ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Imatinib Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Imatinib Accord 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de imatinib (sob a forma de mesilato).
Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de imatinib (sob a forma de mesilato).

Lista completa de excipientes, ver seccio 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)
Imatinib Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula cor-de-laranja acastanhados, redondos, biconvexos, com a marcacao ‘IM’
numa face, ‘T1’ em cada um dos lados da ranhura, e lisas na outra face.

Imatinib Accord 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula cor-de-laranja acastanhados, em forma oval, biconvexos, com a marcagao
‘IM’” numa face, ‘T2’ em cada um dos lados da ranhura, € lisas na outra face.

A ranhura do comprimido néo se destina a sua divisao.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Imatinib Accord esté indicado para o tratamento de:

o doentes adultos e pediatricos diagnosticados de novo com leucemia mieloide cronica (LMC) positiva para
o cromossoma Filadélfia (bcr-abl) (Ph+), para os quais o transplante de medula dssea ndo é tratamento de
primeira linha.

o doentes adultos e pediatricos com LMC Ph+ em fase crénica ap6s insucesso da terapéutica com alfa-
interferdo, ou em fase acelerada ou crise blastica.

o doentes adultos e pediatricos diagnosticados de novo com leucemia linfoblastica aguda positiva para o
cromossoma Filadélfia (LLA Ph+) integrado com quimioterapia.

o doentes adultos com LLA Ph+ recorrente ou refrataria em monoterapia.

) doentes adultos com sindrome mielodisplasica/doencas mieloproliferativas (MDS/MPD) associadas com
re-arranjos do gene do recetor do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGFR).

o doentes adultos com sindrome hipereosinofilica avangada e/ou leucemia eosinofilica cronica com
rearranjo FIP1L1-PDGFRa.

Né&o foi determinado o efeito do tratamento com imatinib sobre os resultados do transplante de medula
0ssea.
Imatinib Accord esta também indicado para
e 0 tratamento de doentes adultos com tumores malignos do estroma gastrintestinal (GIST) Kit
(CD117) positivos metastaticos e/ou irressecaveis.
e 0 tratamento adjuvante de doentes adultos que estejam em risco