una RM en 11/23 de los pacientes

(47,8 %), respe nte. Cuando la tasa de respuesta se calculd a partir de pacientes con al menos una
evaluacion V3 a tasa de respuesta para RHC, RCC y RM fue de 20/22 (90,9 %), 9/9 (100 %) y 11/17

(64,7 % tivamente.

En unﬁcacién reciente con una actualizacion de la informacion de 6 de estos 11 pacientes reveld que
todos estos pacientes permanecian en remision 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 afios. Once
pacientes alcanzaron una RHC rapida; diez mostraron una resolucion completa de las anormalidades
citogenéticas y una disminucién o desaparicion de los transcritos de fusién 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 diagnostico
(rango 25-234). La administracién de imatinib a pacientes sin la traslocacion genética normalmente no
supone una mejoria.
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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 oscilé 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 hematologica completa, respuesta citogenética
y/o respuesta clinica.

Ensayos clinicos en SHE/LEC

Se llevo a cabo un ensayo clinico 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. En este estudio, 14 pacientes con SHE/LEC fueron tratados con 100 mg a

1.000 mg de imatinib diarios. A otros 162 pacientes 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 poblacién total de 176 pacientes. En 61 de estos 117 pacientes se iden 'fip&
quinasa de fusion FIP1L1-PDGFRo. En otros 3 informes publicados, se hallaron cuatro paciente, onales
con SHE FIP1L1-PDGFRa positivo. Los 65 pacientes positivos para la quinasa de fusion FIP, GFRa
alcanzaron una RHC mantenida durante meses (rango de 1+ a 44+ meses censurados en eI nto del
informe). Tal como se recoge en una publicacion reciente 21 de estos 65 pacientes tamgl anzaron la

remision molecular completa con una mediana de seguimiento de 28 meses (rango 1 eses). La edad de
estos pacientes varié de 25 a 72 afios. Ademas, se notificaron mejoras en la smtom fay en otras
alteraciones en la funcién de 6rganos por parte de los investigadores en los inf e e los casos. Se
notificaron mejoras en los sistemas organicos cardiaco, nervioso, piel/tejidd aneo,
respiratorio/toracico/mediastinico, musculoesquelético/tejido conectivo/V r, y gastrointestinal.

No existen ensayos controlados en pacientes pediatricos con SHE/L h 3 publicaciones se notificaron
tres (3) pacientes con SHE/LEC asociado con reordenamientos.d DGFR. La edad de estos pacientes
oscil6 entre 2 y 16 afios y se administr6 imatinib a dosis de 3 ?hg 2diarios o dosis de 200 a 400 mg
diarios. Todos los pacientes alcanzaron respuesta hemat Ié@ mpleta, respuesta citogenética completa
y/o respuesta molecular completa. 3\,

Ensayos clinicos en DFESP
Se realizd un ensayo clinico (estudio B2225)
DFSP tratados con 800 mg diarios de imatinj

icéntrico, abierto, fase Il incluyendo 12 pacientes con

edad de los pacientes con DFSP oscil6 entre los 23 a

75 afos; el DFSP era metastasico, localm currente tras cirugia resectiva inicial y no se consideré de
eleccidn para otra cirugia resectiva en el ento de entrada en el estudio. La evidencia primaria de eficacia
se baso en las tasas de respuesta oQj . De los 12 pacientes incluidos, 9 respondieron, uno completamente
y 8 parcialmente. Tres de los res ores parciales quedaron libres de enfermedad después de someterse a
cirugia. La mediana de duracig ratamiento en el estudio B2225 fue de 6,2 meses, con una duracion
méaxima de 24,3 meses. Se ito la existencia de otros 6 pacientes con DFSP tratados con imatinib en

5 casos publicados, con comprendidas entre 18 meses y 49 afios. Los pacientes adultos notificados en
la literatura publicad n tratados con 400 mg (4 casos) u 800 mg (1 caso) de imatinib diarios.

5 pacientes responc? 3 completamente y 2 parcialmente. La mediana de duracion del tratamiento en la
literatura publi i0 entre 4 semanas y mas de 20 meses. En casi todos los respondedores al tratamiento
con imatinib sentd la translocacion t(17:22) [(922:913)], o su gen.

No e@sayos controlados en pacientes pediatricos con DFSP. En 3 publicaciones se notificaron cinco
(5) paciéntes con DFSP y reordenamientos del gen PDGFR. La edad de estos pacientes oscild 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 1y en el dia 7 o dia 28, cuando las concentraciones
plasméticas habian alcanzado el estado estacionario.

Absorcién
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La biodisponibilidad absoluta media para imatinib 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 administro
junto con una comida rica en grasas, la tasa de absorcion de imatinib se redujo minimamente (11 % de
reduccion en Cnax Y prolongacion de tmsx de 1,5 h), con una pequefia reduccion 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 albumina y a alfa-acido-glicoproteina, con
baja unidn a lipoproteinas.

Biotransformacién @

El principal metabolito circulante en humanos es el derivado N-desmetilado de piperazina, el cu stra in
vitro una potencia similar a la del compuesto inicial. EI AUC plasmatica para el metabolito f loel

16 % del AUC de imatinib. La unidn a proteinas plasmaticas del metabolito N-desmetila® ilar a la del

compuesto inicial. Q

Imatinib junto con su metabolito N-desmetil alcanzaron aproximadamente el 65 % radioactividad
circulante (AUCo.4ny). El resto de radioactividad circulante correspondio a un pgmero de metabolitos

menores. b
L 2

Los resultados in vitro mostraron que el CYP3A4 fue la principal enzi 0 humana que cataliza la
biotransformacion de imatinib. De una serie de medicaciones conc es (acetaminofeno, aciclovir,
alopurinol, anfotericina, citarabina, eritromicina, fluconazol, hidréxiuréa, norfloxacino, penicilina V) sélo
eritromicina (ICso 50 uM) y fluconazol (1Csp 118 uM) mostrarQ' ibicidn del metabolismo de imatinib con
posible relevancia clinica.

In vitro imatinib mostré ser un inhibidor competitiva, tratos marcadores para CYP2C9, CYP2D6 y
CYP3AA4/5. Los valores Kien los microsomas hepa humanos fueron 27, 7,5y 7,9 umol/L,
respectivamente. Las concentraciones plasmati aximas de imatinib en pacientes son 2—4 pmol/L, como
consecuencia, es posible una inhibicién del olismo mediado por CYP2D6 y/o CYP3A4/5 de los
farmacos administrados conjuntamente. | no interfirio en la biotransformacion del 5-fluorouracilo,
pero inhibid el metabolismo del paclitaxel*e@mo resultado de una inhibicion competitiva del CYP2C8 (K; =
34,7 uM). Este valor K; es muy su§ @ al nivel plasmatico esperado de imatinib en pacientes, por lo tanto

no se espera una interaccién en | nistracién conjunta tanto de 5-flulorouracilo o paclitaxel e imatinib.

Eliminacién
En base a la recuperaci6
aproximadamente el
dosis). Imatinib inafte

mpuesto(s) después de una dosis oral de imatinib marcado con el C*,
e la dosis se recupero en 7 dias en heces (68 % de la dosis) y orina (13 % de la
0 alcanza el 25 % de la dosis (5 % orina, 20 % heces), siendo el resto metabolitos.

Farmacocin asmaética
Tras laa racion oral a voluntarios sanos, el ti» fue aproximadamente 18 h, sugiriendo que una dosis
Unica s apropiada. El aumento en la AUC media con incremento de dosis fue lineal y proporcional a

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

En base al analisis farmacocinético de la poblacién en pacientes con LMC, hubo un pequefio efecto de la
edad en el volumen de distribucion (aumento del 12 % en pacientes > 65 afios). No se cree que este cambio
sea clinicamente significativo. El efecto del peso en el aclaramiento de imatinib es tal que para un paciente
gue pese 50 kg el aclaramiento medio esperado es de 8,5 L/h, mientras que en un paciente que pese 100 kg el
aclaramiento aumentara hasta 11,8 L/h. Estos cambios no se consideran suficientes para justificar un ajuste
de dosis en base a kg de peso corporal. El sexo no afecta la cinética de imatinib.
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Farmacocinética en la poblacion pediatrica

Al igual que en los pacientes adultos, en los pacientes pediatricos de unos ensayos de fase | y fase I,
imatinib se absorbio rapidamente tras la administracion oral. La dosificacion en nifios de 260 y

340 mg/m?/dia alcanz6 la misma exposicion que las dosis de 400 mg y 600 mg en pacientes adultos,
respectivamente. La comparacion de la AUC .4y 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 anélisis 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 &rea de superficie corporal (ASC). Tras la correccion del efecto del
ASC, otras caracteristicas demogréficas como la edad, el peso corporal y el indice de masa corporal no
tuvieron efectos clinicamente significativos sobre la exposicion de imatinib. EI analisis confirmé que la
exposicion de imatinib en pamentes pediatricos que reciben 260 mg/m? una vez al dia (sin super. p&
400 mg una vez al dia) o 340 mg/m? una vez al dia (sin superar los 600 mg una vez al dia) es sw% ade
los pacientes adultos que recibieron imatinib 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 rena@s pacientes con
alteracién de la funcién renal leve y moderada parecen tener una exposicion pIasm@. uperior a la de los
pacientes con funcion renal normal. EI aumento es de aproximadamente 1,5 a correspondiendo a 1,5
veces la elevacion de la AGP plasmética, a la cual se une fuertemente imat aclaramiento de farmaco
libre de imatinib es probablemente similar entre pacientes con alteracion" m pacientes con funcion renal
normal, puesto que la excrecion renal representa s6lo una via de ellmln c menor para imatinib (ver
secciones 4.2y 4.4).

Aungue los resultados de un analisis farmacocinético mostraroghclul/mste una considerable variacion
interindividual, la exposicion media a imatinib no aume ientes con varios grados de alteracion
hepética comparado con pacientes con funcién hepética (ver secciones 4.2, 4.4y 4.8).

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad %

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

Los estudios de toxicidad de dosis mﬂltip@evelaron cambios hematol6gicos de leves a moderados en ratas,
perros y monos, acompafiados por os en la médula dsea de ratas y perros.

El higado fue un organo dian
moderados en las transami
y albimina. No se obser
grave en perros trata

hepatocelular, ne@

tas y perros. En ambas especies se observaron aumentos de leves a

leves descensos en el colesterol, triglicéridos y niveles totales de proteinas
cambios histopatol6gicos en higado de rata. Se observé toxicidad hepética
ante 2 semanas, con una elevacion de las enzimas hepaticas, necrosis

el conducto biliar, e hiperplasia del conducto biliar.

Se observo ad renal con mineralizacion focal, dilatacion de los tubulos renales y nefrosis tubular en
monos t durante 2 semanas. En varios de estos animales se observaron aumentos del nitrégeno ureico
en sa N) 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 parametros
séricos o urinarios. En el tratamiento crénico con imatinib se observé 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 malaricas
normalmente suprimidas.

Imatinib no se considerd genotoxico cuando se probo 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
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micronicleo de rata. Se obtuvieron efectos genotoxicos positivos para imatinib en una prueba de células de
mamifero in vitro (ovario de hamster Chino) para clastogenicidad (aberracion cromosémica) 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 ratén.

En un estudio de fertilidad con ratas macho tratadas durante 70 dias antes del apareamiento, se produjo una
disminucidn del peso de los testiculos y del epididimo y del porcentaje de esperma mévil a la dosis de

60 mg/kg, equivalente aproximadamente a la dosis clinica maxima 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 observo
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 significatiwo hidfero
de pérdidas fetales post-implantacion y un reducido nimero de fetos vivos. Esto no se observo as

< 20 mg/kg. @
N

En un estudio oral de desarrollo pre- y postnatal en ratas, se observaron pérdidas vagi sangre en el
grupo de 45 mg/kg/dia en el dia 14 o el dia 15 de gestacion. A la misma dosis, el n@e crias nacidas
muertas asi como las que murieron entre los dias 0 y 4 del postparto aument6. En las.erias F1, al mismo nivel
de dosis, los pesos corporales medios se redujeron desde el nacimiento hasga sagrificio terminal y el

namero de animales que alcanzaron el criterio de separacion prepucial dis ligeramente. La fertilidad

de F1 no se vio afectada, mientras que a 45 mg/kg/dia se observé un nd ayor de reabsorciones y un

namero menor de fetos viables. El nivel de dosis sin efecto observai L) para los animales maternos y
X

la generacion F; fue 15 mg/kg/dia (un cuarto de la dosis humarlayt/ a de 800 mg).

Cuando se administré durante la organogénesis a dosis > 10dg/kg, equivalente aproximadamente a la dosis
clinica maxima de 800 mg/dia, en base a la superficie cq matinib fue teratogénico en ratas. Los efectos
teratogénicos incluyeron exencefalia o encefalocele, auseheia/reduccion del hueso frontal y ausencia de los
huesos parietales. Estos efectos no se observaron a @s < 30 mg/kg.

No se identificaron nuevos organos diana en tudio toxicoldgico del desarrollo en ratas jovenes (dia 10 a
70 posparto) respecto a los 6rganos diana ocidos en ratas adultas. En el estudio de toxicologia juvenil
se observaron efectos sobre el crecimientOwketraso en la apertura vaginal y separacion prepucial a
aproximadamente 0,3 a 2 veces lag 'ci(')n pediatrica media a la dosis mas alta recomendada de

340 mg/m?. Ademas, se observé montgtidad en animales jovenes (alrededor de la fase de destete) a
aproximadamente 2 veces la -'- asiCion pediatrica media a la dosis mas alta recomendada de 340 mg/m?.
iCidad de 2 afios en ratas a las que se administrd imatinib a dosis de 15, 30 y
a reduccion de la longevidad estadisticamente significativa en machos a

as a > 30 mg/kg/dia. El examen histopatol6gico de los animales muertos revelo,
as de muerte o razones para el sacrificio, cardiomiopatia (ambos sexos), nefropatia

En un estudio de carcin
60 mg/kg/dia se obse
60 mg/kg/dia y en He
como principa

progresiva CkQ (hembras) y papiloma de la glandula del prepucio. Los 6rganos diana de cambios
neoplasi on los rifiones, la vejiga urinaria, la uretra, la glandula del prepucio y del clitoris, el intestino
delgados landulas paratiroideas, glandulas adrenales y el estdmago no glandular.

El papiloma/carcinoma de la glandula del prepucio/clitoris se observ6 con dosis a partir de 30 mg/kg/dia,
representando aproximadamente 0,5 0 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 estémago no glandular se observaron a 60 mg/kg/dia, representando
aproximadamente 1,7 o 1 veces la exposicion diaria en el hombre (basado en el AUC) a 400 mg/dia u

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.
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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 neoplésicas no identificadas en estudios preclinicos anteriores fueron el sistema cardiovascular,
pancreas, 6rganos endocrinos y dientes. Los cambios mas importantes incluyeron hipertrofia cardiaca y
dilatacién, 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

Imatinib Actavis 50 mg capsulas duras EFG %6
Contenido de la capsula
Celulosa microcristalina

: S
opovidons RS

Crospovidona

Estearil fumarato sodico
Silice coloidal hidrofobica ' Q
Silice coloidal anhidra * O

Cubierta de la capsula @.
Hipromelosa . /\/
Di6xido de titanio (E171) &\
Oxido de hierro amarillo (E172) @

Tinta de impresion ®0

Shellac

Oxido de hierro negro (E172) Q
Propilenglicol O
Solucién amoniacal 0
Hidroxido de potasio

Imatinib Actavis 100 mg cépsul&s
Contenido de la capsula @

Celulosa microcristalina
Copovidona @
Crospovidona
Estearilfumarato dé sodio
Silice coIoidaI@ oba
Silice coloi% idra

Cubie a capsula
Hipromelosa

Dioxido de titanio (E-171)
Oxido de hierro amarillo (E-172)
Oxido de hierro rojo (E-172)

Tinta de impresion:

Shellac

Oxido de hierro negro (E-172)
Propilenglicol

Solucion de amonio
Hidréxido de potasio
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Imatinib Actavis 400 mqg capsulas duras EFG
Contenido de la capsula

Celulosa microcristalina

Copovidona

Crospovidona

Estearilfumarato de sodio

Silice coloidal hidréfoba

Silice coloidal anhidra

Cubierta de la capsula
Hipromelosa

Di6xido de titanio (E-171) (b»
Oxido de hierro amarillo (E-172) 6
Oxido de hierro rojo (E-172)
Oxido de hierro negro (E-172)

Tinta de impresion: Q
Goma Shellac: 45 % @

Oxido de hierro negro (E-172) Q
Propilenglicol . O

Hidréxido de amonio 28 % CJ\

6.2 Incompatibilidades . /\/@'
No procede. &\
xO

6.3 Periodo de validez 0

2 afos @

6.4 Precauciones especiales de conse@n

No conservar a temperatura superior °C.
Conservar en el embalaje original otegerlo de la humedad.

6.5 Naturalezaycontenic@e envase

Imatinib Actavis 50 apsulas duras EFG
Blister AI/PVC/Aclar: U blister contiene 10 capsulas.

L 2

Envase que co@ 30 0 90 cépsulas.

Imatini Ms 100 mg capsulas duras EFG
Blister PVC/Aclar. Un blister contiene 8 o 10 cépsulas.
Envase que contiene 24, 48, 60, 96, 120 o 180 cépsulas.

Imatinib Actavis 400 mg capsulas duras EFG
Blisters Al/PVC/PVDC. Un blister contiene 10 cépsulas.
Envase que contiene 10, 30, 60 0 90 capsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Manipulacién de las capsulas abiertas por una mujer en edad fértil
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Debido a que estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, y a que el riesgo potencial para el
feto humano se desconoce, se debe advertir a las mujeres en edad fértil que abran capsulas, que manipulen
los contenidos con precaucién y que eviten el contacto piel-0jos o la inhalacion (ver seccion 4.6). Las manos
deben lavarse inmediatamente después de manipular capsulas abiertas.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78 @,
1S-220 Hafnarfjordur 6
Islandia \®

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Q

Imatinib Actavis 50 mg cépsulas duras EFG
EU/1/13/825/001 ' Q
EU/1/13/825/002 ‘\O

Imatinib Actavis 100 mg capsulas duras EFG @.
EU/1/13/825/003 . /\/
EU/1/13/825/004 \\
EU/1/13/825/005 O
EU/1/13/825/006 \,
EU/1/13/825/007 @Q

EU/1/13/825/019

Imatinib Actavis 400 mg capsulas duras EF(OQ
EU/1/13/825/020 0
EU/1/13/825/021

EU/1/13/825/022
EU/1/13/825/023 Q’\O
<

9. FECHA DE LA @ERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primer izacion: 17/abril/2013
Fecha de la ﬂ|t® ovacion: 8/enero/2018

10. @A DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Imatinib Actavis 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Imatinib Actavis 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Imatinib Actavis 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de imatinib (como mesilato).

Excipientes con efecto conocido:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 0,19 mg de lecitina (de soja) (E322)

Imatinib Actavis 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG %6
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 400 mg de imatinib (como mesilato).Q\

Excipientes con efecto conocido: Q
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 0,75 mg de lecitina (soja) (E-32®

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

3.  FORMA FARMACEUTICA @.
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). &\

Imatinib Actavis 100 mg comprimidos recubiertos con EFG

Comprimido recubierto con pelicula redondo, de 9,2 diametro, biconvexo, de color amarillo oscuro a
marron, grabado con el logo de la compafiia en una y con “36” y una ranura en la otra cara.

El comprimido se puede dividir en dosis iguales?

Imatinib Actavis 400 mg comprimidos reoﬂt@os con pelicula EFG
Comprimido recubierto con pelicula ovalﬁﬁe’, de 18,6 x 6,6 mm de tamafio, biconvexo, de color amarillo
oscuro a naranja-pardo, grabado ¢ @)go de la compafiia en una cara y con “37” y una ranura en la otra

cara.
La ranura no debe utilizarse p&cionar el comprimido.

4. DATOS CLI

*
4.1 Indicac@%gerapéuticas

Imatinib s esta indicado en el tratamiento de

- @tes pediatricos con leucemia mieloide crénica (LMC) cromosoma Filadelfia (bcr-abl) positivo

(Ph+) de diagndstico reciente para los que el trasplante de médula 6sea no se considera como
tratamiento de primera linea.

- pacientes pediatricos con LMC Ph+ en fase cronica tras el fallo del tratamiento con interferén-alfa, o
en fase acelerada o en crisis blastica.

- pacientes adultos con LMC Ph+ en 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) asociados con el
reordenamiento del gen del receptor del factor de crecimiento derivado de las plaguetas (PDGFR).

- pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico (SHE) avanzado y/o leucemia eosinofilica crénica
(LEC) con reordenacion de FIP1L1-PDGFRa.
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No se ha determinado el efecto de imatinib en el resultado del trasplante de médula 6sea.

Imatinib Actavis esté indicado para
- el tratamiento de pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) no resecable y
pacientes adultos con DFSP recurrente y/o metastasico que no son de eleccién para cirugia.

En pacientes adultos y pediétricos, la efectividad de imatinib se basa en las tasas de respuesta hematoldgica y
citogenética globales y en la supervivencia libre de progresion en LMC, en las tasas de respuesta
hematoldgica 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 DFSP no resecable y/o metastasico. La
experiencia con imatinib en pacientes con SMD/SMP asociados con los reordenamientos del gen del PDGFR
es muy limitada (ver seccion 5.1). No existen ensayos controlados que demuestren el beneficio ¢ in}%@ el
aumento de la supervivencia para estas enfermedades. 6

4.2 Posologia y forma de administracion \%

El tratamiento debe ser iniciado por un médico experimentado en el tratamiento de pagiehtes con procesos
hematoldgicos malignos y sarcomas malignos, segun el caso.

Posologia . ‘OQ
N

Posologia para LMC en pacientes adultos 9
La dosis recomendada de imatinib para pacientes adultos en crisis K@c es de 600 mg/dia. La crisis
blastica esta definida como blastos > 30 % en sangre 0 médula<§ nfermedad extramedular diferente a la

hepatoesplenomegalia. K
Duracién del tratamiento: En ensayos clinicos, el tratami on imatinib se continu6 hasta progresion de la
enfermedad. No se ha estudiado el efecto de la interrupsign del tratamiento después de conseguir una

respuesta citogenética completa.

Los aumentos de dosis de 600 mg hasta un 0 de 800 mg (administrados en dosis de 400 mg dos veces
al dia) en pacientes en crisis blastica pue siderarse en ausencia de reaccion adversa grave y
neutropenia o trombocitopenia graves no relacionadas con la leucemia en las siguientes circunstancias:
progresion de la enfermedad (en cg@r momento); si no se consigue una respuesta hematoldgica
satisfactoria después de por lom meses de tratamiento; si no se consigue una respuesta citogenética
después de 12 meses de tratanpighto; o pérdida de una respuesta hematoldgica y/o citogenética alcanzada
previamente. Debido a la rm'dad de un aumento de la incidencia de reacciones adversas a dosis
superiores los pacientes &ser estrechamente controlados tras el aumento de la dosis.

Posologia para L MC gnpacientes pediatricos

La dosificacio os debe basarse en la superficie corporal (mg/m?). Se recomienda una dosis de

340 mg/m? nifios con LMC en fase cronica y LMC en fase avanzada (sin superar la dosis total de
800 mg)! amiento puede administrarse una vez al dia o alternativamente la dosis diaria puede dividirse
en do@istraciones — una por la mafiana y una por la noche. La recomendacién posolégica actualmente
se basa ém un numero pequefio de pacientes pediatricos (ver secciones 5.1y 5.2). No existe experiencia en el
tratamiento de nifios menores de 2 afios de edad.

Se pueden considerar aumentos de dosis en nifios de 340 mg/m? diarios a 570 mg/m? diarios (sin superar la
dosis total de 800 mg) en ausencia de reaccidn adversa grave y de neutropenia o trombocitopenia graves no
relacionadas con la leucemia en las siguientes circunstancias: progresion de la enfermedad (en cualquier
momento); si no se consigue una respuesta hematolégica satisfactoria después de por lo menos 3 meses de
tratamiento; si no se consigue una respuesta citogenética después de 12 meses de tratamiento; o pérdida de
una respuesta hematolégica y/o citogenética alcanzada previamente. Debido a la posibilidad de un aumento
de la incidencia de reacciones adversas a dosis superiores los pacientes deben ser estrechamente controlados
tras el aumento de la dosis.
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Posologia para LLA Ph+ en pacientes adultos
La dosis recomendada de imatinib para pacientes adultos con LLA Ph+ es de 600 mg/dia. Los hemat6logos
con experiencia en el manejo de esta enfermedad deben supervisar el tratamiento durante todas las fases.

Pauta de tratamiento: En base a los datos existentes, imatinib ha demostrado ser eficaz y seguro cuando se
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 puede variar con el programa de tratamiento
seleccionado, pero generalmente las exposiciones mas prolongadas a imatinib han mostrado mejores
resultados.

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

Posologia para LLA Ph+ en pacientes pediatricos 6
La dosis para nifios se debe basar en el area de superficie corporal (mg/m?). Se recomiend \ is de
340 mg/m? diaria para nifios con LLA Ph+ (sin superar la dosis total de 600 mg). 6

Posologia para SMD/SMP @Q

La dosis recomendada de imatinib para pacientes adultos con SMD/SMP es de 4Q0 mg/dia.

Duracion del tratamiento: En el Gnico ensayo clinico realizado hasta ahofx atamiento con imatinib
continud hasta la progresion de la enfermedad (ver seccion 5.1). En el nto del andlisis, la duracion
mediana del tratamiento era de 47 meses (24 dias — 60 meses).

Posologia para SHE/LEC /\/
La dosis recomendada de imatinib es de 100 mg/dia para@ s adultos con SHE/LEC.

Se puede considerar un aumento de dosis de 100 mg g en ausencia de reacciones adversas al farmaco
si las valoraciones demuestran una respuesta insufi al tratamiento.

El tratamiento debe prolongarse mientras co@%&l beneficio para el paciente.

Posologia para DFSP 0
La dosis recomendada de imatinibacientes adultos con DFSP es de 800 mg/dia.

Ajuste de dosis para las reacciqnes adversas

Reacciones adversas no he gicas

Si se desarrolla una rea versa no hematoldgica grave con el uso de imatinib, el tratamiento debe ser
interrumpido hasta g ontecimiento se haya resuelto. Después, el tratamiento puede reanudarse segin
corresponda depgn

de la gravedad inicial del acontecimiento.

Si se produc @entos en la bilirrubina > 3 x limite superior de los valores normales (IULN) o en las
transami epaticas > 5 x IULN, imatinib debe interrumpirse hasta que los niveles de bilirrubina hayan
vuelt@s X IULN y los niveles de transaminasas a < 2,5 X IULN. EI tratamiento con imatinib puede
entonceScontinuarse a una dosis diaria reducida. En adultos la dosis debe reducirse de 400 a 300 mg o de
600 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 interrupcion del tratamiento si se produce neutropenia y
trombocitopenia graves tal y como se indica en la siguiente tabla.

Ajustes de dosis en neutropenia y trombocitopenia:

SHE/LEC (dosis inicial RAN < 1,0 x 10°/L 1. Interrumpir imatinib hasta RAN
100 mg) ylo > 1,5 x 10%L y plaquetas > 75 x 10°%/L.
plaquetas < 50 x 10°/L 2. Reanudar el tratamiento con imatinib a
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la dosis previa (es decir antes de la
reaccion adversa grave).

SMD/SMP (dosis inicial RAN < 1,0 x 10%/L 1. Interrumpir imatinib hasta RAN
400 mg) ylo > 1,5 x 10%/L y plaquetas > 75 x 10%/L.
SHE/LEC (a dosis de plaquetas < 50 x 10%/L 2. Reanudar el tratamiento con imatinib a
400 mg) la dosis previa (es decir antes de la
reaccion adversa grave).
3. En el caso de recurrencia de RAN
< 1,0 x 10%/L y/o plaquetas
<50 x 10%/L, repetir el paso 1y
reanudar imatinib a la dosis reducida de
300 mg.
LMC pediatrica en fase RAN < 1,0 x 10°%/L 1. Interrumpir imatinib hasta RA
cronica (a dosis de ylo > 1,5 x 10%L y plaquetas > 75 .
340 mg/m?) plaquetas < 50 x 10%/L 2. Reanudar el tratamiento ¢o nib a
la dosis previa (es decir, %e la
reaccion adversa gra
3. En caso de recurrepti RAN
<1,0x10%L y/o@uetas
< 50 x 10%/L repetir el paso 1y
reanudar iib a la dosis reducida de
260 mg;
LMC en crisis blasticay 2ANC < 0,5 x 10%/L 1. ohyar si la citopenia esta
LLA Ph+ (dosis inicial de | y/o rel ada con la leucemia (aspirado

600 mg)

plaquetas < 10 x 10°/L
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*

\gla

edula o biopsia).

citopenia no esté relacionada con
la leucemia, reducir la dosis de imatinib
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
hasta que RAN > 1 x 10%/L y plaquetas
> 20 x 10°%L, entonces reanudar el
tratamiento con 300 mg.

LMC pediatrica en fase
acelerada y en crisis

blastica (dosis inicial de6,

340 mg/m?)
QS
N
@Q’b

<0,5x 10%/L ylo 1.
uetas < 10 x 10%L

Compraobar si la citopenia esta
relacionada con la leucemia (aspirado
medular o biopsia).

Si la citopenia no esta relacionada con
la leucemia, reducir la dosis de imatinib
a 260 mg/m?.

Si la citopenia persiste durante

2 semanas, reducir hasta 200 mg/m?.
Si la citopenia persiste durante

4 semanas y sigue sin estar relacionada
con la leucemia, interrumpir imatinib
hasta RAN > 1 x 10%/L y plaquetas

> 20 x 10%L, después reanudar el
tratamiento con 200 mg/m?.

DFSP (a una dosis de
800 mg)

RAN < 1,0 x 10°/L 1.

ylo

plaquetas < 50 x 10%/L 2.

Interrumpir imatinib hasta RAN

> 1,5 x 10%/L y plaquetas > 75 x 10%/L.
Reanudar el tratamiento con imatinib a
600 mg.

En el caso de recurrencia de RAN

< 1,0x 10%/L y/o plaquetas < 50 x 10°%L,
repetir el paso 1y reanudar imatinib a
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| | la dosis reducida de 400 mg.

RAN = recuento absoluto de neutrofilos
# se produce después de al menos 1 mes de tratamiento

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica: No hay experiencia en nifios con LMC menores de 2 afios de edad y con LLA Ph+
menores de 1 afio de edad (ver seccién 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 imatinib en nifios menores de 18 afios de edad con
SMD/SMP, DFSP y SHE/LEC en los ensayos clinicos. Los datos publicados actualmente disponibles se
resumen en la seccién 5.1 pero no se puede hacer una recomendacion posoldgica.

alteracién hepatica leve, moderada o grave deben recibir la dosis minima recomendada de

Insuficiencia hepatica: Imatinib se metaboliza principalmente a traves del higado. Los pacie
g diarios. La
dosis puede reducirse en caso de que no sea bien tolerada (ver secciones 4.4, 4.8y 5.2)Q

Clasificacion de la alteracion hepética: %
Alteracion hepética Pruebas de funcion hepatica . ‘N
Leve Bilirrubina total: = 1,5 ULN \J
AST: > ULN (puede ser nor G)z LN si la bilirrubina total es
>ULN)
Moderada Bilirrubina total: >1,53,0[JULN
AST: ninguna i\vf_
Grave Bilirrubina total%ﬁ) ULN
AST: nlnguna‘\

ULN = limite superior de los valores normales %
AST = aspartato aminotransferasa Q

Insuficiencia renal: Los pacientes con alt agion renal o en dialisis deben recibir la dosis minima
recomendada de 400 mg diarios comg=dgsis inicial. Sin embargo, en estos pacientes se recomienda
precaucion. Si no se tolera la d05| reducirse. Si se tolera, la dosis puede aumentarse por falta de
eficacia (ver secciones 4.4y 5.2

Pacientes de edad avanzadaNNo se ha estudiado especificamente la farmacocinética de imatinib en personas
mayores. En ensayos cliffic0s en pacientes adultos, que incluyeron méas de un 20 % de pacientes de 65 afios 0
mayores, no se han ado diferencias farmacocinéticas significativas relacionadas con la edad. No es

necesaria una r. t\ acién especifica de dosis en las personas mayores.
Forma de administracion

Para e 400 mg y superiores (ver recomendacion posoldgica anterior) hay disponibles comprimidos de
400 mg (ho divisibles).

Para dosis distintas de 400 mg y 800 mg (ver recomendacion posoldgica anterior) hay disponibles
comprimidos divisibles de 100 mg.

La dosis prescrita debe ser administrada oralmente con alimentos y un gran vaso de agua para minimizar el
riesgo de irritaciones gastrointestinales. Deben administrarse una vez al dia dosis de 400 mg o 600 mg,
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 pacientes incapaces de tragar los comprimidos recubiertos con pelicula, los comprimidos pueden
dispersarse en un vaso de agua sin gas o de zumo de manzana. EI nimero requerido de comprimidos debe
afiadirse al volumen apropiado de bebida (aproximadamente 50 ml para un comprimido de 100 mg, y 200 ml
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para un comprimido de 400 mg) y mezclarse con una cuchara. La suspension debe ser administrada
inmediatamente después de la completa disgregacion del (de los) comprimido(s).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Hipersensibilidad a la soja o cacahuete.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Cuando se coadministra imatinib con otros medicamentos, existe la posibilidad de interacciones entre
farmacos. Se debe tener precaucion cuando se toma imatinib con inhibidores de la proteasa, anti
azolicos, algunos macrdlidos (ver seccion 4.5), sustratos de CYP3A4 con un estrecho margen te

(p.€j. ciclosporina, pimozida, tacrélimus, sirélimus, ergotamina, diergotamina, fentanilo, alfe
terfenadina, bortezomib, docetaxel, quinidina) o warfarina y otros derivados cumarinicos (

cién 4.5).

El uso concomitante de imatinib y medicamentos que inducen CYP3A4 (p.ej. dexamedasdna, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum perforatum, también conoci mo hierba de San
Juan) puede reducir significativamente la exposicién a imatinib, aumentando pgnc mente el riesgo de

fallo terapéutico. Por lo tanto, debe evitarse el uso concomitante de induc ntes de CYP3A4 e
<

Hipotiroidismo C)
Durante el tratamiento con imatinib se han notificado casos clini ipotiroidismo en pacientes

tiroidectomizados que reciben tratamiento de sustitucién con IQU xina (ver seccion 4.5). En estos
pacientes deben controlarse estrechamente los niveles de h(@ a estimulante del tiroides (TSH).

Hepatotoxicidad 0

El metabolismo de imatinib es principalmente hepé@y solo un 13 % de la excrecion es a través de los
riflones. En pacientes con alteracion hepética (1 moderada o grave), deben monitorizarse cuidadosamente
los recuentos en sangre periférica y las enzi paticas (ver secciones 4.2, 4.8 y 5.2). Debe tenerse en
cuenta que los pacientes con GIST puede@mntar metastasis hepaticas que pueden dar lugar a una
insuficiencia hepatica.

imatinib (ver seccién 4.5).

Q} con imatinib, incluyendo fallo hepéatico y necrosis hepatica.
egimenes de quimioterapia a dosis altas, se ha detectado un aumento de las
rd monitorizarse cuidadosamente la funcion hepatica cuando imatinib se
ioterapia también conocidos por estar asociados con alteracion hepatica (ver

Se han observado casos de dafio
Cuando se combina imatinib
reacciones hepaticas grave
combine con regimenes

secciones 4.5y 4.8). @

L 2
Retencidn de liguid

Se han notificddo)
edema supekfc al) en aproximadamente 2,5 % de los pacientes con LMC de diagnostico reciente tratados
con ir@ Por consiguiente es altamente recomendable pesar a los pacientes con regularidad. Debe
estudiarse cuidadosamente un aumento rapido e inesperado de peso, y si se considera necesario deben
tomarse medidas terapéuticas y de apoyo adecuadas. En ensayos clinicos, hubo un aumento de la incidencia
de estos acontecimientos en pacientes de edad avanzada y en aquellos con antecedentes de enfermedad
cardiaca. Por lo tanto, se debe tener precaucién en pacientes con disfuncién cardiaca.

asos de retencidn intensa de liquidos (efusion pleural, edema, edema pulmonar, ascitis,

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 o sintomas
coherentes con insuficiencia cardiaca o renal debe ser evaluado y tratado.

En pacientes con sindrome hipereosinofilico (SHE) con infiltracién oculta de células SHE dentro del
miocardio, se han asociado casos aislados de shock cardiogénico/disfuncion ventricular izquierda con
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degranulacion de las células SHE 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 acontecimientos adversos cardiacos con poca frecuencia
con imatinib, se debe considerar la evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo del tratamiento con
imatinib en los pacientes con SHE/LEC antes de iniciar el tratamiento.

Los sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos con reordenamientos del gen PDGFR podrian estar
asociados con altos niveles de eosindfilos. Por tanto, se debe considerar la evaluacion por parte de un
cardiblogo, la realizacion 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 debe considerarse la realizacion de un seguimiento
por parte de un cardidlogo y el uso profilactico de corticosteroides sistémicos (1-2 mg/kg) de una a dos
semanas de forma concomitante con imatinib.

Hemorragia gastrointestinal 6
En el estudio en pacientes con GIST no resecable y/o metastasico, se notificaron tanto he %5
gastrointestinales como intra-tumorales (ver seccion 4.8). En base a los datos disponibl se han
identificado factores de predisposicion (por ejemplo: tamafio del tumor, localizacion déumor, trastornos de
la coagulacion) que supongan a los pacientes con GIST un mayor riesgo para cual ipo de hemorragia.

clinico de GIST, deberan aplicarse practicas y procedimientos estandariza
<

a‘el control y el manejo de

Dado que la vascularidad aumentada y la propensién a hemorragias es parte de’c natlraleza y el curso

las hemorragias en todos los pacientes.

Ademas, se han notificado casos de ectasia vascular antral gastrica (
gastrointestinal, en la experiencia poscomercializacion en pacien
(ver seccion 4.8). En caso necesario, se puede considerar la int(

Sindrome de lisis tumoral @

Antes de iniciar el tratamiento con imatinib, se reco Q@Ia correccion de la deshidratacion clinicamente
significativa y el tratamiento de los niveles altos de arico, debido a la posible aparicion del sindrome

de lisis tumoral (SLT) (ver seccion 4.8). Q

), una causa rara de hemorragia
LMC, LLA y otras enfermedades
i6n del tratamiento con imatinib.

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se han producido reactivaciones de la hepg'v?is B en pacientes que son portadores crénicos de este virus
después de que los pacientes haya ido inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL. En algunos casos
se produjo insuficiencia hepatic 0 hepatitis fulminante que dio lugar a un trasplante de higado o a un
desenlace mortal. @ﬁ

Los pacientes se deben
tratamiento con Imati
de la hepatitis B,a

ter a pruebas para detectar la infeccion por VHB antes de comenzar el

tavis. Se debe consultar a expertos en enfermedades hepaticas y en el tratamiento
comenzar el tratamiento en pacientes con una serologia positiva para hepatitis B
(incluyendo a fentes con enfermedad activa) y pacientes que den un resultado positivo en una prueba
de infeccion %HB durante el tratamiento. Los portadores del VHB que necesiten tratamiento con
Imatinib s se deben someter a una estrecha monitorizacion para detectar signos y sintomas de
infec@iva por VHB a lo largo de todo el tratamiento y durante varios meses después de finalizar el
tratamiento (ver seccién 4.8).

Fototoxicidad

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

Microangiopatia trombotica

Los inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL se asocian a microangiopatia trombética (MAT),
incluyendo los informes de casos individuales de Imatinib Actavis (ver seccion 4.8). Si en un paciente en
tratamiento con Imatinib Actavis 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

36



y la determinacion de anticuerpos anti- ADAMTS13. Si los anticuerpos anti-ADAMTS13 se elevan cuando
hay una baja actividad ADAMTS13, no debe reanudarse el tratamiento con Imatinib Actavis.

Pruebas de laboratorio

Durante el tratamiento con imatinib deben realizarse regularmente recuentos sanguineos completos. El
tratamiento de pacientes con LMC con imatinib se ha asociado con neutropenia o trombocitopenia. Sin
embargo, la presencia de estas citopenias esta probablemente relacionada con la fase de la enfermedad que se
esté tratando y fueron mas frecuentes en pacientes en fase acelerada de LMC o crisis bléstica en comparacion
con pacientes en fase cronica de LMC. El tratamiento con imatinib puede ser interrumpido o la dosis
reducida, tal y como se recomienda en la seccion 4.2.

La funcidn hepatica (transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina) debe ser controlada con regularidad en
pacientes que estén recibiendo imatinib.

En pacientes con alteracion de la funcion renal, la exposicion plasmatica a imatinib parece se ior que
en pacientes con funcion renal normal, probablemente debido a un elevado nivel plasmati ucoproteina
iciencia renal

alfa-acida (GAA), una proteina de union a imatinib, en estos pacientes. Los pacientes Comin
deben recibir la dosis inicial minima. Los pacientes con insuficiencia renal grave debeér tratados con
precaucion. La dosis puede reducirse si no se tolera (ver secciones 4.2 y 5.2).

El tratamiento a largo plazo con imatinib puede estar asociado con una disr@w clinicamente
significativa de la funcion renal. Por consiguiente, la funcion renal se def uar antes del inicio del
tratamiento con imatinib y controlarla estrechamente durante el trataml@ restando especial atencion a los
pacientes que presenten factores de riesgo de alteracion renal. Si se alteracion renal, se debe

instaurar el tratamiento y las medidas oportunas de acuerdo con | s terapéuticas estandar.
Poblacion pediatrica K

Se han recogido casos de retraso del crecimiento en nifi adolescentes tratados con imatinib. En un
estudio observacional de LMC en poblacion pediatrica) otificd una disminucién estadisticamente

significativa (pero de poca relevancia clinica) en la tuaciones medias de la desviacion estandar de altura
después de 12 y 24 meses de tratamiento en dosspequenos subgrupos, independientes del estado de pubertad
o del género. Se recomienda un control estr el crecimiento de los nifios que reciben tratamiento con
imatinib (ver seccién 4.8). 0

Excipientes \O

Lecitina (de soja)
Este medicamento contien @na (de soja). Los pacientes que sean alérgicos al cacahuete o a la soja no
deben utilizar este medi 0.

Sodio @

Este medicame tiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con pelicula; esto
es, esenual exento de sodio”.

4.5 @ccmn 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 tales como indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir;
antifdngicos azélicos incluyendo ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol; algunos macrélidos
tales 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 Cmax y AUC
medias de imatinib aumentaron en un 26 % y un 40 %, respectivamente) en sujetos sanos cuando se
administré conjuntamente con una dosis Unica de ketoconazol (un inhibidor de CYP3A4). Se debe tener
precaucion cuando se administre imatinib con inhibidores de la familia de CYP3A4.

Principios activos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de imatinib:
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Las sustancias que son inductoras de la actividad del CYP3A4 (p.ej. dexametasona, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fosfenitoina, primidona o Hypericum perforatum, también
conocida como hierba de San Juan) puede reducir significativamente la exposicion a imatinib, aumentando
potencialmente el riesgo de fallo terapéutico. El tratamiento previo con dosis maltiples de 600 mg de
rifampicina, seguidos de una dosis Unica de 400 mg de imatinib, dio como resultado una reduccion en la
Cmax, Y AUC (0 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 medicamentos antiepilépticos inductores enzimaticos (EIAEDs) como carbamazepina,
oxcarbazepina y fenitoina. EI AUC plasmaético de imatinib disminuyé un 73 % en comparacion con pacientes
que no estaban siendo tratados con EIAEDs. Debe evitarse el uso concomitante de rifampicina u otros
inductores potentes de CYP3A4 e imatinib.

Principios activos cuya concentracion plasmatica puede ser alterada por imatinib: @
Imatinib aumenta la Cmax Y AUC medias de simvastatina (sustrato de CYP3A4) 2y 3,5 veces,
respectivamente, lo que indica que imatinib inhibe el CYP3AA4. Por lo tanto, se recomienda p on

cuando se administre imatinib con sustratos de CYP3A4 con un estrecho margen terapéuti
ciclosporina, pimozida, tacrolimus, sirélimus, ergotamina, diergotamina, fentanilo, alfen
bortezomib, docetaxel y quinidina). Imatinib puede aumentar la concentracion plasmatic
metabolizados por CYP3A4 (p.ej. triazolo-benzodiazepinas, dihidropiridina, bloqu
calcio, ciertos inhibidores de la HMG-CoA reductasa, es decir, estatinas, etc.).

!
Los pacientes que precisen anticoagulantes deberan recibir heparina de bh@o molecular o estandar en
vez de derivados cumarinicos como warfarina, debido al riesgo aument nocido de hemorragia en
combinacion con el uso de imatinib (p.ej. hemorragia).

.
, terfenadina,
e otros farmacos
de los canales de

*
In vitro, imatinib inhibe la actividad del citocromo P450 isoe ?ha YP2D6 a concentraciones similares a
las que afectan la actividad de CYP3AA4. Las dosis de imati 400 mg dos veces al dia mostraron un
efecto inhibidor sobre el metabolismo de metoprolol me or CYP2D6, con un aumento de la Cpax y del
AUC de metoprolol de aproximadamente un 23 % (I 0 % [1,16-1,30]). Los ajustes de dosis no parecen
ser necesarios cuando imatinib se administra conju nte con sustratos de CYP2D6, sin embargo se
recomienda precaucion para sustratos de C\@on un estrecho margen terapéutico tales como

metoprolol. En pacientes tratados con meto debera considerarse la supervision clinica.

In vitro, imatinib inhibe la O-glucuronidacien de paracetamol con un valor Ki de 58,5 umol/l. Esta inhibicion
no se ha observado in vivo despué administracion de imatinib 400 mg y paracetamol 1000 mg. No se
han estudiado dosis més altas de'@ ib y paracetamol.

Por lo tanto, debe tenerse @lon cuando se usen dosis altas de imatinib y paracetamol de forma
concomitante.

En pacientes tirQid zados que reciben tratamiento con levotiroxina, puede disminuir la exposicion
plasmatica de ina cuando se administra imatinib conjuntamente (ver seccién 4.4). Por lo tanto, se
recomienda |on Sin embargo, en la actualidad se desconoce el mecanismo de la interaccién

observa

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

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben ser advertidas de que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con Imatinib Actavis y hasta 15 dias después de interrumpir el tratamiento.
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Embarazo

Existen datos limitados sobre la utilizacion 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, estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3) y se desconoce el riesgo potencial para el feto. No debe utilizarse imatinib
durante el embarazo a no ser que fuese claramente necesario. Si se utiliza durante el embarazo, la paciente
debe ser informada 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, fue de 0,5 para imatinib y ,?@La el
metabolito, sugiriendo una mayor distribucion del metabolito en la leche. Considerando la conce n

combinada de imatinib y el metabolito y la ingesta méaxima diaria de leche de los lactantes, sesf rable
gue la exposicion total sea baja (~10 % de una dosis terapéutica). Sin embargo, puesto que conocen los
efectos de una exposicion al lactante a dosis bajas de imatinib, las mujeres no deben dar 0 a sus hijos

durante el tratamiento con Imatinib Actavis ni hasta 15 dias después de interrumpirlo:

Fertilidad

En estudios preclinicos no se vio afectada la fertilidad de las ratas machos ¥,

observaron efectos en los parametros reproductivos (ver seccion 5.3). NG

pacientes tratados con imatinib y su efecto sobre la fertilidad y la game@
S

bras, aunque si se
realizado estudios en
sis. Los pacientes preocupados

sobre su fertilidad durante el tratamiento con imatinib deben consul u médico.
*
4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar as
Los pacientes deben ser advertidos de que durante el tra 0 con imatinib pueden tener reacciones

adversas tales como mareos, vision borrosa 0 somno ia® Por lo tanto, debe recomendarse precaucion
cuando se conduzca un coche o se utilice maquinari

4.8 Reacciones adversas OQ

Resumen del perfil de sequridad C)

Los pacientes en fases avanzadas g@esos malignos pueden tener numerosos trastornos que originen
confusién que puede hacer difici uacion de la causalidad de las reacciones adversas, dada la variedad
de sintomas relacionados con rmedad subyacente, su progresion, y la administracion conjunta de
numerosos medicamentos. @

En los ensayos clinic
relacionadas con e

MC, la interrupcion del tratamiento debido a las reacciones adversas

co se observo en el 2,4 % de los pacientes de diagnostico reciente, el 4 % de los
pacientes en fa ca tardia tras el fracaso del tratamiento con interferén, el 4 % de los pacientes en fase
acelerada tr@;hcaso del tratamiento con interferén y el 5 % de los pacientes en crisis bléstica tras el

fracaso miento con interferon. En GIST el 4 % de los pacientes interrumpié la medicacion del
estudi 0 a reacciones adversas del farmaco.

Las reacciones adversas fueron similares en todas las indicaciones, con dos excepciones. Se observd mas
mielosupresion en pacientes con LMC que con GIST, lo que probablemente sea debido a la enfermedad
subyacente. En el ensayo en pacientes con GIST no resecable y/o metastasico, 7 (5 %) pacientes
experimentaron CTC de grado 3/4: hemorragias gastrointestinales (3 pacientes), hemorragias intra-tumorales
(3 pacientes) o ambas (1 paciente). Las localizaciones del tumor gastrointestinal pueden haber sido la causa
de las hemorragias gastrointestinales (ver seccién 4.4). Las hemorragias gastrointestinales y tumorales
pueden ser graves y en ocasiones mortales. Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento
notificadas con mas frecuencia (> 10 %) en ambas patologias fueron leves: nauseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal, fatiga, mialgia, calambres musculares y erupcion. Un hallazgo comun en todos los ensayos
fueron los edemas superficiales y fueron descritos principalmente como edemas periorbitales o de los
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miembros inferiores. Sin embargo, estos edemas raramente fueron graves y pudieron ser tratados con
diuréticos, otras medidas de apoyo o reduciendo la dosis de imatinib.

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

Diversas reacciones adversas tales como efusion pleural, ascitis, edema pulmonar y aumento rapido de peso
con o sin edema superficial pueden ser descritas 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 adecuadas de apoyo. Sin embargo, algunas deg’8stas
reacciones pueden ser graves 0 suponer riesgo para la vida y varios pacientes en crisis blastica i con
una historia clinica compleja de efusién pleural, insuficiencia cardiaca congestiva y fallo r S
ensayos clinicos pediatricos no hubo hallazgos especiales de seguridad. 9\

Reacciones adversas Q

A continuacion se enumeran las reacciones adversas notificadas en méas de un caso@a 0, clasificadas por
el sistema de clasificacion de 6rganos y por frecuencias. Las categorias de frec definen utilizando
la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/ co frecuentes (>1/1.000 a
<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencié\ nocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de fre a dentro de cada intervalo de
frecuencia. K\
Las reacciones adversas y sus frecuencias se presentan bla 1.

Tabla 1l Tabla resumen de reacciones advers@

O\

Infecciones e infestaciones P\

Poco frecuentes Herpes zoster, hg}s%implex, nasofaringitis, neumonia’, sinusitis, celulitis,
infeccion del tracte’respiratorio superior, gripe, infeccion del tracto urinario,
gastroenteritis,)sepsis

Raras Infeccig gica

Frecuencia no Rea@kion del virus de la hepatitis B*

conocida

Neoplasias benignas, nas y no especificadas (incl quistes y pélipos)

Raras ¢ \Sindrome de lisis tumoral

Frecuenciano 0"’Hem0rragiatumoral/necrosis tumoral*

conocida Q
TrastornosghsiStema inmunoldgico

Frecuendia o/ Shock anafilactico*

conoc

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 ésea, eosinofilia,
linfoadenopatia

Raras Anemia hemolitica, microangiopatia trombética

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes Anorexia

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

Raras Hiperpotasemia, hipomagnesemia
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Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Insomnio

Poco frecuentes Depresion, disminucién de la libido, ansiedad

Raras Confusion

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 optica

Frecuencia no Edema cerebral*

conocida

Trastornos oculares

Frecuentes Edema palpebral, aumento del lagrimeo, hemorragia conjuntival, conj
0jo seco, visién borrosa

Poco frecuentes Irritacién ocular, dolor ocular, edema orbital, hemorragia escleWorragia
retiniana, blefaritis, edema macular ,Q

Raras Catarata, glaucoma, papiloedema fo. N\ )

Frecuencia no Hemorragia vitrea* (%4

conocida t.(\

Trastornos del oido y del laberinto INON

Poco frecuentes | Vértigo, tinnitus, pérdida de audicion N

Trastornos cardiacos a.ﬁ_%v

Poco frecuentes Palpitaciones, taquicardia, insuficiencia/Card¥aca congestiva®, edema pulmonar

Raras Avrritmia, fibrilacion auricular, paro @KMO, infarto de miocardio, angina de
pecho, derrame pericardico

Frecuencia no Pericarditis*, tamponamiento 0*

conocida

Trastornos vasculares* (b

Frecuentes Sofocos, hemorragia ™\,

Poco frecuentes Hipertensian, he&;@s, hematoma subdural, enfriamiento periférico,
hipotension, fen de Raynaud

Frecuencia no Trombosis/empolEmo*

conocida X@

Trastornos respiratorios, toragitesy mediastinicos

Frecuentes Disg€a, dpistaxis, tos

Poco frecuentes DEname pleural®, dolor faringolaringeo, faringitis

Raras ﬁ or pleural, fibrosis pulmonar, hipertension pulmonar, hemorragia pulmonar

Frecuencia no c; nsuficiencia respiratoria aguda*, enfermedad pulmonar intersticial*
*

conocida
Trastornos g@testinales

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

Frecuent Flatulencia, distensién abdominal, reflujo gastroesofagico, estrefiimiento,
sequedad de boca, gastritis

Poco frecuentes Estomatitis, ulceracion de la boca, hemorragia gastrointestinal’, eructacion,

melena, esofagitis, ascitis, Ulcera gastrica, hematemesis, queilitis, disfagia,
pancreatitis

Raras Colitis, fleo, enfermedad inflamatoria intestinal

Frecuencia no Obstruccion iliaca/intestinal*, perforacion gastrointestinal*, diverticulitis*,
conocida ectasia vascular antral gastrica (EVAG)*

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Aumento de enzimas hepaticos

Poco frecuentes Hiperbilirrubinemia, hepatitis, ictericia

Raras Insuficiencia hepatica®, necrosis hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo
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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 sudoracidn, 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

Raras

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

Frecuencia no
conocida

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

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

\(

Muy frecuentes Espasmos y calambres musculares, dolor musculoesquelético ir@eﬁdo
mialgia®, artralgia, dolor 6seo0®

Frecuentes Hinchazén de las articulaciones %\

Poco frecuentes Rigidez de articulaciones y musculos

Raras Debilidad muscular, artritis, rabdomloI|S|s/m|opaﬁ‘a\\\

Frecuencia no Necrosis avascular/necrosis de cadera*, retraso @remmiento en nifios*

conocida (' )

Trastornos renales y u

rinarios

Poco frecuentes

Dolor renal, hematuria, insuficiencia da aumento de frecuencia

urinaria ’F\

Frecuencia no
conocida

Insuficiencia renal cronica @‘
N

Trastornos del aparato reproductor y de la mamas \J"

Poco frecuentes

Ginecomastia, disfuncion é@il menorragia, menstruacion irregular,
disfuncion sexual, do@ los pezones, aumento del tamafio de las mamas,
edema escrotal

Raras

Cuerpo luteo he@'o gico/quiste de ovario hemorragico

Trastornos generales y alteraciones-en el Tugar de administracién

Muy frecuentes

Retenciéhdeiguidos y edema, fatiga

Frecuentes

Debilidad\direxia, anasarca, escalofrios, rigidez

Poco frecuentes Dol@wn‘el pecho, malestar
Exploraciones comple as

Muy frecuentes Umento de peso
Frecuentes érdida de peso

Poco frecuentea \\)

Aumento de la creatinina sérica, aumento de la creatinfosfoquinasa sérica,
aumento de la lactato deshidrogenasa sérica, aumento de la fosfatasa alcalina
sérica

Rarasgs,\

Aumento de amilasa sérica

\‘

Estos tipos de reacciones se han notificado principalmente a partir de la experiencia

poscomercializacién con imatinib. Esto incluye notificaciones espontaneas asi como acontecimientos
adversos graves de los estudios en marcha, los programas de acceso expandido, los estudios de
farmacologia clinica y estudios exploratorios en indicaciones no autorizadas. Puesto que estas

reacciones se notifican a partir de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
forma fiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién a imatinib.

con GIST.

N

La neumonia se notificd de forma mas frecuente en pacientes con LMC transformada y en pacientes

La cefalea fue la mas frecuente en pacientes con GIST.

Baséandose en los resultados por paciente-afio, los acontecimientos cardiacos incluyendo insuficiencia
cardiaca congestiva, se observaron de forma més frecuente en pacientes con LMC transformada que en
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pacientes con LMC cronica.

4 Los sofocos fueron mas 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 notificd de forma més frecuente en pacientes con GIST y en pacientes con LMC
transformada (LMC-FA y LMC-CB) que en pacientes con LMC crénica.

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 hepatica y de necrosis hepaética.

9 Dolor musculoesquelético durante el tratamiento con imatinib o después de su interrupcion, observado
tras la comercializacion.

10  El dolor musculoesquelético y los acontecimientos relacionados se observaron de forma mas frecuente
en pacientes con LMC que en pacientes con GIST.

11  Se han notificado casos mortales en pacientes con enfermedad avanzada, infecciones grav @»
neutropenia grave y otras enfermedades concomitantes graves. 6

Anomalias en las pruebas de laboratorio 0\2

Hematologia
En todos los estudios en LMC se han observado citopenias, especialmente neutrop@ombocitopenia,
sugiriendo una mayor frecuencia a dosis elevadas > 750 mg (ensayo en fase I). Sin argo, la presencia de
citopenias fue también claramente dependiente de la fase de la enfermedad, laJfréeuencia de neutropenias
(RAN < 1,0 x 10%L) y trombocitopenias (recuento de plaquetas < 50 x 10° grado 3 o 4, siendo entre 4
y 6 veces mayor en crisis blastica y en fase acelerada (59-64 % y 44-6 a neutropenia 'y
trombocitopenia, respectivamente) comparado con pacientes con L ase cronica de diagnostico
reciente (16,7 % neutropenia y 8,9 % trombocitopenia). Se observ. '%openia (RAN<0,5x 10%L)y
trombocitopenia (recuento de plaquetas < 10 x 10%/L) de grado’4en gt 3,6 % y < 1 % respectivamente, de los
pacientes con diagnostico reciente de LMC en fase crénica.@ iana de la duracion de los episodios

m

neutropénicos y trombocitopénicos normalmente fue de anas, y de 3 a 4 semanas, respectivamente.
Estos acontecimientos normalmente pueden ser tratad(m ien una reduccion de la dosis o con la
interrupcion del tratamiento con imatinib, pero en c% 0s puede llevar al cese definitivo del tratamiento.
En pacientes pediatricos con LMC las toxicidades observadas con mas frecuencia fueron citopenias de
grado 3 o 4 incluyendo neutropenia, trombocit@\ia y anemia. Estas generalmente ocurren durante los
primeros meses de tratamiento.

En el ensayo en pacientes con GIST esecable y/o metastasico se notificaron anemias de grado 3y 4 en el
5,4 %y 0,7 % de los pacientes, re @amente, y pueden haber estado relacionadas con hemorragia
gastrointestinal o intratumoral e@&nos alguno de estos pacientes. Se observo neutropenia de grado 3y 4
enel 7,5% vy 2,7 % de los pa s, respectivamente y trombocitopenia de grado 3 en el 0,7 % de los
pacientes. Ningun pacien rollé trombocitopenia de grado 4. Los descensos de los recuentos de los
leucocitos y neutréfilo; vieron lugar principalmente durante las primeras seis semanas de tratamiento,

permaneciendo des valores relativamente estables.
*

Bioguimica

Se observd ento intenso de las transaminasas (<5 %) o de la bilirrubina (<1 %) en pacientes con LMC
y horma se control6 con reduccidn de la dosis o interrupcion (la mediana de duracién de estos

episo e aproximadamente de una semana). En menos del 1 % de los pacientes con LMC el tratamiento

se interrumpi6 de forma permanente debido a la alteracién de las pruebas hepaticas de laboratorio. En
pacientes con GIST (ensayo B2222) se observaron un 6,8% de aumento de ALT (alanino aminotransferasa)
de grado 3 0 4 y un 4,8% de aumento de AST (aspartato aminotransferasa) de grado 3 o0 4. El aumento de la
bilirrubina fue inferior al 3 %.

Se han dado casos de hepatitis citolitica y colestasica y fallo hepatico; en algunos de ellos el desenlace fue
mortal, incluyendo un paciente tratado con una alta dosis de paracetamol.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
Reactivacion de la hepatitis B
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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).

Notificacién 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 nacional de notificacion
incluido en el Anexo V.

4,9 Sobredosis

Se dispone de una experiencia limitada con dosis superiores a las dosis terapéuticas recomendadas.
notificado casos aislados de sobredosis con imatinib de forma espontanea y en la bibliografia. E
sobredosis el paciente debe estar en observacion y se le debe administrar el tratamiento sinto
adecuado. Generalmente el resultado notificado en estos casos fue “mejora” o “recuperad
acontecimientos que se han notificado a diferentes intervalos de dosis son los siguientes:

Poblacion adulta @

1200 a 1600 mg (duracion variable entre 1y 10 dias): Nauseas, vomitos, diarreayerupcion, eritema, edema,
hinchazdn, fatiga, espasmos musculares, trombocitopenia, pancitopenia, d minal, cefalea,
disminucion del apetito. ¢

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

6400 mg (dosis Gnica): Un caso notificado en la bibliografia de» nte que experimentd nauseas,
vémitos, dolor abdominal, pirexia, hinchazén facial, disminuc&N recuento de neutréfilos, aumento de

transaminasas.
8 a 10 g (dosis Unica): Se han notificado vomitos y dolo intestinal.

Poblacion pediatrica
Un nifio de 3 afios se expuso a una dosis un?@oo mg, experimentando vomitos, diarrea y anorexia y otro

nifio de 3 afios expuesto a una dosis Unica d g experimentd una disminucién del recuento de glébulos
blancos y diarrea. 0

En caso de sobredosis, el pacienteometerse a observacion y recibir el tratamiento de apoyo apropiado.

5. PROPIEDADES F COLOGICAS
5.1 Propiedades fm odinamicas

*
Grupo farmaco édtico: Agentes antineoplasicos, inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL, cédigo
ATC: LO1E

Meca@e accion

Imatinithes una molécula pequefia 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 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
acontecimientos 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 Bcr-Abl tirosina kinasa
in vitro, a nivel celular e in vivo. EI compuesto inhibe selectivamente la proliferacién e induce la apoptosis
en las lineas celulares Ber-Abl positivo asi como en las células leucémicas nuevas de pacientes con LMC
cromosoma Filadelfia positivo y con leucemia linfoblastica aguda (LLA).
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El compuesto muestra in vivo actividad antitumoral como agente tGnico en modelos animales utilizando
células tumorales Bcr-Abl positivas.

Imatinib también es un inhibidor del receptor tirosina quinasa para el factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), PDGFR, e inhibe los procesos celulares mediados por PDGF. En la patogénesis de
SMD/SMP, SHE/LEC y de DFSP se han implicado la activacién 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 leucemia mieloide cronica
La efectividad de imatinib se basa en las tasas de respuesta hematoldgica y citogenética globales
6 , tales

supervivencia libre de progresion. No existen ensayos controlados que demuestren un beneficio
como mejora de los sintomas relacionados con la enfermedad o aumento de la superV|venC|a

Se llevé a cabo un gran ensayo fase Il internacional, abierto, no controlado en paciente oqu C
cromosoma Filadelfia positivo (Ph+) en la fase de crisis bléstica de la enfermedad. A@s, se han tratado
nifios en dos ensayos fase | (en pacientes con LMC o leucemia aguda Ph+) y un en ase II.

En el ensayo clinico el 38 % de los pacientes eran > 60 afios de edad y el 12@03 pacientes eran

> 70 afios de edad. \

Crisis mieloide blastica: se incluyeron 260 pacientes con crisis miel6j %’éstica. 95 (37 %) habian recibido
anteriormente quimioterapia para el tratamiento tanto de la fase da como la crisis blastica (“pacientes
pretratados™) mientras 165 (63 %) no (“pacientes no tratados™){ Las primeros 37 pacientes iniciaron el
tratamiento con 400 mg, se modificé posteriormente el p para permitir una mayor dosificacion y los
restantes 223 pacientes iniciaron el tratamiento con 600

La variable principal de eficacia fue la tasa de respl@hematologlca notificada tanto como respuesta
hematol6gica completa, no evidencia de leuce es decir eliminacion de blastos de la médula y la sangre,
pero sin una recuperacion completa de la sa @eriférica en cuanto a respuestas completas), o vuelta a la
fase crénica de la LMC. En este estudio, @ de los pacientes alcanzaron una respuesta hematoldgica
(36 % de los pacientes no tratados preyiamente y 22 % de los pacientes tratados previamente) (Tabla 2). La
tasa de respuesta también fue supe .@ los pacientes tratados con 600 mg (33 %) en comparacion con los
pacientes tratados con 400 mg (
pacientes no tratados previament

Crisis linfoide blastica: @uyeron un namero limitado de pacientes en los ensayos fase | (n=10). La tasa
de respuesta hematol(z% ue del 70 % con una duracion de 2—-3 meses.

*
Tabla 2 R@&‘{a en el ensayo LMC en adultos

V=

K<) Ensayo 0102
Datos a los 38 meses
Crisis mieloide bléastica
(n=260)
% de pacientes (1Cgs9)
Respuesta hematoldgica® 31 % (25,2-36,8)

Respuesta hematolégica completa (RHC) 8 %

Sin evidencia de leucemia (NEL) 5%

Retorno a la fase crénica (RFC) 18 %
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Respuesta citogenética mayor? 15 % (11,2-20,4)
Completa 7%
(Confirmada®) [IC del 95 %] (2 %) [0,6-4,4]
Parcial 8 %

! Criterio de respuesta hematolégica (todas las respuestas confirmadas tras > 4 semanas)::

RHC: En ensayo 0102 [RAN > 1,5 x 10%L, plaquetas > 100 x 10%L, sin blastos en sangre, blastos en la
MO <5 % y sin enfermedad extramedular]

NEL Mismo criterio que para RHC pero RAN > 1 x 10%L y plaquetas > 20 x 10%/L

RFC < 15 % blastos en MO y SP, < 30% blastos+promielocitos en MO y SP, < 20 % basdfilos en SP,
sin enfermedad extramedular aparte del bazo e higado.

MO = médula ésea, SP = sangre periférica

2 Criterio de respuesta citogenética:

Una respuesta mayor combina tanto las respuestas completas como parciales: completa (0% de @.

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

® Respuesta citogenética completa confirmada mediante una segunda evaluacion citogenéti

médula 6sea realizada al menos un mes después del estudio inicial de la médula dsea. \

Pacientes pediatricos: Un total de 26 pacientes pediatricos < 18 afios de edad con e fase crénica
(n=11) o LMC en crisis blastica o leucemias agudas Ph+ (n=15) fueron incluidos e ensayo de escalada
de dosis fase I. Se trataba de una poblacion de pacientes fuertemente pretratad a que el 46 % habia
recibido TMO previo y el 73 % una poliquimioterapia previa. Se trat6 a los, ntes con dosis de imatinib
de 260 mg/m?/dia (n=5), 340 mg/m?/dia (n=9), 440 mg/m?/dia (n=7) y 5 ?/dia (n=5). De los
9 pacientes con LMC en fase cronica y datos citogenéticos disponible %) y 3 (33 %) alcanzaron una
respuesta citogenética completa y parcial, respectivamente, para u de MCyR del 77 %.

*
Un total de 51 pacientes pediatricos con LMC en fase crénica% tada y de diagndstico reciente han sido
incluidos en un ensayo fase Il de un Unico brazo, multicé abierto. Los pacientes fueron tratados con
imatinib a dosis de 340 mg/m?/dia, sin interrupciones ene%cencia de toxicidad limitada por la dosis. El
tratamiento con imatinib induce una respuesta répi:@ pacientes pediatricos con LMC de diagndstico
reciente con una RHC del 78 % después de 8 semal tratamiento. La alta proporcién de RHC se
acompafa del desarrollo de una respuesta cito ica completa (CCyR) del 65 % que es comparable a los
resultados observados en adultos. Ademas, rvé una respuesta citogenética parcial (PCyR) en el 16 %
para una MCyR del 81 %. La mayoria de tes que alcanzaron una CCyR desarrollaron la CCyR entre
los meses 3y 10 con una mediana de'ém hasta respuesta basada en la estimacién de Kaplan-Meier de

5,6 meses. \

La Agencia Europea de Medi os ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de
los ensayos realizados con gmatinib en todos los grupos de poblacién pediatrica en leucemia mieloide crénica
cromosoma Philadelphi itivo (translocacion ber-abl) (ver seccion 4.2 para informacién sobre el uso
pediatrico).

Ensayos chmc&!&lA Ph+
LLA Ph+ d@gﬁostlco reciente: En un ensayo controlado (ADE10) de imatinib frente a quimioterapia de
induccié;& pacientes de diagnostico reciente de 55 ¢ mas afios de edad, imatinib utilizado como agente

dnico una tasa de respuesta hematoldgica completa significativamente mayor que la quimioterapia
(96,3 % frente a 50 %; p=0,0001). Cuando se administrd tratamiento de rescate con imatinib a pacientes que
no respondieron o con respuesta baja a la quimioterapia, se observo que 9 pacientes (81,8 %) de

11 alcanzaron una respuesta hematoldgica completa. Este efecto clinico se asocid 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 3) tras la induccion y los niveles de transcritos bcr-abl fueron idénticos en los dos brazos a las

8 semanas. Tal como se esperaba en base al disefio del estudio, no se observo diferencia en la duracion de la
remision, en la supervivencia libre de enfermedad o en la supervivencia global, aunque los pacientes con
respuesta molecular completa y manteniendo una enfermedad minima residual mostraron un mejor resultado
en términos de duracion en la remision (p=0,01) y supervivencia libre de enfermedad (p=0,02).

Los resultados observados en una poblacion de 211 pacientes con LLA Ph+ de diagndstico reciente en cuatro
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ensayos clinicos no controlados (AAU02, ADEO4, AJP01 y AUSO1) son consistentes con los resultados
descritos anteriormente. Imatinib en combinacién con quimioterapia de induccion (ver Tabla 3) mostr6 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 AUS01).

Tabla 3

Régimen de quimioterapia usado en combinacién 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
Induccion a la DEX 10 mg/m?oral, dias 6-7, 13-16; VCR 1 mg i.v., dias 7, 14; | \d
remision 8 mg/m?i.v. (0,5 h), dias 7, 8, 14, 15; CP 500 mg/m?i.v.(1 h) dia 1 /
C 60 mg/m?i.v., dias 22-25, 29-32 o\
Terapia de MTX 500 mg/m?i.v. (24 h), dias 1, 15; 6-MP 25 mg/mzor@svl-ZO
consolidacién I, 1ll,
v R
Terapia de Ara-C 75 mg/mZi.v. (1 h), dias 1-5; VM26 60 mgkn2iv. (1 h), dias 1-5

consolidacioén II, IV

Estudio AAUO2

OA®

Terapia de
induccion (LLA Ph+
de novo)

Daunorubicina 30 mg/m2 i.v., dias 13%X% VCR 2 mg dosis total i.v.,
dias 1, 8, 15, 22; CP 750 mg/m? s@\ 1, 8; prednisona 60 mg/m?oral,
dias 1-7, 15-21; IDA 9 mg/m? oralNdfas 1-28; MTX 15 mg intratecal,
dias 1, 8, 15, 22; Ara-C 40 \&tecal, dias 1, 8, 15, 22;
metilprednisolona 40 mg in%cal, dias 1, 8, 15, 22

Consolidacion (LLA
Ph+ de novo)

Ara-C 1.000 mg/m? \i.‘v.(S h), dias 1-4; mitoxantrona 10 mg/m?i.v.
dias 3-5; MTX 1 tratecal, dia 1; metilprednisolona 40 mg

intratecal, di}\

Estudio ADEO4

&

Prefase

g‘/mzoral, dias 1-5; CP 200 mg/m?i.v., dias 3-5; MTX 15 mg
,dia 1l

Terapia de induccion

I c
*
o4

- -

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

Terapia de ind@n

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

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

Estudio AJP01

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/m?oral, dias 1-5
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Estudio AUS01

Terapia de Régimen hiper-CVAD: CP 300 mg/m?i.v. (3 h, cada 12 h), dias 1-3;
induccion- vincristina 2 mg i.v., dias 4, 11; doxorubicina 50 mg/m2 i.v. (24 h), dia 4;
consolidacion 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. A@.

Ara-C: citosina arabindsido; CP: ciclofosfamida; DEX: dexametasona; MTX: metotrexato; 6@"
6-mercaptopurina; VM26: Teniposido; VCR: vincristina; IDA: idarubicina; i.v.: intraven®

Pacientes pediatricos: En el ensayo 12301 se incluyeron un total de 93 pacientes p@ricos, adolescentes y

pacientes adultos jovenes (de 1 a 22 afios de edad) con LLA Ph+ en un ensay 111 no aleatorizado, de

cohorte secuencial, multicéntrico, abierto, y se trataron con imatinib (34Q dia) en combinacion con

guimioterapia intensiva tras el tratamiento de induccion. Imatinib se admi intermitentemente en las

cohortes 1-5, con una duracion creciente y un inicio mas temprano de.i nib de cohorte en cohorte; la

cohorte 1 recibié la menor intensidad y la cohorte 5 recibié la mayg@r infensidad de imatinib (la duracién mas
aﬂei m

larga en dias con el tratamiento continuo diario con imatinib d S primeros cursos de tratamiento con
quimioterapia). La exposicion diaria continua a imatinib de fﬁ prana en el curso de tratamiento en
combinacion con quimioterapia en los pacientes de la co n=50) mejoro la supervivencia libre de
eventos (SLE) a los 4 afios comparado con los controles ricos (n=120), que recibieron la quimioterapia
estandar sin imatinib (69,6 % frente a 31,6 % respeﬁ&nte). La SG estimada a los 4 afios en los pacientes
de la cohorte 5 fue de 83,6 % comparado con 44,8 9 los controles historicos. 20 pacientes de los 50

(40 %) en la cohorte 5 recibieron un trasplante de‘eélulas hematopoyeéticas.

Tabla 4 Régimen de quimioterapia@ﬁdo en combinacion con imatinib en el estudio 12301

Bloque 1 de VP-16
consolidacion Ifosf
(3 semanas)

g/m?/dia, 1V): dias 1-5

1,8 g/m?/dia, 1V): dias 1-5

(360 mg/m?/dosis g3h, x 8 dosis/dia, 1V): dias 1-5

(5 ng/kg, SC): dias 6-15 o0 hasta RAN > 1500 post nadir
etotrexato (ajustado por edad): dia 1 SOLO

‘&rriple terapia IT (ajustada por edad): dia 8, 15

Bloque 2 de " | Metotrexato (5 g/m? durante 24 horas, IV): dia 1
consolidacion b\ Leucovorina (75 mg/m? a la hora 36, 1V; 15 mg/m? IV o PO
3 semanas@ g6h x 6 dosis)iii: Dias2y 3
Triple terapia IT (ajustada por edad): dia 1
ARA-C (3 g/m?dosis q 12 hx 4, IV): dias 2y 3
G-CSF (5 pg/kg, SC): dias 4-13 o hasta RAN > 1500 post nadir

Bloque 1 de VCR (1,5 mg/m?/dia, IV): dias 1, 8, y 15
reinduccion DAUN (45 mg/m?%dia bolus, IV): dias 1y 2
(3 semanas) CPM (250 mg/m?/dosis q12h x 4 dosis, IV): dias 3y 4

PEG-ASP (2500 Ul/m?, IM): dia 4

G-CSF (5 ng/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

Bloque 1 de Metotrexato (5 g/m? durante 24 horas, 1V): dias 1y 15
intensificacion Leucovorina (75 mg/m? a la hora 36, 1V; 15 mg/m? IV o PO
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(9 semanas)

q6h 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, 1V): dias 22-26

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

MESNA (150 mg/m?/dia, 1V): dias 22-26

G-CSF (5 ug/kg, SC): dias 27-36 o0 hasta RAN > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): dias 43, 44

L-ASP (6000 Ul/m2, IM): dia 44

Bloque 2 de
reinduccion
(3 semanas)

VCR (1,5 mg/m?/dia, IV): dias 1, 8 y 15
DAUN (45 mg/m?#/dia bolus, IV): dias 1y 2
CPM (250 mg/m?/dosis q12h x 4 dosis, 1V): dias 3y 4

PEG-ASP (2500 Ul/m?, IM): dia 4 6a

G-CSF (5 ng/kg, SC): dias 5-14 o hasta RAN > 1500 post nadir\®
Triple terapia IT (ajustada por edad): dias 1y 15 0
Na\

Bloque 2 de
intensificacion
(9 semanas)

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

Metotrexato (5 g/m? durante 24 horas, 1V): dias 1y 15 v
Leucovorina (75 mg/m? a la hora 36, IV; 15 mg/m2 v o%
q6h x 6 dosis)iii: dias 2, 3, 16,y 17

Triple terapia IT (ajustada por edad): dias 1 y2

VP-16 (100 mg/m?/dia, 1V): dias 22-26 \

CPM (300 mg/m?/dia, 1V): dias 22-26 0

MESNA (150 mg/m?/dia, 1V): dias 22- @'

G-CSF (5 ug/kg, SC): dias 27-36 0 & AN > 1500 post nadir
ARA-C (3 g/m?, q12h, IV): d|a56

L-ASP (6000 Ul/m?, IM): dja

Mantenimiento
(ciclos de 8 semanas)
Ciclos 1-4

MTX (5 g/m? durante 249%a5, 1V): dia 1

Leucovorina (75 mg/pm? a ¥ hora 36, IV; 15 mg/m? IV 0 PO
g6h x 6 dosis)iii: di 3
Triple terapia | tada por edad): dias 1, 29

VCR (1,5 mg/m2V): dias 1, 29
DEX (6 2/da PO): dias 1-5; 29-33
6-MP m ’/dia, PO): dias 8-28
Metotrexato (20 mg/m?/semana, PO): dias 8, 15, 22
\Y 100 mg/m?, 1V): dias 29-33
(300 mg/m?, 1V): dias 29-33

ESNA 1V dias 29-33

G-CSF (5 ug/kg, SC): dias 34-43

Mantenimient
(ciclos de 8 se%a )

Ciclo 5 ;

Irradiacion craneal (Bloque 5 s6lo)

12 Gy en 8 fracciones para todos los pacientes que son CNS1y CNS2 en el
diagndstico

18 Gy en 10 fracciones para pacientes que son CNS3 en el diagnostico
VCR (1,5 mg/m?/dia, IV): 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 irradiacién craneal empezando en el dia 1 del Ciclo 5. Iniciar 6-MP el
primer dia tras completar la irradiacién craneal)

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

Mantenimiento
(ciclos de 8 semanas)
Ciclos 6-12

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 1-56

Metotrexato (20 mg/m?/semana, PO): dias 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50

G-CSF = factor estimulante de colonias de granulocitos, VP-16 = etopdsido, MTX = metotrexato,

IV = intravenoso, SC = subcutaneo, IT =

intratecal, PO = oral, IM = intramuscular, ARA-C = citarabina,
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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, g6h = cada 6 horas,
Gy = Gray

El ensayo AITO7 fue un ensayo fase I1/111 aleatorizado, abierto y multicéntrico que incluyd 128 pacientes (de
1 a < 18 afios) tratados con imatinib en combinacién 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 Gnico en pacientes con LLA Ph+
en recaida/refractaria se observé en los 53 de los 411 pacientes evaluables para la respuesta, una tasa de
respuesta hematoldgica del 30 % (9% completa) y una tasa de respuesta citogenética mayor del 23 %. (A
destacar, de los 411 pacientes, 353 fueron tratados en un programa de acceso ampliado sin recogid datos
de respuesta primarios). La mediana de tiempo a la progresion en la poblacién global de los 411% tes
con LLA Ph+ en recaida/refractaria varié de 2,6 a 3,1 meses, y la mediana de supervivenci % n los
401 pacientes evaluables varié de 4,9 a 9 meses. Los datos fueron similares cuando se re- & on para
incluir s6lo a aquellos pacientes de 55 6 més afios de edad. 6

Ensayos clinicos en SMD/SMP @Q
La experiencia con imatinib en esta indicacion es muy limitada y esta basada epstasaS de respuesta
hematoldgica y citogenética. No existen ensayos controlados que demuestnﬁ§&neﬁcio clinico o un
aumento de la supervivencia. Se llevo a cabo un ensayo clinico abierto, rh\n ntrico fase Il (estudio B2225)
para evaluar imatinib en diversas poblaciones de pacientes que sufrian énfermedades con riesgo vital
asociadas con proteinas tirosina quinasa Abl, Kit o PDGFR. Este e ncluy6 a 7 pacientes con
SMD/SMP que fueron tratados con 400 mg de imatinib diarioss cientes presentaron una respuesta
hematoldgica completa (RHC) y un paciente experimenté una éﬂ sta hematolégica parcial (RHP). En el
momento del anélisis original, tres de los cuatro paciente
desarrollaron respuesta hematoldgica (2 RHC y 1 RHP).
Ademas se notificaron otros 24 pacientes adicionale MD/SMP en 13 publicaciones. De ellos,

21 pacientes fueron tratados con 400 mg diarios de inib, mientras los otros 3 pacientes recibieron dosis
mas bajas. En once pacientes se detectaron reorgegamientos del gen PDGFR, 9 de los cuales alcanzaron una
RHC y 1 RHP. La edad de estos pacientes v@ 2 a 79 afnos.

rdenamientos del gen PDGFR detectados,
ad de estos pacientes vario de 20 a 72 afos.

Se realiz6 un estudio observacional (estu 2401) para recopilar datos de seguridad y de eficacia a largo
plazo en pacientes con neoplasias Qi @ roliferativas con reordenamiento p PDGFR y que fueron tratados
con imatinib. Los 23 pacientes inelUidos en este estudio recibieron imatinib a una dosis diaria media de 264
mg (rango: 100 a 400 mg) duraqte uha media de 7,2 afios (rango 0,1 a 12,7 afios). Debido al caracter
observacional de este estudi @disponen de datos de la evaluacién de pardmetros hematol6gicos,
citogenéticoas y molecu e 22, de 9y de 17 de los 23 pacientes reclutados, respectivamente. Al asumir
de forma conservador, los pacientes sin datos eran no respondedores, se observo una RHC en 20/23 de
los pacientes (87 % RCC en 9/23 de los pacientes (39,1 %), y una RM en 11/23 de los pacientes

(47,8 %), respe nte. Cuando la tasa de respuesta se calculé a partir de pacientes con al menos una
evaluacion va a tasa de respuesta para RHC, RCC y RM fue de 20/22 (90,9 %), 9/9 (100 %) y 11/17

(64,7 % tivamente.

En unﬁcaeién reciente con una actualizacion de la informacion de 6 de estos 11 pacientes reveld que
todos estos pacientes permanecian en remision citogenética (rango 32-38 meses). La misma publicacion
aportd 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 afios. Once
pacientes alcanzaron una RHC rapida; diez mostraron una resolucion completa de las anormalidades
citogenéticas y una disminucion o desaparicion de los transcritos de fusién 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 diagnostico
(rango 25-234). La administracion de imatinib a pacientes sin la traslocacion genética normalmente no
supone una mejoria.

50



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 oscilé 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 hematoldogica completa, respuesta citogenética
y/o respuesta clinica.

Ensayos clinicos en SHE/LEC

Se llevo a cabo un ensayo clinico 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. En este estudio, 14 pacientes con SHE/LEC fueron tratados con 100 mg a

1.000 mg de imatinib diarios. A otros 162 pacientes 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 poblacién total de 176 pacientes. En 61 de estos 117 pacientes se iden 'fip&
quinasa de fusion FIP1L1-PDGFRao. En otros 3 informes publicados, se hallaron cuatro pacient onales
con SHE FIP1L1-PDGFRa positivo. Los 65 pacientes positivos para la quinasa de fusion FIP, GFRa
alcanzaron una RHC mantenida durante meses (rango de 1+ a 44+ meses censurados en eI nto del
informe). Tal como se recoge en una publicacion reciente 21 de estos 65 pacientes tamgl anzaron la

remision molecular completa con una mediana de seguimiento de 28 meses (rango 1 eses). La edad de
estos pacientes varié de 25 a 72 afios. Ademas, se notificaron mejoras en la smtom fay en otras
alteraciones en la funcién de 6rganos por parte de los investigadores en los inf e e los casos. Se
notificaron mejoras en los sistemas organicos cardiaco, nervioso, piel/tejidd aneo,
respiratorio/toracico/mediastinico, musculoesquelético/tejido conectivo/V r, y gastrointestinal.

No existen ensayos controlados en pacientes pediatricos con SHE/L h 3 publicaciones se notificaron
tres (3) pacientes con SHE/LEC asociado con reordenamientossd DGFR. La edad de estos pacientes
oscil6 entre 2 y 16 afios y se administr6 imatinib a dosis de 3 ?hg 2diarios o dosis de 200 a 400 mg
diarios. Todos los pacientes alcanzaron respuesta hemat Ié@ mpleta, respuesta citogenética completa
y/o respuesta molecular completa. 3\,

Ensayos clinicos en DFESP
Se realizd un ensayo clinico (estudio B2225)
DFSP tratados con 800 mg diarios de imatinj

icéntrico, abierto, fase Il incluyendo 12 pacientes con

edad de los pacientes con DFSP oscil6 entre los 23 a

75 afos; el DFSP era metastasico, localm currente tras cirugia resectiva inicial y no se consideré de
eleccidn para otra cirugia resectiva en el ento de entrada en el estudio. La evidencia primaria de eficacia
se baso en las tasas de respuesta oQj . De los 12 pacientes incluidos, 9 respondieron, uno completamente
y 8 parcialmente. Tres de los res ores parciales quedaron libres de enfermedad después de someterse a
cirugia. La mediana de duracig ratamiento en el estudio B2225 fue de 6,2 meses, con una duracion
méaxima de 24,3 meses. Se ito la existencia de otros 6 pacientes con DFSP tratados con imatinib en

5 casos publicados, con comprendidas entre 18 meses y 49 afios. Los pacientes adultos notificados en
la literatura publicad n tratados con 400 mg (4 casos) u 800 mg (1 caso) de imatinib diarios.

5 pacientes responc? 3 completamente y 2 parcialmente. La mediana de duracion del tratamiento en la
literatura publi i6 entre 4 semanas y mas de 20 meses. En casi todos los respondedores al tratamiento
con imatinib sentd la translocacion t(17:22) [(922:913)], o su gen.

No e@sayos controlados en pacientes pediatricos con DFSP. En 3 publicaciones se notificaron cinco
(5) paciéntes con DFSP y reordenamientos del gen PDGFR. La edad de estos pacientes oscild 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 1y en el dia 7 o dia 28, cuando las concentraciones
plasméticas habian alcanzado el estado estacionario.

Absorcién
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La biodisponibilidad absoluta media para imatinib 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 administro
junto con una comida rica en grasas, la tasa de absorcion de imatinib se redujo minimamente (11 % de
reduccion en Cnax Y prolongacion de tmsx de 1,5 h), con una pequefia reduccion 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 albumina y a alfa-acido-glicoproteina, con
baja unidn a lipoproteinas.

Biotransformacién @

El principal metabolito circulante en humanos es el derivado N-desmetilado de piperazina, el cu stra in
vitro una potencia similar a la del compuesto inicial. EI AUC plasmatica para el metabolito f loel

16 % del AUC de imatinib. La unidn a proteinas plasmaticas del metabolito N-desmetila® ilar a la del

compuesto inicial. Q

Imatinib junto con su metabolito N-desmetil alcanzaron aproximadamente el 65 % radioactividad
circulante (AUCo.4¢ny). El resto de radioactividad circulante correspondio a un pgmero de metabolitos

menores. b
L 2

Los resultados in vitro mostraron que el CYP3A4 fue la principal enzi 0 humana que cataliza la
biotransformacion de imatinib. De una serie de medicaciones conc es (acetaminofeno, aciclovir,
alopurinol, anfotericina, citarabina, eritromicina, fluconazol, hidréxiuréa, norfloxacino, penicilina V) sélo
eritromicina (I1Cso 50 uM) y fluconazol (1Csp 118 uM) mostrarQ' ibicidn del metabolismo de imatinib con
posible relevancia clinica.

In vitro imatinib mostré ser un inhibidor competitiva, tratos marcadores para CYP2C9, CYP2D6 y
CYP3AA4/5. Los valores Kien los microsomas hepa humanos fueron 27, 7,5y 7,9 umol/L,
respectivamente. Las concentraciones plasmati aximas de imatinib en pacientes son 2—4 pmol/L, como
consecuencia, es posible una inhibicién del olismo mediado por CYP2D6 y/o CYP3A4/5 de los
farmacos administrados conjuntamente. | no interfirio en la biotransformacion del 5-fluorouracilo,
pero inhibid el metabolismo del paclitaxel*@mo resultado de una inhibicion competitiva del CYP2C8 (K; =
34,7 uM). Este valor K; es muy su§ @ al nivel plasmatico esperado de imatinib en pacientes, por lo tanto

no se espera una interaccién en | nistracién conjunta tanto de 5-flulorouracilo o paclitaxel e imatinib.

Eliminacién
En base a la recuperacio
aproximadamente el
dosis). Imatinib inafte

mpuesto(s) después de una dosis oral de imatinib marcado con el C*,
e la dosis se recupero en 7 dias en heces (68 % de la dosis) y orina (13 % de la
0 alcanza el 25 % de la dosis (5 % orina, 20 % heces), siendo el resto metabolitos.

Farmacocin asmaética
Tras laa racion oral a voluntarios sanos, el ti» fue aproximadamente 18 h, sugiriendo que una dosis
Unica s apropiada. El aumento en la AUC media con incremento de dosis fue lineal y proporcional a

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

En base al analisis farmacocinético de la poblacién en pacientes con LMC, hubo un pequefio efecto de la
edad en el volumen de distribucion (aumento del 12 % en pacientes > 65 afios). No se cree que este cambio
sea clinicamente significativo. El efecto del peso en el aclaramiento de imatinib es tal que para un paciente
gue pese 50 kg el aclaramiento medio esperado es de 8,5 L/h, mientras que en un paciente que pese 100 kg el
aclaramiento aumentara hasta 11,8 L/h. Estos cambios no se consideran suficientes para justificar un ajuste
de dosis en base a kg de peso corporal. El sexo no afecta la cinética de imatinib.
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Farmacocinética en la poblacion pediatrica

Al igual que en los pacientes adultos, en los pacientes pediatricos de unos ensayos de fase | y fase I,
imatinib se absorbio rapidamente tras la administracion oral. La dosificacion en nifios de 260 y

340 mg/m?/dia alcanz6 la misma exposicion que las dosis de 400 mg y 600 mg en pacientes adultos,
respectivamente. La comparacion de la AUC .4y 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 anélisis 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 &rea de superficie corporal (ASC). Tras la correccion del efecto del
ASC, otras caracteristicas demogréficas como la edad, el peso corporal y el indice de masa corporal no
tuvieron efectos clinicamente significativos sobre la exposicion de imatinib. EI analisis confirmé que la
exposicion de imatinib en pamentes pediatricos que reciben 260 mg/m? una vez al dia (sin super. p&
400 mg una vez al dia) o 340 mg/m? una vez al dia (sin superar los 600 mg una vez al dia) es sw% ade
los pacientes adultos que recibieron imatinib 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 rena@s pacientes con
alteracién de la funcién renal leve y moderada parecen tener una exposicion pIasm@. uperior a la de los
pacientes con funcion renal normal. EI aumento es de aproximadamente 1,5 a correspondiendo a 1,5
veces la elevacion de la AGP plasmética, a la cual se une fuertemente imat aclaramiento de farmaco
libre de imatinib es probablemente similar entre pacientes con alteracion" m pacientes con funcion renal
normal, puesto que la excrecion renal representa sé6lo una via de ellmln c menor para imatinib (ver
secciones 4.2y 4.4).

Aungue los resultados de un analisis farmacocinético mostraroghclul/mste una considerable variacion
interindividual, la exposicion media a imatinib no aume ientes con varios grados de alteracion
hepética comparado con pacientes con funcién hepética (ver secciones 4.2, 4.4y 4.8).

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad %

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

Los estudios de toxicidad de dosis multipgevelaron cambios hematol6gicos de leves a moderados en ratas,
perros y monos, acompafiados por os en la médula dsea de ratas y perros.

El higado fue un organo dian
moderados en las transami
y albimina. No se obser
grave en perros trata

hepatocelular, ne@

tas y perros. En ambas especies se observaron aumentos de leves a

leves descensos en el colesterol, triglicéridos y niveles totales de proteinas
cambios histopatol6gicos en higado de rata. Se observé toxicidad hepética
ante 2 semanas, con una elevacion de las enzimas hepaticas, necrosis

el conducto biliar, e hiperplasia del conducto biliar.

Se observo ad renal con mineralizacion focal, dilatacion de los tubulos renales y nefrosis tubular en
monos t durante 2 semanas. En varios de estos animales se observaron aumentos del nitrégeno ureico
en sa N) 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 parametros
séricos o urinarios. En el tratamiento crénico con imatinib se observé 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 malaricas
normalmente suprimidas.

Imatinib no se considerd genotoxico cuando se probo 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
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micronicleo de rata. Se obtuvieron efectos genotoxicos positivos para imatinib en una prueba de células de
mamifero in vitro (ovario de hamster Chino) para clastogenicidad (aberracién cromosémica) 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 ratén.

En un estudio de fertilidad con ratas macho tratadas durante 70 dias antes del apareamiento, se produjo una
disminucidn del peso de los testiculos y del epididimo y del porcentaje de esperma mévil a la dosis de

60 mg/kg, equivalente aproximadamente a la dosis clinica maxima 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 observo
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 significatiwo hidero
de pérdidas fetales post-implantacion y un reducido nimero de fetos vivos. Esto no se observo as

<20 mg/kg. @
N

En un estudio oral de desarrollo pre- y postnatal en ratas, se observaron pérdidas vagi sangre en el
grupo de 45 mg/kg/dia en el dia 14 o el dia 15 de gestacion. A la misma dosis, el n@e crias nacidas
muertas asi como las que murieron entre los dias 0 y 4 del postparto aument6. En las.erias F1, al mismo nivel
de dosis, los pesos corporales medios se redujeron desde el nacimiento hasga sagrificio terminal y el

namero de animales que alcanzaron el criterio de separacion prepucial dis ligeramente. La fertilidad

de F1 no se vio afectada, mientras que a 45 mg/kg/dia se observé un nd ayor de reabsorciones y un

namero menor de fetos viables. El nivel de dosis sin efecto observai L) para los animales maternos y
X

la generacidon F; fue 15 mg/kg/dia (un cuarto de la dosis humarlayt/ a de 800 mg).

Cuando se administré durante la organogénesis a dosis > 10dg/kg, equivalente aproximadamente a la dosis
clinica maxima de 800 mg/dia, en base a la superficie cq matinib fue teratogénico en ratas. Los efectos
teratogénicos incluyeron exencefalia o encefalocele, auseheia/reduccion del hueso frontal y ausencia de los
huesos parietales. Estos efectos no se observaron a @s < 30 mg/kg.

No se identificaron nuevos organos diana en tudio toxicoldgico del desarrollo en ratas jovenes (dia 10 a
70 posparto) respecto a los 6rganos diana ocidos en ratas adultas. En el estudio de toxicologia juvenil
se observaron efectos sobre el crecimientOwketraso en la apertura vaginal y separacion prepucial a
aproximadamente 0,3 a 2 veces lag 'ci(')n pediatrica media a la dosis mas alta recomendada de

340 mg/m?. Ademas, se observé montgtidad en animales jovenes (alrededor de la fase de destete) a
aproximadamente 2 veces la -'- asiCion pediatrica media a la dosis mas alta recomendada de 340 mg/m?.
iCidad de 2 afios en ratas a las que se administrd imatinib a dosis de 15, 30 y
a reduccion de la longevidad estadisticamente significativa en machos a

as a > 30 mg/kg/dia. El examen histopatoldgico de los animales muertos revelo,
as de muerte o razones para el sacrificio, cardiomiopatia (ambos sexos), nefropatia

En un estudio de carcin
60 mg/kg/dia se obse
60 mg/kg/dia y en He
como principa

progresiva CkQ (hembras) y papiloma de la glandula del prepucio. Los 6rganos diana de cambios
neoplasi on los rifiones, la vejiga urinaria, la uretra, la glandula del prepucio y del clitoris, el intestino
delgados landulas paratiroideas, glandulas adrenales y el estmago no glandular.

El papiloma/carcinoma de la glandula del prepucio/clitoris se observ6 con dosis a partir de 30 mg/kg/dia,
representando aproximadamente 0,5 0 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 estémago no glandular se observaron a 60 mg/kg/dia, representando
aproximadamente 1,7 o 1 veces la exposicion diaria en el hombre (basado en el AUC) a 400 mg/dia u

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.
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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 neoplésicas no identificadas en estudios preclinicos anteriores fueron el sistema cardiovascular,
pancreas, 6rganos endocrinos y dientes. Los cambios mas importantes incluyeron hipertrofia cardiaca y
dilatacién, 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

Ndcleo del comprimido @6

Celulosa microcristalina
Copovidona

: >
rospov ®Q

Estearil fumarato sodico

Silice coloidal hidrofobica Q
o . . .

Silice coloidal anhidra . O

Recubrimiento del comprimido C)\

Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado

Talco . /\/z
Oxido de hierro amarillo (E172) &\
Diéxido de titanio (E171) \9

Oxido de hierro rojo (E172)
Lecitina (de soja) (E322) 0
Goma Xantan (E415) @

6.2 Incompatibilidades OQ
No procede. 0

6.3 Periodo de validez Q’\O

Imatinib Actavis 100 mg cm@nidos recubiertos con pelicula EFG
2 afios

Imatinib Actavis 400 comprimidos recubiertos con pelicula EFG

21 meses b\v

64 P @)ones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturalezay contenido del envase
Blister Al/PVVC/Aclar. Un blister contiene 10 comprimidos.

Imatinib Actavis 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Envase que contiene 10, 20, 30, 60, 90, 120 o 180 comprimidos recubiertos con pelicula

Imatinib Actavis 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Envase que contiene 10, 30, 60 0 90 comprimidos recubiertos con pelicula
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegur 76-78

IS-ZZQ Hafnarfjorour 6%
Islandia \@

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Q

Imatinib Actavis 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
EU/1/13/825/008 ' Q
EU/1/13/825/009 ‘\O
EU/1/13/825/010 0
EU/1/13/825/011 (b,
EU/1/13/825/012 . /\/
EU/1/13/825/013 N\

EU/1/13/825/014 O&

Imatinib Actavis 400 mg comprimidos recubiertos c@ula EFG

EU/1/13/825/015 (

EU/1/13/825/016 Q

EU/1/13/825/017 O

EU/1/13/825/018 0

9. FECHA DE LA PRIME TORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

17/abril/2013

Fecha de la primera autori
W0 8/enero/2018

Fecha de la tltima reno

O

*
10. FECHA& REVISION DEL TEXTO

Medi s http://www.ema.europa.eu/.

La inforg@ detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
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O
ANEXO 11 .\O

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA, CION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCI@E SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES EEUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACIO

O

‘@ ESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
-)CAZ DEL MEDICAMENTO

CONDICION
SEGURAY
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

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

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11" lon Mihalache Ave, The 1% district,
RO-011171 Bucharest

Rumania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen d I%
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). 6

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE Q\
COMERCIALIZACION

!
No se exige la presentacion de los IPSs para este medicamento en el mo @ie la concesion de la
autorizacion de comercializacion. No obstante, el titular de la autorizacionyde comercializacion (TAC)
deberd presentar los correspondientes IPSs para este medicamento si fa en la lista de fechas de referencia
de la Unidn (lista EURD), prevista en el articulo 107 ter, parrafg ,{dg"fa Directiva 2001/83/CE y publicada

en el portal web europeo sobre medicamentos. &

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN@CION CON LA UTILIZACION SEGURA Y

) Informes periddicos de seguridad (IPSs)

EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR) OQ

No procede. 0

O
&

%)
5\0’0@
@QJ
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROS






INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Imatinib Actavis 50 mg capsulas duras EFG
imatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula dura contiene 50 mg de imatinib (como mesilato). 6%

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

O\
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE, =\

30 cépsulas duras

90 cépsulas duras . /\9'
QO

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION %'\

a

Via oral. %
Leer el prospecto antes de utilizar este medicar@to.

V_A W

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DMJE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA

DE LAVISTAY DEL AL,C({N{ZE DE LOS NINOS

o
Mantener fuera de la vista y o@@nce de los nifios.

| 7. OTRA(S) AD ENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

*
Utilizar solamw\o se lo indique su médico.
\@

| 8. RE&MA DE CADUCIDAD
A

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour
Islandia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION @K)

v
EU/1/13/825/001 30 capsulas 0\
EU/1/13/825/002 90 capsulas Q

g N
13.  NUMERO DE LOTE 1~\

\J

Lot 0

42
| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

RN

| 15. INSTRUCCIONES DE USO Vo N
| ¥4

A\

| 16. INFORMACION EN BRAILLE ~\.J

O\)
Imatinib Actavis 50 mg \
P 3

17.  IDENTIFICADORAINIZO - CODIGO DE BARRAS 2D

A
<Incluido el cddigo d Qas 2D que lleva el identificador Gnico.>

N\
| 18. IDE ADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
\ 4
PC {n
SN {nunero}

NN {ndmero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Imatinib Actavis 100 mg capsulas duras EFG
imatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene 100 mg de imatinib (como mesilato). 6%

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE Q

24 cépsulas (.)\

48 capsulas

60 capsulas @'
96 capsulas ‘(\/
120 cépsulas

180 capsulas \O&
A

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRAEIC’)'

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este m@mento.

xO

6. ADVERTENCIA ESPE€IAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LAVISTAY D CANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la @del alcance de los nifios.
0\< ,

| 7. OTR% DVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO
e

il

nte como se lo indique su médico.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Actavis Group PTC ehf.
Hafnarfjorour

Islandia 6‘2 >
, , , o
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION \\\
A4
EU/1/13/825/003 24 capsulas @.
EU/1/13/825/004 48 capsulas
EU/1/13/825/019 60 capsulas ) Q
EU/1/13/825/005 96 capsulas ¢ O
EU/1/13/825/006 120 capsulas (')\

EU/1/13/825/007 180 capsulas

13.  NUMERO DE LOTE (\&

Lot %

| 14. CONDICIONES GENERALES D ENSACION

P

N
| 15.  INSTRUCCIONES DE USQ\/

o

| 16. INFORMACIO RAILLE

Imatinib Actavig 1(@'

| 17.  IDENEIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

~
<Incluid® el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {namero}
SN {nUmero}
NN {nimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Imatinib Actavis 400 mg cépsulas duras EFG
imatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene 400 mg de imatinib (como mesilato). 6%

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE Q

10 cépsulas duras (.)\

30 cépsulas duras

60 capsulas duras /\/@'

90 capsulas duras ¢

\

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION, | NG

Via oral. %
Leer el prospecto antes de utilizar este medic@a.

6. ADVERTENCIA ESPECIA QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA

DE LA VISTAY DEL ALC E DE LOS NINOS
N
Mantener fuera de la vista Icance de los nifios.

[@.\

| 7. OTRA(S) ADMERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

N
Utilizar sol@‘como se lo indique su medico.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Actavis Group PTC ehf.
220 Hafnarfjorour

Islandia
, , , A\
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION @K)
v
EU/1/13/825/020 10 capsulas 0\
EU/1/13/825/021 30 capsulas Q
EU/1/13/825/022 60 capsulas %

EU/1/13/825/023 90 cépsulas

13. NUMERO DE LOTE N0

Lot

® A
&V

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENS@I\

N

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO %

V_ N

N

-O

| 16. INFORMACION EN BRAILLE\))

Imatinib Actavis 400 mg Q’\O

17.  IDENTIFICADQR\UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
N

<Incluido el céd&@ rras 2D que lleva el identificador Gnico.>

7>
| 18.  1DBNEIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
A3

PC {rﬁo}

SN {nimero}
NN {namero}
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Imatinib Actavis 50 mg capsulas EFG
imatinib

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION =~

(%
[Actavis logo]

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
‘ Q

AN
4.  NUMERO DE LOTE ‘AOS)‘
L 2
Lot &<1/
%
5. OTROS RN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Imatinib Actavis 100 mg capsulas EFG
imatinib

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION =~

(%
[Actavis logo]

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
‘ Q

AN
4.  NUMERO DE LOTE ‘AOS)‘
L 2
Lot &<1/
%
5. OTROS RN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Imatinib Actavis 400 mg céapsulas EFG
imatinib

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

(%
[Actavis logo]

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
‘ Q

AN
4.  NUMERO DE LOTE ‘AOS)‘
L 2
Lot &<1/
%
5. OTROS RN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Imatinib Actavis 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
imatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

(4
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 100 mg de imatinib (como mesilato). ®6

S

3. LISTA DE EXCIPIENTES

(0 N
Contiene lecitina (de soja) (E322).
Para mas informacion leer el prospecto. ) Q
’\O
)

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

- -
10 comprimidos recubiertos con pelicula &\
20 comprimidos recubiertos con pelicula O

30 comprimidos recubiertos con pelicula 0’\

60 comprimidos recubiertos con pelicula

90 comprimidos recubiertos con pelicula

120 comprimidos recubiertos con pelicula Q
180 comprimidos recubiertos con pelicula O

O

P —
5. FORMA Y ViA(S) DE ADMUNISTRACION

&
Via oral.

Leer el prospecto antes d r este medicamento.

70

6. ADVE %NOZ ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LA A'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS
e

Mant@&de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Utilizar solamente como se lo indique su médico.

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION é%

Actavis Group PTC ehf.

220 Hafnarfjoréur 0
Islandia Q

£
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIONN, *

\U
EU/1/13/825/008 10 comprimidos 0
EU/1/13/825/009 20 comprimidos @»
EU/1/13/825/010 30 comprimidos . /\/
EU/1/13/825/011 60 comprimidos &\
EU/1/13/825/012 90 comprimidos O
EU/1/13/825/013 120 comprimidos \
EU/1/13/825/014 180 comprimidos ®0

13. NUMERO DE LOTE (ﬂQ

o
QY

Lot

| 14. CONDICIONES GE@\LES DE DISPENSACION

N

o N
| 15.  INSTRUCGIOKES DE USO

6\\}

| 16. II\@AACION EN BRAILLE

Imati&ctavis 100 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el cddigo de barras 2D que lleva el identificador unico.>
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| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {nimero}
SN {nGmero}
NN {namero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Imatinib Actavis 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
imatinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 400 mg de imatinib (como mesilato). 6%
\‘@‘

3. LISTA DE EXCIPIENTES

N
Contiene lecitina (de soja) (E322). @K
Para mayor informacién consultar el prospecto. Q
!
*
AN

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE )"

[ 4
10 comprimidos {(\/

30 comprimidos
60 comprimidos 5\'0
90 comprimidos 0

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral. 00

Leer el prospecto antes de utilizar es@edicamento.

DE LAVISTAY ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA EE@TAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA

Mantener fuera de E@y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
N\

Utilizar Solamente como se lo indique su médico.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

Actavis Group PTC ehf.

Hafnarfjorour 0
Islandia Q

COMERCIALIZACION é%
N

£
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIONN, *

\U

EU/1/13/825/015 10 comprimidos 0
EU/1/13/825/016 30 comprimidos @»
EU/1/13/825/017 60 comprimidos . /\/
EU/1/13/825/018 90 comprimidos O&\

AN
13.  NUMERO DE LOTE AN

O
Lot Q
o
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
N
O

| 15.  INSTRUCCIONES.DE'WSO

o

| 16.  INFORMACTGN EN BRAILLE
S

Imatinib Ac 0 mg

N\

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {numero}
SN {nGmero}
NN {namero}
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Imatinib Actavis 100 mg comprimidos EFG
imatinib

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION =~

(%
[Actavis logo]

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
‘ Q

AN
4.  NUMERO DE LOTE ‘AOS)‘
L 2
Lot &<1/
%
5. OTROS RN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Imatinib Actavis 400 mg comprimidos EFG
imatinib

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION =~

(%
[Actavis logo]

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
‘ Q

AN
4.  NUMERO DE LOTE ‘AOS)‘
L 2
Lot &<1/
%
5. OTROS RN
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Prospecto: informacion para el usuario

Imatinib Actavis 50 mg capsulas duras EFG
imatinib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene

informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

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

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si Wta de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 6

Contenido del prospecto %
O

Qué es Imatinib Actavis y para qué se utiliza Q

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Imatinib Actavis
Como tomar Imatinib Actavis

Posibles efectos adversos ‘OQ

Conservacién de Imatinib Actavis ¢

S e

Contenido del envase e informacion adicional

A0
1. Qué es Imatinib Actavis y para qué se utiliza &{1/

Imatinib Actavis es un medicamento que contiene un prigCipio activo denominado imatinib. Este
medicamento actla inhibiendo el crecimiento de las 138 anormales en las enfermedades que se describen
a continuacion. Estas incluyen algunos tipos de can

Imatinib Actavis es un tratamiento para: OQ

- Leucemia mieloide cronica (LM&& leucemia es un cancer de las células blancas de la sangre.
Estas células blancas norm ayudan al cuerpo a combatir infecciones. La leucemia mieloide
crénica es una forma de le en la que ciertas células blancas anormales (llamadas células
mieloides) empiezan a@ r'sin control.

En pacientes adultos, Irr@Actavis se utiliza para tratar la fase mas avanzada de la enfermedad (crisis
blastica). En nifios y centes, Imatinib Actavis puede ser utilizado en diferentes fases de la enfermedad
(fase acelerada, erdni crisis blastica).

- Leuc énfobléstica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph-positivo). La leucemia es
un\té de las células blancas de la sangre. Estas células blancas normalmente ayudan al cuerpo a
tir infecciones. La leucemia linfobléstica aguda es una forma de leucemia en que unas células
blancas anormales (llamadas linfoblastos) empiezan a crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe el
crecimiento de estas células.

Imatinib Actavis también es un tratamiento para adultos para:

- Sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos (SMD/SMP). Estos son un grupo de enfermedades
de la sangre en que algunas células de la sangre empiezan a crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe
el crecimiento de estas células en un cierto subtipo de estas enfermedades.

- Sindrome hipereosinofilico (SHE) y/o leucemia eosinofilica crénica (LEC). Estas son
enfermedades de la sangre en las que unas células de la sangre (Ilamadas eosin6filos) empiezan a
crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe el crecimiento de estas células en cierto subtipo de estas
enfermedades.
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). EI DFSP es un cancer del tejido que esta debajo de la
piel en que algunas células empiezan a crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe el crecimiento de
estas células.

En el resto de este prospecto, se utilizaran las abreviaturas cuando se hable de estas enfermedades.

Si tiene alguna pregunta sobre como actua Imatinib Actavis o porqué este medicamento se le ha recetado a
usted, pregunte a su médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Imatinib Actavis

Solamente un médico con experiencia en medicamentos para tratar canceres de células sanguine %‘uores
solidos le recetard Imatinib Actavis.

Siga cuidadosamente todas las instrucciones de su médico, aunque éstas sean diferentes d %rmacién
general contenida en este prospecto. Q

No tome Imatinib Actavis
- si es alérgico al imatinib o a alguno de los demas componentes de es}e @camento (incluidos en la

seccién 6). . O

Si este caso le aplica a usted, informe a su médico y no tome Imati '@avis.

Si usted cree que puede ser alérgico pero no esta seguro, pida d@a su médico.

Advertencias y precauciones 5\’9
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Imatini Vis:

- si tiene o ha tenido alguna vez un problema d 0, rifién o corazon.

- si estd tomando el medicamento levotiroxina ue le han extirpado el tiroides.

- si alguna vez ha tenido o podria tener engste.momento una infeccidn por el virus de la hepatitis B.
Esto se debe a que Imatinib Actavis hacer que la hepatitis B se volviese activa de nuevo, lo que
puede resultar mortal en algunos cdsos El médico deberd comprobar atentamente si hay signos de esta
infeccion antes de comenzar el trgtamiento.

- si mientras esté tomando Imatinib’Actavis le aparecieran moratones, sangrados, fiebre, fatiga y
confusidn, por favor cont n su médico. Esto podria ser una sefial de dafio de los vasos
sanguineos llamada mi iopatia trombética (MAT).

Si alguno de estos casos able a usted, informe a su médico antes de tomar Imatinib Actavis.

Es posible que aum sensibilidad al sol mientras esté tomando Imatinib Actavis. Es importante que
cubra las zona dx el que estén expuestas al sol y utilice protector solar de proteccion alta. Estas
precauciones tb n aplican a los nifios.

Durante tamiento con Imatinib Actavis, informe a su médico inmediatamente si aumenta de peso
muy rapidamente. Imatinib Actavis puede causar retencion de agua en el cuerpo (retencion de liquidos
grave).

Mientras esté tomando Imatinib Actavis, su médico comprobara con regularidad si el medicamento esta
actuando. También se le realizaran analisis de sangre y sera pesado con regularidad.

Nifos y adolescentes

Imatinib Actavis es también un tratamiento para nifios con LMC. No hay experiencia en nifios con LMC
menores de 2 afos de edad. La experiencia en nifios con LLA Ph-positivo es limitada y la experiencia en
nifios con SMD/SMP, DFSP y SHE/LEC es muy limitada.

Algunos nifios y adolescentes que toman Imatinib Actavis pueden tener un crecimiento mas lento de lo
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normal. EI médico controlara el crecimiento en visitas periddicas.

Otros medicamentos e Imatinib Actavis

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento, incluyendo los adquiridos sin receta (como paracetamol) e incluyendo los
medicamentos a base de plantas medicinales (como la Hierba de San Juan). Algunos medicamentos pueden
interferir con el efecto de Imatinib Actavis cuando se administran conjuntamente. Estos pueden aumentar o
disminuir el efecto de Imatinib Actavis, conduciendo a un aumento de los efectos adversos o haciendo que
Imatinib Actavis sea menos efectivo. Imatinib Actavis puede producir el mismo efecto en otros
medicamentos.

Informe a su médico si esta utilizando medicamentos que previenen la formacidn de codgulos en la sangre.

Embarazo, lactancia y fertilidad %

- Si estda embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene4 16n de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. \

- No esta recomendado el uso de Imatinib Actavis durante el embarazo excepto si 5 sa@claramente

necesario, ya que puede causar un dafio a su bebé. Su médico comentaré con u s posibles riesgos

de tomar Imatinib Actavis durante el embarazo. @
- Se recomienda a las mujeres que pudiesen quedarse embarazadas que utjlicen tin método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y hasta 15 dias despué aber finalizado el

tratamiento. ¢
- No dé el pecho a su bebe durante el tratamiento con Imatinib Ac@'y\ni los siguientes 15 dias tras la
finalizacion del tratamiento, puede hacer dafio a su bebé.
- Los pacientes que estén preocupados sobre su fertilidad
deberéan consultarlo con su médico. K
Conduccidn y uso de maquinas @
Puede sufrir mareos o somnolencia o visién borrosa s estd tomando este medicamento. Si esto sucede,
no conduzca ni maneje herramientas 0 maquinas ha e se sienta bien de nuevo.

traS estén tomando Imatinib Actavis

Imatinib Actavis contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 e sodio (23 mg) por capsula dura; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.
xO

3. Como tomar Imatinit&m

Su médico le ha prescrit inib Actavis porque sufre una enfermedad grave. Imatinib Actavis puede
ayudarle a combatir e fermedad.

Sin embargo, s &tamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
tico. Es importante que lo haga durante el tiempo que se lo indique su médico o
farmacéui n caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmaceéutico.

No deje tle tomar Imatinib Actavis a menos que se lo indigue su médico. Si no puede tomar el medicamento
como le ha recetado su médico o piensa que no necesita tomarlo durante mas tiempo, contacte con su médico
inmediatamente.

Qué cantidad tomar de Imatinib Actavis

Uso en adultos
Su médico le indicard exactamente cuéntas capsulas de Imatinib Actavis debe tomar.

- Si usted esta siendo tratado de LMC:
La dosis inicial normal es de 600 mg que se tomaran como 12 capsulas una vez al dia.
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Su médico puede prescribirle una dosis superior o inferior dependiendo de como responda al tratamiento. Si
su dosis diaria es de 800 mg (16 capsulas), debe tomar 8 capsulas por la mafiana y 8 capsulas por la noche.

- Si esta siendo tratado de LLA Ph-positivo:
La dosis inicial es de 600 mg que se toman en 12 capsulas una vez al dia.

- Si est4 siendo tratado de SMD/SMP:
La dosis inicial es de 400 mg que se toman en 8 capsulas una vez al dia.

- Si esta siendo tratado de SHE/LEC:
La dosis inicial es de 100 mg que se toman en 2 cdpsulas una vez al dia. Su médico puede decidir
aumentar la dosis a 400 mg que se toman en 8 capsulas una vez al dia, dependiendo de como responda
al tratamiento.

- Si esté siendo tratado de DFSP: %b
La dosis es de 800 mg al dia (16 capsulas) tomandose 8 capsulas por la mafiana y %& s por la
noche.

Uso en nifios y adolescentes QQ
El médico le indicara cuantas capsulas de Imatinib Actavis debe administrar al aifio."Ca cantidad de Imatinib
Actavis administrada dependera de la situacion del nifio, peso corporal y al
La dosis total diaria en nifios no debe superar los 800 mg en LMC y 600
puede darse al nifio una vez al dia o alternativamente la dosis puede re
marfiana y la mitad por la noche).

LLA Ph+. El tratamiento
e en dos tomas (la mitad por la

*
Cuéando y como tomar Imatinib Actavis <\/
- Tome Imatinib Actavis con alimentos. Esto ayu@ tegerle de problemas en su estomago al
tomar Imatinib Actavis.
- Traguese las capsulas enteras con un gran Sée agua. No abra ni triture las capsulas a menos
que tenga dificultad para tragarlas (p.ej. en ni@
- Si es incapaz de tragar las capsulas, puet@rir as y verter el polvo en un vaso de agua sin gas 0 zumo

de manzana.
- Si usted es una mujer embarazada c@uede guedar embarazada y trata de abrir las capsulas, debe
a

manipular los contenidos con precateion con el fin de evitar el contacto con la piel y los ojos o la
inhalacion. Debe lavarse la inmediatamente después de abrir las capsulas.

Durante cuanto tiempo tom %inib Actavis

Continde tomando Imatini is cada dia durante el tiempo que su médico le diga.

Si toma mas Imatini avis del que debe

Si accidentalmepte ado demasiadas cépsulas, hable con su médico inmediatamente. Puede requerir
atencion medic el envase del medicamento.

Si olvid@ Imatinib Actavis

- @da tomar una dosis, tbmela tan pronto como se acuerde. Sin embargo si ya casi es el momento
a préxima dosis, saltese la dosis olvidada.

- Después continue con la pauta normal.

- No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no todas
las personas los sufran.
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Algunos efectos adversos pueden ser graves. Informe a su médico inmediatamente si sufre alguno de
los siguientes:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) o frecuentes (pueden afectar hasta 1 de
cada 10 personas):

Rapido aumento de peso. Imatinib Actavis puede provocar que su cuerpo retenga agua (retencién
grave de liquidos).

Signos de infeccion tales como fiebre, escalofrios intensos, dolor de garganta o Ulceras en la boca.
Imatinib Actavis puede reducir el nimero de células blancas de la sangre, por tanto puede sufrir
infecciones mas facilmente.

Sangrado o aparicién de moratones de forma inesperada (cuando no ha sufrido ninguna herida).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) o raros (pueden afectar hasta 1

1.000

personas): @
Dolor en el pecho, ritmo cardiaco irregular (signos de problemas en el corazon). \

Tos, con dificultad para respirar o respiracion dolorosa (signos de problemas en %én).
Sensacion de aturdimiento, mareo o desvanecimiento (signos de tension arterialNoaja).
Nauseas, con pérdida de apetito, orina de color oscuro, piel u ojos amarillos @os de problemas en el

higado).
Erupcién, enrojecimiento de la piel con ampollas en los labios, oqu, iel'e boca, descamaciones de la
piel, fiebre, manchas en la piel rojas 0 moradas, picor, sensacion azén, erupcion con pustulas

(signos de problemas en la piel).

Dolor abdominal intenso, sangre en su vémito, heces u orin S negras (signos de alteraciones
gastrointestinales). ‘\);!/

Descenso importante en la eliminacion de orina, sensaci sed (signos de problemas en el rifion).
Nauseas, con diarrea y vomitos, dolor abdominal g@ signos de problemas intestinales).

Dolor de cabeza intenso, debilidad o parélisis de | remidades o la cara, dificultad para hablar,
pérdida repentina de conciencia (signos de pr s en el sistema nervioso tales como sangrado o
hinchazon del craneo/cerebro).

Palidez de la piel, sensacion de cansanci@ificultad para respirar, orina de color oscuro (signos de un
nivel bajo de gl6bulos rojos en la san

Dolor en los ojos o trastornos en la , sangrado en los ojos.

Dolor en la cadera o dificultad al cafinar.

Adormecimiento o sensacio io en los pies y dedos (signos del sindrome de Raynaud).
Hinchazdn y enrojecimie a piel repentinos (signo de una infeccion de la piel denominada

celulitis).
Dificultades de audigt @

Debilidad muscul@pasmos musculares, con un ritmo cardiaco anormal (signos de cambios en la

cantidad de po@ n la sangre).
Moratones. s )

Dolor d ago con nauseas.
Espa usculares con fiebre, orina de color rojo-marrén, dolor o debilidad en sus masculos
(s e problemas musculares).

en la pelvis algunas veces con nduseas y vomitos, con sangrado vaginal inesperado, sensacion de
mareo o desvanecimiento debido a la presidn sanguinea baja (signos de problemas en sus ovarios o
Gtero).
Néuseas, dificultad para respirar, latido cardiaco irregular, orina turbia, cansancio y/o molestias en las
articulaciones asociados con resultados anormales en las pruebas de laboratorio (p.ej. niveles elevados
de potasio, acido Urico y calcio en la sangre y niveles bajos de fdsforo en la sangre).
Coéagulos de sangre en vasos sanguineos pequefios (microangiopatia trombética).

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Combinacion de una erupcion extensa intensa, sensacion de malestar, fiebre, niveles elevados de
ciertas células sanguineas blancas o piel u ojos de color amarillo (signos de ictericia) con dificultad
para respirar, dolor/molestias de pecho, produccidn de orina disminuida de forma intensa y sensacion
de sed, etc. (signos de una reaccidn alérgica relacionada con el tratamiento).
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- Insuficiencia renal cronica.
- Recurrencia (reactivacion) de la infeccién por el virus de la hepatitis B si ha tenido hepatitis B en el
pasado (una infeccion del higado).

Si sufre alguna de las alteraciones anteriores, informe a su médico inmediatamente.
Otros efectos adversos pueden incluir:

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas):

- Dolor de cabeza o sensacion de cansancio.

- Néuseas, vomitos, diarrea o indigestion.

- Erupcion.

- Calambres musculares o dolor articular, muscular u 6seo, durante el tratamiento con imati t@l
interrumpir el tratamiento. 6

- Inflamaciones tales como tobillos u ojos hinchados. @

- Aumento de peso. 0\

Si alguno de estos le afecta de forma importante, informe a su médico. Q

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
- Anorexia, pérdida de peso o alteracion del sentido del gusto.

- Sensacion de cansancio o debilidad. . ‘OQ

- Dificultad para dormir (insomnio).

- Lagrimeo de los ojos con picor, enrojecimiento e hinchazén (c ivitis), ojos llorosos o vision
borrosa.

- Sangrado de la nariz. *

- Dolor o hinchazén en su abdomen, flatulencia, ardor {z%mago 0 estrefiimiento.

- Picor. 5@

- Debilitamiento o pérdida inusual de cabello. 0

- Adormecimiento de las manos o los pies.

- Ulceras en la boca. %

- Dolor articular con hinchazon.

- Boca seca, sequedad de la piel o sequ e los ojos.

- Disminucién o aumento de la sensipilidtad de la piel.

- Sofocos, escalofrios o sudores pectufhos.

Si alguno de estos le afecta de for ortante, consulte a su médico.

Qestimarse a partir de los datos disponibles):
z6n de las palmas de las manos y las plantas de los pies que puede ir
acompafado por cion de hormigueo y dolor abrasante.
- Lesiones en lg piehdolorosas y/o con ampollas.

- Retraso gn§ crgCimiento de nifios y adolescentes.

Frecuencia no conocida (no
- Enrojecimiento y/o

- Sialgu stos le afecta de forma importante, consulte a su médico.

Comuni or de efectos adversos

Siexp ta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico o enfermero, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la comunicacion
de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Imatinib Actavis

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el blister después
de EXP. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.
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No conservar a temperatura superior a 25 °C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la
humedad.

No utilice este medicamento si observa que esta dafiado o que muestra signos de deterioro.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Imatinib Actavis %

- El principio activo es imatinib (como mesilato). Cada capsula contiene 50 mg de imatipi mo
mesilato). x

- Los demés componentes son: Contenido de la capsula: celulosa microcristalina, cogoyidona,
crospovidona, estearil fumarato sédico, silice (coloidal hidrofébica y coloidal a@ra). Cubierta de la
capsula: hipromelosa, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro amarillo (E@ inta de impresién:
shellac, 6xido de hierro negro (E172), propilenglicol, solucion amoniac@d xido de potasio.

!
Aspecto del producto y contenido del envase ‘\O

Cépsula dura con tapa de color amarillo claro y cuerpo de color am :Giaro impreso con 50 mg en tinta
negra. .
La capsula contiene polvo amarillo claro. &\

Tamafios de envase: \
05}3

Las capsulas se suministran en envases blister alumi 0 0 90 cépsulas.

Puede que solamente estén comercializados angQs tamarios de envases.

Titular de la Autorizacion de Comerci@n
Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78, O
Hafnarfjorour \

Islandia @Q
Responsable de la fabri

S.C. Sindan-Pharma
11 lon Mihalache

Bucharest \

Rumania @

Pued@itar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del Titular
de la Altorizacién de Comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tel/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapust Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJT Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland 0
Teva Pharmaceuticals Ireland @

Tel: +44 2075407117 Q
island @
Teva Pharma Iceland eh@
Simi: +354 5503300 @

*
Italia \O
Teva Italia S b
Tel: +39 981
Kvnpo
Specifar A.B.E.E.
EALGOQ

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

&b

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vert

Tel: +43 1970070
‘ Q
Polska

Teva Pharmaceuti \olska Sp. zo.0.
Tel: +48 22345

Portugal
Tev, - Produtos Farmacéuticos, Lda.
T% 214767550
‘?}ménia
eva Pharmaceuticals S.R.L.

OQ Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040
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Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Imatinib Actavis 100 mg capsulas duras EFG
imatinib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

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

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si Wta de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 6

Contenido del prospecto %
O

Qué es Imatinib Actavis y para qué se utiliza Q

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Imatinib Actavis
Como tomar Imatinib Actavis

Posibles efectos adversos ‘OQ

Conservacién de Imatinib Actavis ¢

S e

Contenido del envase e informacion adicional

A0
1. Qué es Imatinib Actavis y para qué se utiliza &{1/

Imatinib Actavis es un medicamento que contiene un prigCipio activo denominado imatinib. Este
medicamento actla inhibiendo el crecimiento de las 138 anormales en las enfermedades que se describen
a continuacion. Estas incluyen algunos tipos de can

Imatinib Actavis es un tratamiento para: OQ

- Leucemia mieloide cronica (LM&& leucemia es un cancer de las células blancas de la sangre.
Estas células blancas norm ayudan al cuerpo a combatir infecciones. La leucemia mieloide
crénica es una forma de le en la que ciertas células blancas anormales (llamadas células
mieloides) empiezan a@ r'sin control.

En pacientes adultos, Irr@Actavis se utiliza para tratar la fase mas avanzada de la enfermedad (crisis
blastica). En nifios y centes, Imatinib Actavis puede ser utilizado en diferentes fases de la enfermedad
(fase acelerada, ¢rg crisis blastica).

- Leuc foblastica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph-positivo). La leucemia es
ungeé de las células blancas de la sangre. Estas células blancas normalmente ayudan al cuerpo a
tir infecciones. La leucemia linfoblastica aguda es una forma de leucemia en que unas células
blancas anormales (llamadas linfoblastos) empiezan a crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe el
crecimiento de estas células.

Imatinib Actavis también es un tratamiento para adultos para:

- Sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos (SMD/SMP). Estos son un grupo de enfermedades
de la sangre en que algunas células de la sangre empiezan a crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe
el crecimiento de estas células en un cierto subtipo de estas enfermedades.

- Sindrome hipereosinofilico (SHE) y/o leucemia eosinofilica crénica (LEC). Estas son
enfermedades de la sangre en las que unas células de la sangre (Ilamadas eosinéfilos) empiezan a
crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe el crecimiento de estas células en cierto subtipo de estas
enfermedades.
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). EI DFSP es un cancer del tejido que esta debajo de la
piel en que algunas células empiezan a crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe el crecimiento de
estas células.

En el resto de este prospecto, se utilizaran las abreviaturas cuando se hable de estas enfermedades.

Si tiene alguna pregunta sobre como actua Imatinib Actavis o porqué este medicamento se le ha recetado a
usted, pregunte a su médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Imatinib Actavis

Solamente un médico con experiencia en medicamentos para tratar canceres de células sanguine %‘uores
solidos le recetard Imatinib Actavis.

Siga cuidadosamente todas las instrucciones de su médico, aunque éstas sean diferentes d %rmacién
general contenida en este prospecto. Q

No tome Imatinib Actavis
- si es alérgico al imatinib o a alguno de los demas componentes de es}e @camento (incluidos en la

seccién 6). . O

Si este caso le aplica a usted, informe a su médico y no tome Imati '@avis.

Si usted cree que puede ser alérgico pero no esta seguro, pida d@a su médico.

Advertencias y precauciones 5\’9
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Imatini Vis:

- si tiene o ha tenido alguna vez un problema d 0, rifién o corazon.

- si estd tomando el medicamento levotiroxina ue le han extirpado el tiroides.

- si alguna vez ha tenido o podria tener engste.momento una infeccidn por el virus de la hepatitis B.
Esto se debe a que Imatinib Actavis hacer que la hepatitis B se volviese activa de nuevo, lo que
puede resultar mortal en algunos cdsos El médico deberd comprobar atentamente si hay signos de esta
infeccion antes de comenzar el trgtamiento.

- si mientras esté tomando Imatinib’Actavis le aparecieran moratones, sangrados, fiebre, fatiga y
confusidn, por favor cont n su médico. Esto podria ser una sefial de dafio de los vasos
sanguineos llamada mi iopatia trombética (MAT).

Si alguno de estos casos able a usted, informe a su médico antes de tomar Imatinib Actavis.

Es posible que aum sensibilidad al sol mientras esté tomando Imatinib Actavis. Es importante que
cubra las zona dx el que estén expuestas al sol y utilice protector solar de proteccidn alta. Estas
precauciones tb n aplican a los nifios.

Durante tamiento con Imatinib Actavis, informe a su médico inmediatamente si aumenta de peso
muy rapidamente. Imatinib Actavis puede causar retencion de agua en el cuerpo (retencion de liquidos
grave).

Mientras esté tomando Imatinib Actavis, su médico comprobara con regularidad si el medicamento esta
actuando. También se le realizaran analisis de sangre y sera pesado con regularidad.

Nifos y adolescentes

Imatinib Actavis es también un tratamiento para nifios con LMC. No hay experiencia en nifios con LMC
menores de 2 afos de edad. La experiencia en nifios con LLA Ph-positivo es limitada y la experiencia en
nifios con SMD/SMP, DFSP y SHE/LEC es muy limitada.

Algunos nifios y adolescentes que toman Imatinib Actavis pueden tener un crecimiento mas lento de lo
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normal. EI médico controlara el crecimiento en visitas periddicas.

Otros medicamentos e Imatinib Actavis

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento, incluyendo los adquiridos sin receta (como paracetamol) e incluyendo los
medicamentos a base de plantas medicinales (como la Hierba de San Juan). Algunos medicamentos pueden
interferir con el efecto de Imatinib Actavis cuando se administran conjuntamente. Estos pueden aumentar o
disminuir el efecto de Imatinib Actavis, conduciendo a un aumento de los efectos adversos o haciendo que
Imatinib Actavis sea menos efectivo. Imatinib Actavis puede producir el mismo efecto en otros
medicamentos.

Informe a su médico si esta utilizando medicamentos que previenen la formacidn de codgulos en la sangre.

Embarazo, lactancia y fertilidad %

- Si estda embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene4 16n de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. \

- No esta recomendado el uso de Imatinib Actavis durante el embarazo excepto si 5 sa@claramente

necesario, ya que puede causar un dafio a su bebé. Su médico comentara con u s posibles riesgos

de tomar Imatinib Actavis durante el embarazo. @
- Se recomienda a las mujeres que pudiesen quedarse embarazadas que utjlicen tin método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y hasta 15 dias despué aber finalizado el

tratamiento. ¢
- No dé el pecho a su bebé durante el tratamiento con Imatinib Ac@'y\ni los siguientes 15 dias tras la
finalizacion del tratamiento, puede hacer dafio a su bebé.
- Los pacientes que estén preocupados sobre su fertilidad
deberéan consultarlo con su médico. K
Conduccidn y uso de maquinas @
Puede sufrir mareos o somnolencia o visién borrosa s estd tomando este medicamento. Si esto sucede,
no conduzca ni maneje herramientas o maquinas ha e se sienta bien de nuevo.

traS estén tomando Imatinib Actavis

Imatinib Actavis contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 e sodio (23 mg) por capsula dura; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.
xO

3. Como tomar Imatinit@m

Su médico le ha prescrit inib Actavis porque sufre una enfermedad grave. Imatinib Actavis puede
ayudarle a combatir e fermedad.

Sin embargo, s &gctamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
tico. Es importante que lo haga durante el tiempo que se lo indique su médico o
farmacéui n caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

No deje tle tomar Imatinib Actavis a menos que se lo indique su médico. Si no puede tomar el medicamento
como le ha recetado su médico o piensa que no necesita tomarlo durante mas tiempo, contacte con su médico
inmediatamente.

Qué cantidad tomar de Imatinib Actavis

Uso en adultos
Su médico le indicard exactamente cuéntas capsulas de Imatinib Actavis debe tomar.

- Si usted esta siendo tratado de LMC:
La dosis inicial normal es de 600 mg que se tomaran como 6 capsulas una vez al dia.
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Su médico puede prescribirle una dosis superior o inferior dependiendo de como responda al tratamiento. Si
su dosis diaria es de 800 mg (8 capsulas), debe tomar 4 cépsulas por la mafiana y 4 capsulas por la noche.

- Si esta siendo tratado de LLA Ph-positivo:
La dosis inicial es de 600 mg que se toman en 6 capsulas una vez al dia.

- Si est4 siendo tratado de SMD/SMP:
La dosis inicial es de 400 mg que se toman en 4 cdpsulas una vez al dia.

- Si esta siendo tratado de SHE/LEC:
La dosis inicial es de 100 mg que se toman en una cdpsula una vez al dia. Su médico puede decidir
aumentar la dosis a 400 mg que se toman en 4 capsulas una vez al dia, dependiendo de como responda
al tratamiento.

- Si esta siendo tratado de DFSP: 6

La dosis es de 800 mg al dia (8 capsulas) tomandose 4 capsulas por la mafianay 4 ¢ por la
noche.

Uso en nifios y adolescentes QQ
El médico le indicara cuantas capsulas de Imatinib Actavis debe administrar al aifio."Ca cantidad de Imatinib
Actavis administrada dependera de la situacion del nifio, peso corporal y al
La dosis total diaria en nifios no debe superar los 800 mg en LMC y 600
puede darse al nifio una vez al dia o alternativamente la dosis puede re
marfiana y la mitad por la noche).

LLA Ph+. El tratamiento
e en dos tomas (la mitad por la

*
Cuéando y como tomar Imatinib Actavis <\/
- Tome Imatinib Actavis con alimentos. Esto ayu%@ tegerle de problemas en su estomago al
tomar Imatinib Actavis.
- Traguese las capsulas enteras con un gran Sée agua. No abra ni triture las capsulas a menos
que tenga dificultad para tragarlas (p.ej. en ni@
- Si es incapaz de tragar las capsulas, puet@rir as y verter el polvo en un vaso de agua sin gas 0 zumo

de manzana.

- Si usted es una mujer embarazada c@uede guedar embarazada y trata de abrir las capsulas, debe
manipular los contenidos con precateion con el fin de evitar el contacto con la piel y los ojos o la
inhalacion. Debe lavarse la inmediatamente después de abrir las capsulas.

Durante cuanto tiempo tom %tinib Actavis

Continte tomando Imatini is cada dia durante el tiempo que su médico le diga.

Si toma mas Imatini avis del que debe

Si accidentalmepte ado demasiadas cépsulas, hable con su médico inmediatamente. Puede requerir
atencion médic el envase del medicamento.

Si olvid@ Imatinib Actavis

- @da tomar una dosis, tbmela tan pronto como se acuerde. Sin embargo si ya casi es el momento
a préxima dosis, saltese la dosis olvidada.

- Después continue con la pauta normal.

- No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no todas
las personas los sufran.
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Algunos efectos adversos pueden ser graves. Informe a su médico inmediatamente si sufre alguno de
los siguientes:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) o frecuentes (pueden afectar hasta 1 de
cada 10 personas):

Rapido aumento de peso. Imatinib Actavis puede provocar que su cuerpo retenga agua (retencién
grave de liquidos).

Signos de infeccion tales como fiebre, escalofrios intensos, dolor de garganta o Ulceras en la boca.
Imatinib Actavis puede reducir el nimero de células blancas de la sangre, por tanto puede sufrir
infecciones mas facilmente.

Sangrado o aparicion de moratones de forma inesperada (cuando no ha sufrido ninguna herida).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) o raros (pueden afectar hasta 1

1.000

personas): @
Dolor en el pecho, ritmo cardiaco irregular (signos de problemas en el corazon). \

Tos, con dificultad para respirar o respiracion dolorosa (signos de problemas en %én).
Sensacion de aturdimiento, mareo o desvanecimiento (signos de tension arterialNoaja).
Nauseas, con pérdida de apetito, orina de color oscuro, piel u ojos amarillos @ﬂos de problemas en el

higado).
Erupcion, enrojecimiento de la piel con ampollas en los labios, 0jos, ptel‘e boca, descamaciones de la
piel, fiebre, manchas en la piel rojas 0 moradas, picor, sensacion azén, erupcion con pustulas

(signos de problemas en la piel).

Dolor abdominal intenso, sangre en su vémito, heces u orin s negras (signos de alteraciones
gastrointestinales). ‘{!/

Descenso importante en la eliminacion de orina, sensaci sed (signos de problemas en el rifion).
Nauseas, con diarrea y vomitos, dolor abdominal g@ signos de problemas intestinales).

Dolor de cabeza intenso, debilidad o paralisis de | remidades o la cara, dificultad para hablar,
pérdida repentina de conciencia (signos de pr s en el sistema nervioso tales como sangrado o
hinchazon del craneo/cerebro).

Palidez de la piel, sensacion de cansanci@ificultad para respirar, orina de color oscuro (signos de un
nivel bajo de gl6bulos rojos en la san

Dolor en los ojos o trastornos en la , sangrado en los ojos.

Dolor en la cadera o dificultad al cafinar.

Adormecimiento o sensacio io en los pies y dedos (signos del sindrome de Raynaud).
Hinchazdn y enrojecimie a piel repentinos (signo de una infeccion de la piel denominada

celulitis).
Dificultades de audi @

Debilidad muscul&pasmos musculares, con un ritmo cardiaco anormal (signos de cambios en la

cantidad de po@ n la sangre).
Moratones. s )

Dolor d ago con nauseas.
Espa usculares con fiebre, orina de color rojo-marrén, dolor o debilidad en sus masculos
(s e problemas musculares).

en la pelvis algunas veces con nduseas y vomitos, con sangrado vaginal inesperado, sensacion de
mareo o0 desvanecimiento debido a la presidn sanguinea baja (signos de problemas en sus ovarios o
Gtero).
Néuseas, dificultad para respirar, latido cardiaco irregular, orina turbia, cansancio y/o molestias en las
articulaciones asociados con resultados anormales en las pruebas de laboratorio (p.ej. niveles elevados
de potasio, acido Urico y calcio en la sangre y niveles bajos de fosforo en la sangre).
Coéagulos de sangre en vasos sanguineos pequefios (microangiopatia trombética).

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Combinacion de una erupcion extensa intensa, sensacion de malestar, fiebre, niveles elevados de
ciertas células sanguineas blancas o piel u ojos de color amarillo (signos de ictericia) con dificultad
para respirar, dolor/molestias de pecho, produccion de orina disminuida de forma intensa y sensacion
de sed, etc. (signos de una reaccidn alérgica relacionada con el tratamiento).
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- Insuficiencia renal cronica.
- Recurrencia (reactivacion) de la infeccién por el virus de la hepatitis B si ha tenido hepatitis B en el
pasado (una infeccion del higado).

Si sufre alguna de las alteraciones anteriores, informe a su médico inmediatamente.
Otros efectos adversos pueden incluir:

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas):

- Dolor de cabeza o sensacion de cansancio.

- Néuseas, vomitos, diarrea o indigestion.

- Erupcion.

- Calambres musculares o dolor articular, muscular u 6seo, durante el tratamiento con imati t@l
interrumpir el tratamiento. 6

- Inflamaciones tales como tobillos u ojos hinchados. @

- Aumento de peso. 0\

Si alguno de estos le afecta de forma importante, informe a su médico. Q

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
- Anorexia, pérdida de peso o alteracion del sentido del gusto.

- Sensacion de cansancio o debilidad. . ‘OQ

- Dificultad para dormir (insomnio).

- Lagrimeo de los ojos con picor, enrojecimiento e hinchazén (c ivitis), ojos llorosos o vision
borrosa.

- Sangrado de la nariz. *

- Dolor o hinchazén en su abdomen, flatulencia, ardor {z%mago 0 estrefiimiento.

- Picor. 5@

- Debilitamiento o pérdida inusual de cabello. 0

- Adormecimiento de las manos o los pies.

- Ulceras en la boca. %

- Dolor articular con hinchazon.

- Boca seca, sequedad de la piel o sequ e los ojos.

- Disminucion o aumento de la sensipiliddad de la piel.

- Sofocos, escalofrios o sudores pectufhos.

Si alguno de estos le afecta de for ortante, consulte a su médico.

Qestimarse a partir de los datos disponibles):
z6n de las palmas de las manos y las plantas de los pies que puede ir
acompafado por cion de hormigueo y dolor abrasante.
- Lesiones en lg piehdolorosas y/o con ampollas.
- Retraso % crgCimiento de nifios y adolescentes.

Frecuencia no conocida (no
- Enrojecimiento y/o

Sialguno de e afecta de forma importante, consulte a su médico.

Comuni of de efectos adversos

Si exp nta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico o enfermero, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la comunicacion
de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Imatinib Actavis

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el blister después
de EXP. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.
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No conservar a temperatura superior a 25 °C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la
humedad.

No utilice este medicamento si observa que esta dafiado o que muestra signos de deterioro.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Imatinib Actavis %
- El principio activo es imatinib (como mesilato). Cada capsula contiene 100 mg de imatmgN€omo

mesilato).

- Los demas componentes son: Contenido de la capsula: celulosa microcristalina, q@ ona,
crospovidona, estearil fumarato sodico, silice (coloidal hidrofobica y coloidal anhitira). Cubierta de la
capsula: hipromelosa, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro amarillo (E Oxido de hierro rojo
(E172). Tinta de impresion: shellac, 6xido de hierro negro (E172), propilegglicol, solucién amoniacal,

hidréxido de potasio. '
p O
Aspecto del producto y contenido del envase \
Cépsula dura con tapa de color naranja claro y cuerpo de color nara ro impreso con 100 mg en tinta
negra. o
La capsula contiene polvo amarillo claro. &\

Tamarios de envase:
Las capsulas se suministran en envases blister alumi '@24, 48, 60, 96, 120 o 180 capsulas.

Puede que solamente estén comercializados angQs tamarios de envases.
Titular de la Autorizacién de Comerci@n

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78, O

Hafnarfjorour \

Islandia @Q

Responsable de la fabrij

S.C. Sindan-Pharma
11 lon Mihalache

Bucharest \

Rumania @

Pued@itar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del Titular
de la Altorizacién de Comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tel/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Bouarapust Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJT Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland 0
Teva Pharmaceuticals Ireland @

Tel: +44 2075407117 Q
island @
Teva Pharma Iceland eh@
Simi: +354 5503300 @

*
Italia \O
Teva Italia S b
Tel: +39 981
Kvnpo
Specifar A.B.E.E.
EALGOQ

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

&b

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vert

Tel: +43 1970070
‘ Q
Polska

Teva Pharmaceuti \olska Sp. zo.0.
Tel: +48 22345

Portugal
Tev, - Produtos Farmacéuticos, Lda.
T% 214767550
‘?}ménia
eva Pharmaceuticals S.R.L.

OQ Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Accord Healthcare Ireland Ltd.
Ireland

Tel: +353 214619040
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Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Imatinib Actavis 400 mg capsulas duras EFG
imatinib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

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

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si Wta de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 6

Contenido del prospecto %
O

Qué es Imatinib Actavis y para qué se utiliza Q

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Imatinib Actavis
Como tomar Imatinib Actavis

Posibles efectos adversos ‘OQ

Conservacién de Imatinib Actavis ¢

I e

Contenido del envase e informacion adicional

A0
1. Qué es Imatinib Actavis y para qué se utiliza &{1/

Imatinib Actavis es un medicamento que contiene un prigCipio activo denominado imatinib. Este
medicamento actla inhibiendo el crecimiento de las 138 anormales en las enfermedades que se describen
a continuacion. Estas incluyen algunos tipos de can

Imatinib Actavis es un tratamiento para: OQ

- Leucemia mieloide cronica (LM&a leucemia es un cancer de las células blancas de la sangre.
Estas células blancas norm ayudan al cuerpo a combatir infecciones. La leucemia mieloide
cronica es una forma de le en la que ciertas células blancas anormales (Ilamadas células
mieloides) empiezan a@ r'sin control.

En pacientes adultos, Irr@Actavis se utiliza para tratar la fase mas avanzada de la enfermedad (crisis
blastica). En nifios y centes, Imatinib Actavis puede ser utilizado en diferentes fases de la enfermedad
(fase acelerada, ¢rd crisis blastica).

- Leuc foblastica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph-positivo). La leucemia es
ungeé de las células blancas de la sangre. Estas células blancas normalmente ayudan al cuerpo a
tir infecciones. La leucemia linfobléstica aguda es una forma de leucemia en que unas células
blancas anormales (llamadas linfoblastos) empiezan a crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe el
crecimiento de estas células.

Imatinib Actavis también es un tratamiento para adultos para:

- Sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos (SMD/SMP). Estos son un grupo de enfermedades
de la sangre en que algunas células de la sangre empiezan a crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe
el crecimiento de estas células en un cierto subtipo de estas enfermedades.

- Sindrome hipereosinofilico (SHE) y/o leucemia eosinofilica crénica (LEC). Estas son
enfermedades de la sangre en las que unas células de la sangre (llamadas eosinéfilos) empiezan a
crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe el crecimiento de estas células en un cierto subtipo de estas
enfermedades.
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). EI DFSP es un cancer del tejido que esta debajo de la
piel en que algunas células empiezan a crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe el crecimiento de
estas células.

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

Si tiene alguna pregunta sobre como actla Imatinib Actavis o porqué este medicamento se le ha recetado a
usted, pregunte a su medico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Imatinib Actavis

Solamente un médico con experiencia en medicamentos para tratar cAnceres de células sanguineas Wores
solidos le recetard Imatinib Actavis.

Siga cuidadosamente todas las instrucciones de su médico, aunque éstas sean diferentes d N rmacion
general contenida en este prospecto.

No tome Imatinib Actavis @Q
- si es alérgico al imatinib o a cualquiera de los deméas componentes de es@e icamento (incluidos en

la seccion 6). b

*
Si este caso le aplica a usted, informe a su médico y no tome Imatinily Agtavis.
Si usted cree que puede ser alérgico pero no esta seguro, pida W su médico.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Imatini is:

- si tiene o ha tenido alguna vez un problema d 0, rifibn o corazon.

- si estd tomando el medicamento levotiroxina ue le han extirpado el tiroides.

- si alguna vez ha tenido o podria tener enﬁgmomento una infeccion por el virus de la hepatitis B.
Esto se debe a que Imatinib Actavis p hacer que la hepatitis B se volviese activa de nuevo, lo que
puede resultar mortal en algunos ¢ I médico debera comprobar atentamente si hay signos de esta
infeccion antes de comenzar el tratarfiiento.

- si mientras esté tomando | Actavis le aparecieran moratones, sangrados, fiebre, fatiga y
confusion, por favor cont n su médico. Esto podria ser una sefial de dafio de los vasos
sanguineos llamada mi iopatia trombética (MAT).

Si alguno de estos casos@ ble a usted, informe a su médico antes de tomar Imatinib Actavis.

Es posible que aum sensibilidad al sol mientras esté tomando Imatinib Actavis. Es importante que
cubra las zona dx gue estén expuestas al sol y utilice protector solar de proteccion alta. Estas
precauciones t@ én aplican a los nifos.

Durante @amiento con Imatinib Actavis, informe a su médico inmediatamente si aumenta de peso
muy r mente. Imatinib Actavis puede causar retencion de agua en el cuerpo (retencion de liquidos
grave).

Mientras esté tomando Imatinib Actavis, su médico comprobaré con regularidad si el medicamento esta
actuando. También se le realizaran andlisis de sangre y sera pesado con regularidad.

Nifos y adolescentes

Imatinib Actavis es también un tratamiento para nifios con LMC. No hay experiencia en nifios con LMC
menores de 2 afios de edad. La experiencia en nifios con LLA Ph-positivo es limitada y la experiencia en
nifios con SMD/SMP, DFSP y SHE/LEC es muy limitada.

Algunos nifios y adolescentes que toman Imatinib Actavis pueden tener un crecimiento mas lento de lo
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normal. EI médico controlara el crecimiento en visitas periddicas.

Otros medicamentos e Imatinib Actavis

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento, incluyendo los adquiridos sin receta (como paracetamol) e incluyendo los
medicamentos a base de plantas medicinales (como la Hierba de San Juan). Algunos medicamentos pueden
interferir con el efecto de Imatinib Actavis cuando se administran conjuntamente. Estos pueden aumentar o
disminuir el efecto de Imatinib Actavis, conduciendo a un aumento de los efectos adversos o haciendo que
Imatinib Actavis sea menos efectivo. Imatinib Actavis puede producir el mismo efecto en otros
medicamentos.

Informe a su médico si esta utilizando medicamentos que previenen la formacidn de codgulos en la sangre.

Embarazo, lactancia y fertilidad %

- Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene4 16n de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. \

- No esta recomendado el uso de Imatinib Actavis durante el embarazo excepto si § sa@claramente

necesario, ya que puede causar un dafio a su bebé. Su médico comentaré con u S posibles riesgos

de tomar Imatinib Actavis durante el embarazo. @
- Se recomienda a las mujeres que pudiesen quedarse embarazadas que utjlicen tin método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y hasta 15 dias despué aber finalizado el

tratamiento. ¢
- No dé el pecho a su bebé durante el tratamiento con Imatinib Ac@'y\ni los siguientes 15 dias tras la
finalizacion del tratamiento, puede hacer dafio a su bebé.
- Los pacientes que estén preocupados sobre su fertilidad
deberéan consultarlo con su médico. K
Conduccidn y uso de maquinas @
Puede sufrir mareos o somnolencia o visién borrosa s estd tomando este medicamento. Si esto sucede,
no conduzca ni maneje herramientas o maquinas ha e se sienta bien de nuevo.

traS estén tomando Imatinib Actavis

Imatinib Actavis contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 e sodio (23 mg) por capsula dura; esto es, esencialmente

“exento de sodio”.
xO

3. Cbébmo tomar Imatinil&m

Su médico le ha prescrit inib Actavis porque sufre una enfermedad grave. Imatinib Actavis puede
ayudarle a combatir e fermedad.

Sin embargo, s &gctamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
tico. Es importante que lo haga durante el tiempo que se lo indique su médico o
farmacéui n caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

No deje tle tomar Imatinib Actavis a menos que se lo indigue su médico. Si no puede tomar el medicamento
como le ha recetado su médico o piensa que no necesita tomarlo durante mas tiempo, contacte con su médico
inmediatamente.

Qué cantidad tomar de Imatinib Actavis

Uso en adultos
Su médico le indicard exactamente cuéntas capsulas de Imatinib Actavis debe tomar.

- Si usted esta siendo tratado de LMC:
La dosis inicial normal es de 600 mg que se tomaran como una capsula de 400 mg mas 2 capsulas de
100 mg una vez al dia.
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Su médico puede prescribirle una dosis superior o inferior dependiendo de cdmo responda al tratamiento.

Si su dosis diaria es de 800 mg (2 capsulas), debe tomar una capsula por la mafiana y una segunda capsula
por la noche.

- Si esté siendo tratado de LLA Ph-positivo:
La dosis inicial es de 600 mg que se tomaran como una capsula de 400 mg més 2 cpsulas de 100 mg
una vez al dia.

- Si est4 siendo tratado de SMD/SMP:
La dosis inicial es de 400 mg que se tomaran como una capsula una vez al dia.

- Si esta siendo tratado de SHE/LEC: &

La dosis inicial es de 100 mg, que se tomaran como una capsula de 100 mg una vez al médico
puede decidir aumentar la dosis a 400 mg, que se tomaran como una capsula de 400 avezal
dia, dependiendo de como responda a su tratamiento.

- Si esté siendo tratado de DFSP: @Q
La dosis es de 800 mg al dia (2 capsulas), que se tomaran como una cap por la mafana y una
nda cépsula por la noche. '
segunda cépsula por la noche . O

Uso en nifios y adolescentes

El médico le indicara cuantas capsulas de Imatinib Actavis debe ad
Actavis administrada dependera de la situacion del nifio, peso 6o altura.

La dosis total diaria en nifios no debe superar los 800 mg en L 600 mg en LLA Ph+. El tratamiento
puede darse al nifio una vez al dia o alternativamente la do de repartirse en dos tomas (la mitad por la
mafiana y la mitad por la noche). K

ar al nifo. La cantidad de Imatinib

Cuéndo y como tomar Imatinib Actavis

- Tome Imatinib Actavis con alimentos. Esto ayudara a protegerle de problemas en su estomago al
tomar Imatinib Actavis. 6

- Traguese las capsulas enteras co an vaso de agua. No abra ni triture las capsulas a menos
que tenga dificultad para tragarlas I& en nifnos).

- Si es incapaz de tragar las c& @ puede abrirlas y verter el polvo en un vaso de agua sin gas 0 zumo
de manzana. K

- Si usted es una mujer e
manipular los conteni
inhalacion. Debe

azada o que puede quedar embarazada y trata de abrir las capsulas, debe
on precaucion con el fin de evitar el contacto con la piel y los 0jos o la
las manos inmediatamente después de abrir las capsulas.

Durante cuantq ti tomar Imatinib Actavis
Continte toma tinib Actavis cada dia durante el tiempo que su médico le diga.

Si toma Q’natinib Actavis del que debe
Si acei ente ha tomado demasiadas capsulas, hable con su médico inmediatamente. Puede requerir

atenciériymédica. Lleve el envase del medicamento.

Si olvid6 tomar Imatinib Actavis

- Si olvida tomar una dosis, tomela tan pronto como se acuerde. Sin embargo si ya casi es el momento
de la proxima dosis, saltese la dosis olvidada.

- Después continue con la pauta normal.

- No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
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4.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves. Informe a su médico inmediatamente si sufre alguno de
los siguientes:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes) o frecuentes (pueden afectar hasta 1 de
cada 10 pacientes):

1.000

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

Signos de infeccion tales como fiebre, escalofrios intensos, dolor de garganta o Ulceras en Ja .
Imatinib Actavis puede reducir el nimero de células blancas de la sangre, por tanto puede
infecciones mas facilmente. %
Sangrado o aparicion de moratones de forma inesperada (cuando no ha sufrido ning rida).

pacientes):

Dolor en el pecho, ritmo cardiaco irregular (signos de problemas en el ¢ On).

Tos, con dificultad para respirar o respiracion dolorosa (signos de pr q%as en el pulmén).

Sensacion de aturdimiento, mareo o desvanecimiento (signos de t arterial baja).

Néauseas, con pérdida de apetito, orina de color oscuro, piel u ojo§.amarillos (signos de problemas en el
higado). %»

Erupcion, enrojecimiento de la piel con ampollas en los h@s(ojos, piel o boca, descamaciones de la
piel, fiebre, manchas en la piel rojas o moradas, picor, sﬁs 6n de quemazdn, erupcion con pustulas

(signos de problemas en la piel).
Dolor abdominal intenso, sangre en su vomito, f%su

gastrointestinales). @

Descenso importante en la eliminacién de ori ensacion de sed (signos de problemas en el rifion).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes) o raros (pueden af Q?asta 1 de cada
on;

orina, heces negras (signos de alteraciones

Nauseas, con diarrea y vomitos, dolor a inal o fiebre (signos de problemas intestinales).
Dolor de cabeza intenso, debilidad o alisis de las extremidades o la cara, dificultad para hablar,
pérdida repentina de conciencia (si e problemas en el sistema nervioso tales como sangrado o

hinchazén en el craneo/cerebro

Palidez de la piel, sensaciér&@sancio y dificultad para respirar, orina de color oscuro (signos de un
nivel bajo de glébulos roj sangre).

Dolor en los ojos o tra s en la vision, sangrado de los 0jos.

Dolor en la cadera ogeli tad al caminar.

Adormecimiento @ segsacion de frio en los pies y dedos (signos del sindrome de Raynaud).
Hinchazény e imiento de la piel repentinos (signo de una infeccion de la piel denominada

celulitis).«
Dificult audicién.

Debilj uscular y espasmos musculares, con un ritmo cardiaco anormal (signos de cambios en la
caftidad’de potasio en la sangre).

nes.
Dblor de estbmago con nauseas.
Espasmos musculares con fiebre, orina de color rojo-marrén, dolor o debilidad en sus masculos
(signos de problemas musculares).
Dolor en la pelvis algunas veces con nduseas y vomitos, con sangrado vaginal inesperado, sensacion de
mareo o desvanecimiento debido a la presidn sanguinea baja (signos de problemas en sus ovarios o
atero).
Nauseas, dificultad para respirar, latido cardiaco irregular, orina turbia, cansancio y/o molestias en las
articulaciones asociados con resultados anormales en las pruebas de laboratorio (p. ej. niveles elevados
de potasio, &cido Urico y calcio y bajos niveles de fo6sforo en la sangre).
Coagulos de sangre en vasos sanguineos pequefios (microangiopatia trombética).

Frecuencia no conocida (no se puede estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles):
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Combinacion de una erupcién extensa generalizada, sensacion de malestar, fiebre, niveles elevados de
ciertas células sanguineas o piel u ojos de color amarillo (signos de ictericia) con dificultad para
respirar, dolor/molestias de pecho, produccidn de orina disminuida de forma intensa y sensacion de
sed, etc. (signos de una reaccion alérgica relacionada con el tratamiento).

Insuficiencia renal cronica.

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

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

Otros efectos adversos pueden incluir:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes):

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):

Frecuencia no¢

Dolor de cabeza o sensacion de cansancio. 6®.
Nauseas, vomitos, diarrea o indigestion. %
Erupcion. Q\
Calambres musculares o dolor articular, muscular u dseo, durante el tratamiento, imatinib o al
interrumpir el tratamiento. 6
Inflamaciones tales como tobillos u ojos hinchados. %

Aumento de peso.

Si alguno de estos le afecta de forma importante, informe a su médico. , ‘OQ

O

Anorexia, pérdida de peso o alteracion del sentido del gustn/@'
*

Sensacion de cansancio o debilidad. \

Dificultad para dormir (insomnio). &

Lagrimeo de los ojos con picor, enrojecimiento e hi on (conjuntivitis), ojos llorosos o vision
borrosa.

Sangrado de la nariz.

Dolor o hinchazon en su abdomen, flatulencia$afdor de estomago o estrefiimiento.
Picor.

Debilitamiento o pérdida inusual de c@ :

Adormecimiento de las manos o Io@ .

Ulceras en la boca.
Dolor articular con hinchaz O
Boca seca, sequedad de | sequedad de los ojos.

Disminucién o aument@ sensibilidad de la piel.
ores nocturnos.

Sofocos, escalofrig
Si alguno de estos le a forma importante, consulte a su médico.

cida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

0 y/o hinchazon de las palmas de las manos y las plantas de los pies que puede ir
0 por sensacion de hormigueo y dolor abrasante.

en la piel dolorosas y/o con ampollas.

S0 en el crecimiento de nifios y adolescentes.

Enrojeci

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

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

5.

Conservacion de Imatinib Actavis

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el blister después
de EXP. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 25 °C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la
humedad.

No utilice este medicamento si observa que esta dafiado o que muestra signos de deterioro.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional \@6

Composicion de Imatinib Actavis

- El principio activo es imatinib (como mesilato). Cada capsula contiene 400 m @matinib (como
mesilato). é

- Los deméas componentes son:
Contenido de la capsula: celulosa microcristalina, copovidona, cros na, estearil fumarato sodico,
silice (coloidal hidrofébica y coloidal anhidra). ¢
Cubierta de la capsula: hipromelosa, dioxido de titanio (E171), é@}de hierro amarillo (E172), 6xido
de hierro rojo (E172), 6xido de hierro negro (E172).
Tinta de impresion: shellac glaze-45 %, 6xido de hierro a 172), propilenglicol, hidroxido de
amonio 28 %. &

Aspecto del producto y contenido del envase

Cépsula dura con tapa y cuerpo de color naranja opa @reso con 400 mg en tinta negra.
La capsula contiene polvo amarillo claro.

Las capsulas se suministran en blisteres d inio de 10, 30, 60 0 90 cépsulas.

Tamafios de envase: Q
-
@)

Puede que solamente estén comerq{;@ios algunos tamarios de envases.
Titular de la Autorizacion ercializacién

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegur 76-78@

Hafnarfjorour @

Islandia . CJ

Responsabl fabricacion

Rumania

Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del Titular
de la Autorizacion de Comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
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bbarapus
Tepa ®apma EA/]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)Mada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska O
Pliva Hrvatska d.o.o. \
Tel: +385 13720000 @Q
Ireland

Teva Pharmaceutical d

Tel: +44 20754Q7
~

island
Teva Ph eland ehf.
Simi: 503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvzpog

Specifar A.B.E.E.
EAMGSo

TnA: +30 2118805000

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

>
\’0e>

Nederland

Teva Nederland B.V.

Tel: +31 8000228400 0
Norge ¢b°
Teva Norway AS

L 2

TIf: +47 66775590 ¢ Q
O

Osterreich

ratiopharm Arz qetel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 ]sg\

Polsk &

Te maceuticals Polska Sp. z o.0.

; . #48 223459300

ortugal

OQ Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige

Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Ltd.
Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +353 214619040
Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Imatinib Actavis 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
imatinib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

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

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si Wta de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 6

Contenido del prospecto %
O

Qué es Imatinib Actavis y para qué se utiliza Q

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Imatinib Actavis
Como tomar Imatinib Actavis

Posibles efectos adversos ‘OQ

Conservacién de Imatinib Actavis ¢

oMb E

Contenido del envase e informacion adicional

A0
1. Qué es Imatinib Actavis y para qué se utiliza &{1/

Imatinib Actavis es un medicamento que contiene un prigCipio activo denominado imatinib. Este
medicamento actla inhibiendo el crecimiento de las 138 anormales en las enfermedades que se describen
a continuacion. Estas incluyen algunos tipos de can

Imatinib Actavis es un tratamiento para: OQ

- Leucemia mieloide cronica (LM&a leucemia es un cancer de las células blancas de la sangre.
Estas células blancas norm@ ayudan al cuerpo a combatir infecciones. La leucemia mieloide
cronica es una forma de le a en la que ciertas células blancas anormales (llamadas células
mieloides) empiezan a@ r sin control.

En pacientes adultos, Im@ Actavis se utiliza para tratar la fase mas avanzada de la enfermedad (crisis
blastica). En nifios y centes, Imatinib Actavis puede ser utilizado en diferentes fases de la enfermedad
(fase acelerada cKl crisis blastica).

infoblastica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph-positivo). La leucemia es
de las células blancas de la sangre. Estas células blancas normalmente ayudan al cuerpo a
atir infecciones. La leucemia linfoblastica aguda es una forma de leucemia en que unas células
blancas anormales (Ilamadas linfoblastos) empiezan a crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe el
crecimiento de estas células.

un

Imatinib Actavis también es un tratamiento para adultos para:

- Sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos (SMD/SMP). Estos son un grupo de enfermedades
de la sangre en que algunas células de la sangre empiezan a crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe
el crecimiento de estas células en un cierto subtipo de estas enfermedades.

- Sindrome hipereosinofilico (SHE) y/o leucemia eosinofilica cronica (LEC). Estas son
enfermedades de la sangre en las que unas células de la sangre (Ilamadas eosinéfilos) empiezan a
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crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe el crecimiento de estas células en cierto subtipo de estas
enfermedades.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). EI DFSP es un cancer del tejido que esta debajo de la
piel en que algunas células empiezan a crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe el crecimiento de
estas células.

En el resto de este prospecto, se utilizaran las abreviaturas cuando se hable de estas enfermedades.

Si tiene alguna pregunta sobre como actla Imatinib Actavis o porqué este medicamento se le ha recetado a
usted, pregunte a su médico.

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

Solamente un médico con experiencia en medicamentos para tratar cAnceres de células sangu 0 tumores

solidos le recetard Imatinib Actavis. 0

Siga cuidadosamente todas las instrucciones de su médico, aunque éstas sean difere la informacion

general contenida en este prospecto.

No tome Imatinib Actavis . Y Q

- si es alérgico al imatinib, soja, cacahuete o a cualquiera de los de ponentes de este
medicamento (incluidos en la seccidn 6). 2

Si este caso le aplica a usted, informe a su médico y no tome @Ib Actavis.
Si usted cree que puede ser alérgico pero no esta seguro,@nsejo a su médico.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Imatiaib Actavis:

- si tiene 0 ha tenido alguna vez un problema‘de higado, rifion o corazén.

- si estd tomando el medicamento levotiroXifa porgue le han extirpado el tiroides.

- si alguna vez ha tenido o podria terigr en este momento una infeccidn por el virus de la hepatitis B.
Esto se debe a que Imatinib Actayis podria hacer que la hepatitis B se volviese activa de nuevo, lo que
puede resultar mortal en al asos. EI médico debera comprobar atentamente si hay signos de esta
infeccion antes de comen ratamiento.

- si mientras esté toman tinib Actavis le aparecieran moratones, sangrados, fiebre, fatiga y
confusion, por fav cte con su médico. Esto podria ser una sefial de dafio de los vasos
sanguineos lla icroangiopatia trombética (MAT).

Si alguno de estos aplicable a usted, informe a su médico antes de tomar Imatinib Actavis.

*

Es posible que@\nmte su sensibilidad al sol mientras esté tomando Imatinib Actavis. Es importante que
cubra la (@ la piel que estén expuestas al sol y utilice protector solar de proteccion alta. Estas
preca@ mbién aplican a los nifios.

Durante el tratamiento con Imatinib Actavis, informe a su médico inmediatamente si aumenta de peso
muy rapidamente. Imatinib Actavis puede causar retencion de agua en el cuerpo (retencion de liquidos
grave).

Mientras esté tomando Imatinib Actavis, su medico comprobaré con regularidad si el medicamento esta
actuando. También se le realizaran analisis de sangre y sera pesado con regularidad.

Nifios y adolescentes

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

Otros medicamentos e Imatinib Actavis

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o0 podria tener que tomar
cualquier otro medicamento, incluyendo los adquiridos sin receta (como paracetamol) e incluyendo los
medicamentos a base de plantas medicinales (como la Hierba de San Juan). Algunos medicamentos pueden
interferir con el efecto de Imatinib Actavis cuando se administran conjuntamente. Estos pueden aumentar o
disminuir el efecto de Imatinib Actavis, conduciendo a un aumento de los efectos adversos o0 haciendo que
Imatinib Actavis sea menos efectivo. Imatinib Actavis puede producir el mismo efecto en otros
medicamentos.

Informe a su médico si estéa utilizando medicamentos que previenen la formacion de coagulos er@are.

Embarazo, lactancia y fertilidad %

- Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o ﬁ@mtenci()n de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento:

- No esta recomendado el uso de Imatinib Actavis durante el embarazo excep ese claramente
necesario, ya que puede causar un dafio a su bebé. Su médico comentargegn uUSted los posibles riesgos
de tomar Imatinib Actavis durante el embarazo. '

- Se recomienda a las mujeres que pudiesen quedarse embarazadas @Iicen un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y hasta 15 dias después de haber finalizado el
tratamiento.

- No dé el pecho a su bebé durante el tratamiento con Imati avis ni los siguientes 15 dias tras la
finalizacion del tratamiento, puede hacer dafio a su bebé

- Los pacientes que estén preocupados sobre su ferti iu@!entras estén tomando Imatinib Actavis
deberan consultarlo con su médico.

Conduccion y uso de maquinas
Puede sufrir mareos o somnolencia o vision bo mientras esta tomando este medicamento. Si esto sucede,
no conduzca ni maneje herramientas 0 maqui asta que se sienta bien de nuevo.

Imatinib Actavis contiene lecitina ( ng
Si es alérgico al cacahuete 0 a la s@j utilice este medicamento.

Imatinib Actavis contiene s
Este medicamento contien s de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con pelicula; esto
es, esencialmente “exen odio”.

O
3. Coémo t@ﬁg‘%aﬁnib Actavis

Su médi @& prescrito Imatinib Actavis porque sufre una enfermedad grave. Imatinib Actavis puede
ayud combatir esta enfermedad.

Sin embargo, siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico o farmacéutico. Es importante que lo haga durante el tiempo que se lo indique su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

No deje de tomar Imatinib Actavis a menos que se lo indique su médico. Si no puede tomar el medicamento
como le ha recetado su médico o piensa que no necesita tomarlo durante mas tiempo, contacte con su médico
inmediatamente.

Qué cantidad tomar de Imatinib Actavis

Uso en adultos
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Su médico le indicara exactamente cuantos comprimidos de Imatinib Actavis debe tomar.

- Si usted esta siendo tratado de LMC:
La dosis inicial normal es de 600 mg que se tomaradn como 6 comprimidos una vez al dia.

Su médico puede prescribirle una dosis superior o inferior dependiendo de cémo responda al tratamiento. Si
su dosis diaria es de 800 mg (8 comprimidos), debe tomar 4 comprimidos por la mafiana y 4 comprimidos
por la noche.

- Si esté siendo tratado de LLA Ph-positivo:
La dosis inicial es de 600 mg que se toman en 6 comprimidos una vez al dia.

- Si esta siendo tratado de SMD/SMP: @,
La dosis inicial es de 400 mg que se toman en 4 comprimidos una vez al dia. 6

- Si esté siendo tratado de SHE/LEC:
La dosis inicial es de 100 mg que se toman en un comprimido una vez al dia. Su m@co puede decidir
aumentar la dosis a 400 mg que se toman en 4 comprimidos una vez al dia, de iendo de como
responda al tratamiento.

- Si esta siendo tratado de DFSP: )
La dosis es de 800 mg al dia (8 comprimidos) tomandose 4 comprfx por la mafiana y
4 comprimidos por la noche.

Uso en nifios y adolescentes . ;!Q
El médico le indicara cuantos comprimidos de Imatinib Actavi administrar al nifio. La cantidad de
Imatinib Actavis administrada dependeréa de la situacion de , peso corporal y altura.

La dosis total diaria en nifios no debe superar los 800 m C y 600 mg en LLA Ph+. El tratamiento
puede darse al nifio una vez al dia o alternativament abis puede repartirse en dos tomas (la mitad por la
mafiana y la mitad por la noche).

Cuéndo y como tomar Imatinib Actavis Q
- Tome Imatinib Actavis con alime&sto ayudaréa a protegerle de problemas en su estomago al

tomar Imatinib Actavis.
- Traguese los comprimid %Qos con un gran vaso de agua.
El comprimido se pued idir en dosis iguales.
Si es incapaz de tragar I@primidos, puede disolverlos en un vaso de agua mineral o sin gas 0 zumo de

manzana: %

- Utilizar upgo por cada comprimido de 100 mg.

- Mezclar cuchara hasta que los comprimidos se hayan disuelto completamente.

- Una v el comprimido se haya disuelto, bébase todo el contenido del vaso inmediatamente.
§ uedar restos de los comprimidos disueltos en el vaso.

Durant&cuanto tiempo tomar Imatinib Actavis

Continte tomando Imatinib Actavis cada dia durante el tiempo que su médico le diga.

Si toma mas Imatinib Actavis del que debe
Si accidentalmente ha tomado demasiados comprimidos, hable con su médico inmediatamente. Puede
requerir atencion médica. Lleve el envase del medicamento.

Si olvidé tomar Imatinib Actavis

- Si olvida tomar una dosis, tomela tan pronto como se acuerde. Sin embargo si ya casi es el momento
de la préxima dosis, saltese la dosis olvidada.

- Después continde con la pauta normal.

- No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves. Informe a su médico inmediatamente si sufre alguno de
los siguientes:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) o frecuentes (pueden afectar )’@ae

cada 10 personas)

- Rapido aumento de peso. Imatinib Actavis puede provocar que su cuerpo retenga a %ncién
grave de liquidos). 6

- Signos de infeccion tales como fiebre, escalofrios intensos, dolor de garganta @ras en la boca.
Imatinib Actavis puede reducir el nimero de células blancas de la sangre, p ue puede sufrir
infecciones mas facilmente

- Sangrado o aparicion de moratones de forma inesperada (cuando no @do ninguna herida).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) o rar @den afectar hasta 1 de cada

1.000 personas):
Dolor en el pecho, ritmo cardiaco irregular (signos de pro s en el corazon).
- Tos, con dificultad para respirar o respiracion dolorosa s de problemas en el pulmén).

- Sensacion de aturdimiento, mareo o0 desvanecimie os de tension arterial baja).
- Nauseas, con pérdida de apetito, orina de color os plel u ojos amarillos (signos de problemas en el
higado).

- Erupcion, enrojecimiento de la piel con ampo@en los labios, 0jos, piel o boca, descamaciones de la
piel, fiebre, manchas en la piel rojas o rn@as, picor, sensacion de quemazon, erupcién con puastulas
(signos de problemas en la piel).

- Dolor abdominal intenso, sangre e mito, heces u orina, heces negras (signos de alteraciones
gastrointestinales).

- Descenso importante en la

- Nauseas, con diarrea y vo

- Dolor de cabeza intens
pérdida repentina d
hinchazon del cré

- Palidez de la pi

'r@cién de orina, sensacion de sed (signos de problemas en el rifién).

it0s¢ dolor abdominal o fiebre (signos de problemas intestinales).

ilidad o paralisis de las extremidades o la cara, dificultad para hablar,

ncia (signos de problemas en el sistema nervioso tales como sangrado o

rebro).

sacion de cansancio y dificultad para respirar, orina de color oscuro (signos de un
nivel bajo.de(gl@bulos rojos en la sangre).

- Dolor e s 0 trastornos en la vision, sangrado en los 0jos.

- Dolor, adera o dificultad al caminar.

- A imiento o sensacion de frio en los pies y dedos (signos del sindrome de Raynaud).

- i z0n y enrojecimiento de la piel repentinos (signos de una infeccion de la piel denominada
celulitis).

- Dificultades de audicion.

- Debilidad muscular y espasmos musculares, con un ritmo cardiaco anormal (signos de cambios en la
cantidad de potasio en la sangre).

- Moratones.

- Dolor de estbmago con nauseas.

- Espasmos musculares con fiebre, orina de color rojo-marrén, dolor o debilidad en sus musculos
(signos de problemas musculares).

- Dolor en la pelvis algunas veces con nauseas y vémitos, con sangrado vaginal inesperado, sensacién de
mareo o desvanecimiento debido a la presion sanguinea baja (signos de problemas en sus ovarios o
Gtero).

- Nauseas, dificultad para respirar, latido cardiaco irregular, orina turbia, cansancio y/o molestias en las

109



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

de potasio, acido Urico y calcio en la sangre y niveles bajos de fosforo en la sangre).
- Coagulos de sangre en vasos sanguineos pequefios (microangiopatia trombdtica).

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- Combinacion de una erupcion extensa intensa, sensacion de malestar, fiebre, niveles elevados de
ciertas células sanguineas blancas o piel u ojos de color amarillo (signos de ictericia) con dificultad
para respirar, dolor/molestias de pecho, produccion de orina disminuida de forma intensa y sensacion
de sed, etc. (signos de una reaccion alérgica relacionada con el tratamiento).

- Insuficiencia renal crénica.

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

Si sufre alguna de las alteraciones anteriores, informe a su médico inmediatamente. 62

Otros efectos adversos pueden incluir: 0
Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas): Q
- Dolor de cabeza o0 sensacion de cansancio. %

- Nauseas, vomitos, diarrea o indigestion.

2 Q

- Erupcion. .

- Calambres musculares o dolor articular, muscular u 6seo, durantet) miento con imatinib o al
interrumpir el tratamiento.

- Inflamaciones tales como tobillos u ojos hinchados. @'
. Aumento de peso. ‘Q/
a& ico.

Si alguno de éstos le afecta de forma importante, informe

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas \

- Anorexia, pérdida de peso o alteracion del se el gusto.

- Sensacion de cansancio o debilidad.

- Dificultad para dormir (insomnio). Q

- Lagrimeo de los ojos con picor, enro'@u nto e hinchazon (conjuntivitis), ojos llorosos o vision
borrosa. d)

- Sangrado de la nariz.

- Dolor o hinchazon en su abb@, flatulencia, ardor de estdbmago o estrefiimiento.

- Picor. Q
- Debilitamiento o pérdi@n sual de cabello.
- Adormecimiento d anos o los pies.

- Ulceras en la boga!

- Dolor articu{éw inchazon.

- Boca secd, ad de la piel o sequedad de los ojos.

- Disminuctémo aumento de la sensibilidad de la piel.

- Sofo alofrios o sudores nocturnos.

Si algun os le afecta de forma importante, consulte a su médico.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- Enrojecimiento y/o hinchazén de las palmas de las manos y las plantas de los pies que puede ir
acompafiado por sensacion de hormigueo y dolor abrasante.

- Lesiones en la piel dolorosas y/o con ampollas.

- Retraso en el crecimiento de nifios y adolescentes.

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

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico o enfermero, incluso si

se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos

directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la comunicacion
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de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Imatinib Actavis
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el blister después
de EXP. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30 °C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la
humedad.

No utilice este medicamento si observa que esta dafiado o que muestra signos de deterioro. @6

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmfo@co como
medio ambiente.

‘ Q
6. Contenido del envase e informacion adicional ‘\O

Composicion de Imatinib Actavis C)

- El principio activo es imatinib (como mesilato). Cada ¢ 0 contiene 100 mg de imatinib (como
mesilato). \

- Los demas componentes son celulosa microcristalin
sodico, silice (coloidal hidrofdbica y coloidal anhi
talco, éxido de hierro amarillo (E172), diéxid
(de soja) (E322), goma xantan (E415).

vidona, crospovidona, estearil fumarato
Icohol polivinilico parcialmente hidrolizado,
nio (E171), éxido de hierro rojo (E172), lecitina

Aspecto del producto y contenido del envao

Comprimido recubierto con pelicula redo@, biconvexo de color amarillo oscuro a marron, grabado con el
logo de la compafiia en una cara 'y “36” con ranura en la otra cara.

Tamafos de envase:
Los comprimidos se suminj n envases blister aluminio de 10, 20, 30, 60, 90, 120 o 180 comprimidos
recubiertos con pelicula

Puede que solamere@ﬁ comercializados algunos tamarios de envases.

Titular de | rizacion de Comercializacién
Actavis TC ehf.

Reyk@vegur 76-78,

Hafnarfjérour

Islandia

Responsable de la fabricacion
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11 lon Mihalache Blvd
Bucharest

Rumania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del Titular
de la Autorizacion de Comercializacion:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbarapus
Tesa ®apma EA/]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGdo
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafa
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska @
Pliva Hrvatska d.o.o. @

Tel: +385 1372Q0
N

Ireland

Teva Ph ticals Ireland
Tel: 5407117

island

Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

xO

\
O

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

o
\’0e>
Q\‘r
Nederland %

Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400 ¢

L 2

Norge c)\

Teva Norway
TIf: +47 66\ 5

Oster &
rati Arzneimittel Vertriebs-GmbH
; . $43 1970070

olska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland

Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900
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Kdbzpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EXMGda Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Ltd.

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +353 214619040

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion 6%

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Age E&ropea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Imatinib Actavis 400 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
imatinib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

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

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si Wta de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. 6

Contenido del prospecto %
O

Qué es Imatinib Actavis y para qué se utiliza Q

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Imatinib Actavis
Como tomar Imatinib Actavis

Posibles efectos adversos ‘OQ

Conservacién de Imatinib Actavis ¢

IS e

Contenido del envase e informacion adicional

A0
1. Qué es Imatinib Actavis y para qué se utiliza &{1/

Imatinib Actavis es un medicamento que contiene un prigCipio activo denominado imatinib. Este
medicamento actla inhibiendo el crecimiento de las 138 anormales en las enfermedades que se describen
a continuacion. Estas incluyen algunos tipos de can

Imatinib Actavis es un tratamiento para: OQ

- Leucemia mieloide cronica (LM&a leucemia es un cancer de las células blancas de la sangre.
Estas células blancas norm ayudan al cuerpo a combatir infecciones. La leucemia mieloide
crénica es una forma de le en la que ciertas células blancas anormales (Ilamadas células
mieloides) empiezan a@ r'sin control.

En pacientes adultos, Irr@Actavis se utiliza para tratar la fase mas avanzada de la enfermedad (crisis
blastica). En nifios y centes, Imatinib Actavis puede ser utilizado en diferentes fases de la enfermedad
(fase acelerada, erdni crisis blastica).

- Leuc énfobléstica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph-positivo). La leucemia es
un\té de las células blancas de la sangre. Estas células blancas normalmente ayudan al cuerpo a
tir infecciones. La leucemia linfobléstica aguda es una forma de leucemia en que unas células
blancas anormales (llamadas linfoblastos) empiezan a crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe el
crecimiento de estas células.

Imatinib Actavis también es un tratamiento para adultos para:

- Sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos (SMD/SMP). Estos son un grupo de enfermedades
de la sangre en que algunas células de la sangre empiezan a crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe
el crecimiento de estas células en un cierto subtipo de estas enfermedades.

- Sindrome hipereosinofilico (SHE) y/o leucemia eosinofilica cronica (LEC). Estas son
enfermedades de la sangre en las que unas células de la sangre (Ilamadas eosin6filos) empiezan a
crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe el crecimiento de estas células en cierto subtipo de estas
enfermedades.
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). EI DFSP es un cancer del tejido que esta debajo de la
piel en que algunas células empiezan a crecer sin control. Imatinib Actavis inhibe el crecimiento de
estas células.

En el resto de este prospecto, se utilizaran las abreviaturas cuando se hable de estas enfermedades.

Si tiene alguna pregunta sobre como actua Imatinib Actavis o porqué este medicamento se le ha recetado a
usted, pregunte a su médico.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Imatinib Actavis

Solamente un médico con experiencia en medicamentos para tratar canceres de células sanguine %‘uores
solidos le recetard Imatinib Actavis.

Siga cuidadosamente todas las instrucciones de su médico, aunque éstas sean diferentes d %rmacién
general contenida en este prospecto. Q

No tome Imatinib Actavis
- si es alérgico al imatinib, soja, cacahuete o a cualquiera de los demas cq@nentes de este
medicamento (incluidos en la seccidn 6). . b

Si este caso le aplica a usted, informe a su médico y no tome Imati '@avis.

Si usted cree que puede ser alérgico pero no esta seguro, pida d@a su médico.

Advertencias y precauciones O

Consulte a su médico antes de empezar a tomar Imatini ’\tavis:

- si tiene 0 ha tenido alguna vez un problema d@o, rifién o corazon.

- si estd tomando el medicamento levotiroxina ue le han extirpado el tiroides.

- si alguna vez ha tenido o podria tener ensgste.momento una infeccidn por el virus de la hepatitis B.
Esto se debe a que Imatinib Actavis hacer que la hepatitis B se volviese activa de nuevo, lo que

puede resultar mortal en algunos cdsos ElI médico deberd comprobar atentamente si hay signos de esta
infeccion antes de comenzar elrgtamiento.

- si mientras esté tomando Imatinib’Actavis le aparecieran moratones, sangrados, fiebre, fatiga y
confusidn, por favor cont n su médico. Esto podria ser una sefial de dafio de los vasos
sanguineos llamada mi iopatia trombética (MAT).

Si alguno de estos casos able a usted, informe a su médico antes de tomar Imatinib Actavis.

Es posible que aum sensibilidad al sol mientras esté tomando Imatinib Actavis. Es importante que
cubra las zona dx el que estén expuestas al sol y utilice protector solar de proteccion alta. Estas
precauciones tb n aplican a los nifios.

Durante tamiento con Imatinib Actavis, informe a su médico inmediatamente si aumenta de peso
muy rapidamente. Imatinib Actavis puede causar retencion de agua en el cuerpo (retencion de liquidos
grave).

Mientras esté tomando Imatinib Actavis, su médico comprobara con regularidad si el medicamento esta
actuando. También se le realizaran analisis de sangre y sera pesado con regularidad.

Nifos y adolescentes

Imatinib Actavis es también un tratamiento para nifios con LMC. No hay experiencia en nifios con LMC
menores de 2 afos de edad. La experiencia en nifios con LLA Ph-positivo es limitada y la experiencia en
nifios con SMD/SMP, DFSP y SHE/LEC es muy limitada.

Algunos nifios y adolescentes que toman Imatinib Actavis pueden tener un crecimiento mas lento de lo
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normal. EI médico controlara el crecimiento en visitas periddicas.

Otros medicamentos e Imatinib Actavis

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento, incluyendo los adquiridos sin receta (como paracetamol) e incluyendo los
medicamentos a base de plantas medicinales (como la Hierba de San Juan). Algunos medicamentos pueden
interferir con el efecto de Imatinib Actavis cuando se administran conjuntamente. Estos pueden aumentar o
disminuir el efecto de Imatinib Actavis, conduciendo a un aumento de los efectos adversos o haciendo que
Imatinib Actavis sea menos efectivo. Imatinib Actavis puede producir el mismo efecto en otros
medicamentos.

Informe a su médico si esta utilizando medicamentos que previenen la formacidn de codgulos en la sangre.

Embarazo, lactancia y fertilidad %

- Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene4 16n de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. \

- No esta recomendado el uso de Imatinib Actavis durante el embarazo excepto si 5 sa@claramente

necesario, ya que puede causar un dafio a su bebé. Su médico comentaré con u s posibles riesgos

de tomar Imatinib Actavis durante el embarazo. @
- Se recomienda a las mujeres que pudiesen quedarse embarazadas que utjkicen tin método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y hasta 15 dias despué aber finalizado el

tratamiento. ¢
- No dé el pecho a su bebe durante el tratamiento con Imatinib Ac@'y\ni los siguientes 15 dias tras la
finalizacion del tratamiento, puede hacer dafio a su bebé.
- Los pacientes que estén preocupados sobre su fertilidad
deberéan consultarlo con su médico. K
Conduccidn y uso de maquinas @
Puede sufrir mareos o somnolencia o visién borrosa S estd tomando este medicamento. Si esto sucede,
no conduzca ni maneje herramientas 0 maquinas ha e se sienta bien de nuevo.

Imatinib Actavis contiene lecitina (de soj
Si es alérgico al cacahuete o a la soja, no este medicamento.
Imatinib Actavis contiene sodio

Este medicamento contiene men 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido recubierto con pelicula; esto
es, esencialmente “exento de

traS estén tomando Imatinib Actavis

3. Cémo tomar | ib Actavis

*
Su médico le h ﬁs)rito Imatinib Actavis porque sufre una enfermedad grave. Imatinib Actavis puede
ayudarle ac r esta enfermedad.

Sine , Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico o-farmacéutico. Es importante que lo haga durante el tiempo que se lo indique su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

No deje de tomar Imatinib Actavis a menos que se lo indigue su médico. Si no puede tomar el medicamento
como le ha recetado su médico o piensa que no necesita tomarlo durante méas tiempo, contacte con su médico
inmediatamente.

Qué cantidad tomar de Imatinib Actavis

Uso en adultos

Su médico le indicard exactamente cuantos comprimidos de Imatinib Actavis debe tomar.
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- Si usted esta siendo tratado de LMC:
La dosis inicial recomendada es de 600 mg que se tomaran como un comprimido de 400 mg méas dos
comprimidos de 100 mg una vez al dia.

Su médico puede prescribirle una dosis superior o inferior dependiendo de cémo responda al tratamiento. Si
su dosis diaria es de 800 mg (2 comprimidos), debe tomar un comprimido por la mafiana y un segundo
comprimido por la noche.

- Si esta siendo tratado de LLA Ph-positivo:
La dosis inicial es de 600 mg que se toman en un comprimido de 400 mg mas 2 comprimidos de
100 mg una vez al dia.

- Si esta siendo tratado de SMD/SMP: @,
La dosis inicial es de 400 mg que se toman en un comprimido una vez al dia. 6

- Si esté siendo tratado de SHE/LEC:
La dosis inicial es de 100 mg, que se toman en un comprimido de 100 mg una v 2@“&. Su médico
puede decidir aumentar la dosis a 400 mg, que se toman en un comprimido de 4@\*\9 una vez al dia,
dependiendo de cdmo responda al tratamiento.

- Si esta siendo tratado de DFSP: ' Q
La dosis es de 800 mg al dia (2 comprimidos), tomandose un compski por la mafiana y un segundo
comprimido por la noche.

Uso en nifios y adolescentes . ;! ,

El médico le indicara cuantos comprimidos de Imatinib Actavi administrar al nifio. La cantidad de
Imatinib Actavis administrada dependeréa de la situacion gde , peso corporal y altura.

La dosis total diaria en nifios no debe superar los 800 m C y 600 mg en LLA Ph+. El tratamiento
puede darse al nifio una vez al dia o alternativament abis puede repartirse en dos tomas (la mitad por la
mafiana y la mitad por la noche).

Cuéando y como tomar Imatinib Actavis Q
- Tome Imatinib Actavis con alim@sto ayudaré a protegerle de problemas en su estomago al
tomar Imatinib Actavis.
- Traguese los comprimid sSQOS con un gran vaso de agua.
La ranura no debe utili para partir el comprimido.
Si es incapaz de tragar I@primidos, puede disolverlos en un vaso de agua sin gas o mineral o zumo de
manzana:

- Utilizar upo | por cada comprimido de 400 mg.
- Mezclar cuchara hasta que los comprimidos se hayan disuelto completamente.
- Una v el comprimido se haya disuelto, bébase todo el contenido del vaso inmediatamente.

§ uedar restos de los comprimidos disueltos en el vaso.
Durant&cuanto tiempo tomar Imatinib Actavis
Continde tomando Imatinib Actavis cada dia durante el tiempo que su médico le diga.

Si toma mas Imatinib Actavis del que debe
Si accidentalmente ha tomado demasiados comprimidos, hable con su médico inmediatamente. Puede
requerir atencion médica. Lleve el envase del medicamento.

Si olvidé tomar Imatinib Actavis

- Si olvida tomar una dosis, tomela tan pronto como se acuerde. Sin embargo si ya casi es el momento
de la préxima dosis, saltese la dosis olvidada.

- Después continde con la pauta normal.

- No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves. Informe a su médico inmediatamente si sufre alguno de
los siguientes:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) o frecuentes (pueden afectar )’@ae

cada 10 personas)

- Rapido aumento de peso. Imatinib Actavis puede provocar que su cuerpo retenga a %ncién
grave de liquidos). 6

- Signos de infeccion tales como fiebre, escalofrios intensos, dolor de garganta @ras en la boca.
Imatinib Actavis puede reducir el nimero de células blancas de la sangre, p ue puede sufrir
infecciones mas facilmente

- Sangrado o aparicion de moratones de forma inesperada (cuando no @do ninguna herida).

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas) o rar @den afectar hasta 1 de cada

1.000 personas):
Dolor en el pecho, ritmo cardiaco irregular (signos de pro s en el corazon).
- Tos, con dificultad para respirar o respiracion dolorosa s de problemas en el pulmén).

- Sensacion de aturdimiento, mareo o0 desvanecimie os de tension arterial baja).
- Nauseas, con pérdida de apetito, orina de color os plel u ojos amarillos (signos de problemas en el
higado).

- Erupcion, enrojecimiento de la piel con ampo@en los labios, 0jos, piel o boca, descamaciones de la
piel, fiebre, manchas en la piel rojas o rn@as, picor, sensacion de quemazon, erupcién con pustulas
(signos de problemas en la piel).

- Dolor abdominal intenso, sangre e mito, heces u orina, heces negras (signos de alteraciones
gastrointestinales).

- Descenso importante en la

- Nauseas, con diarrea y vo

- Dolor de cabeza intens
pérdida repentina d
hinchazon del cré

- Palidez de la pi

'r@cién de orina, sensacion de sed (signos de problemas en el rifion).

it0s¢? dolor abdominal o fiebre (signos de problemas intestinales).

ilidad o paralisis de las extremidades o la cara, dificultad para hablar,

ncia (signos de problemas en el sistema nervioso tales como sangrado o

rebro).

sacion de cansancio y dificultad para respirar, orina de color oscuro (signos de un
nivel bajo.dd(gl@bulos rojos en la sangre).

- Dolor e S 0 trastornos en la vision, sangrado en los 0jos.

- Dolor, adera o dificultad al caminar.

- A imiento o sensacion de frio en los pies y dedos (signos del sindrome de Raynaud).

- i z0n y enrojecimiento de la piel repentinos (signos de una infeccion de la piel denominada
celulitis).

- Dificultades de audicion.

- Debilidad muscular y espasmos musculares, con un ritmo cardiaco anormal (signos de cambios en la
cantidad de potasio en la sangre).

- Moratones.

- Dolor de estdbmago con nauseas.

- Espasmos musculares con fiebre, orina de color rojo-marrén, dolor o debilidad en sus musculos
(signos de problemas musculares).

- Dolor en la pelvis algunas veces con nauseas y vémitos, con sangrado vaginal inesperado, sensacién de
mareo o desvanecimiento debido a la presion sanguinea baja (signos de problemas en sus ovarios o
Gtero).

- Nauseas, dificultad para respirar, latido cardiaco irregular, orina turbia, cansancio y/o molestias en las
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articulaciones asociados con resultados anormales en las pruebas de laboratorio (p.ej. niveles elevados

de potasio, acido Urico y calcio en la sangre y niveles bajos de fosforo en la sangre).
- Coagulos de sangre en vasos sanguineos pequefios (microangiopatia trombdtica).

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- Combinacion de una erupcion extensa intensa, sensacion de malestar, fiebre, niveles elevados de
ciertas células sanguineas blancas o piel u ojos de color amarillo (signos de ictericia) con dificultad
para respirar, dolor/molestias de pecho, produccion de orina disminuida de forma intensa y sensacion
de sed, etc. (signos de una reaccion alérgica relacionada con el tratamiento).

- Insuficiencia renal cronica.

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

Si sufre alguna de las alteraciones anteriores, informe a su médico inmediatamente. 62

Otros efectos adversos pueden incluir: 0
Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas): Q
- Dolor de cabeza o0 sensacion de cansancio. %

- Nauseas, vomitos, diarrea o indigestion.

2 Q

- Erupcion. .

- Calambres musculares o dolor articular, muscular u 6seo, durant(t) miento con imatinib o al
interrumpir el tratamiento.

- Inflamaciones tales como tobillos u ojos hinchados. @'
. Aumento de peso. ‘Q/
a& ico.

Si alguno de éstos le afecta de forma importante, informe

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas \

- Anorexia, pérdida de peso o alteracion del se el gusto.

- Sensacion de cansancio o debilidad.

- Dificultad para dormir (insomnio). Q

- Lagrimeo de los ojos con picor, enro'@u nto e hinchazon (conjuntivitis), ojos l1lorosos o vision
borrosa. d)

- Sangrado de la nariz.

- Dolor o hinchazon en su abb@, flatulencia, ardor de estdbmago o estrefiimiento.

- Picor. Q
- Debilitamiento o pérdi@] sual de cabello.
- Adormecimiento d anos o los pies.

- Ulceras en la boga!

- Dolor articu&w inchazon.

- Boca secd, ad de la piel o sequedad de los ojos.

- Disminuctémo aumento de la sensibilidad de la piel.

- Sofo alofrios o sudores nocturnos.

Si algun os le afecta de forma importante, consulte a su médico.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- Enrojecimiento y/o hinchazén de las palmas de las manos y las plantas de los pies que puede ir
acompafiado por sensacion de hormigueo y dolor abrasante.

- Lesiones en la piel dolorosas y/o con ampollas.

- Retraso en el crecimiento de nifios y adolescentes.

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

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico o enfermero, incluso si

se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos

directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la comunicacion
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de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Imatinib Actavis
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el blister después
de EXP. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la
humedad.

No utilice este medicamento si observa que esta dafiado o que muestra signos de deterioro. @6

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmfo@co como
medio ambiente.

‘ Q
6. Contenido del envase e informacion adicional ‘\O

Composicion de Imatinib Actavis C)

- El principio activo es imatinib (como mesilato). Cada ¢ 0 contiene 400 mg de imatinib (como
mesilato). \

- Los deméas componentes son celulosa microcristalin
sodico, silice (coloidal hidrofdbica y coloidal anhi
talco, éxido de hierro amarillo (E172), diéxid
(de soja) (E322), goma xantan (E415).

vidona, crospovidona, estearil fumarato
Icohol polivinilico parcialmente hidrolizado,
nio (E171), éxido de hierro rojo (E172), lecitina

Aspecto del producto y contenido del envao

Comprimido recubierto con pelicula ovalga’, biconvexo de color amarillo oscuro a marrdn, grabado con el
logo de la compafiia en una cara 'y “37” con ranura en la otra cara.

Tamafios de envase:
Los comprimidos se suminj n envases blister aluminio de 10, 30, 60 0 90 comprimidos recubiertos con
pelicula.

Puede que solamere@ﬁ comercializados algunos tamarios de envases.

Titular de | rizacion de Comercializacién
Actavis TC ehf.

Reyk@vegur 76-78,

Hafnarfjérour

Islandia

Responsable de la fabricacion
S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

11 lon Mihalache Blvd
Bucharest

Rumania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del Titular
de la Autorizacion de Comercializacion:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bbarapus
Tesa ®apma EA/]
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGdo
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafa
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska @
Pliva Hrvatska d.o.o. @

Tel: +385 1372Q0
N

Ireland

Teva Ph ticals Ireland
Tel: 5407117

island

Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

xO

\
O

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

o
\’0e>
Q\‘r
Nederland %

Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400 ¢

L 2

Norge c)\

Teva Norway
TIf: +47 66\ 5

Oster &
rati Arzneimittel Vertriebs-GmbH
; . $43 1970070

olska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland

Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900
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Kdbzpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EXMGda Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Accord Healthcare Ireland Ltd.

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +353 214619040

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion 6%

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Age E&ropea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Qé
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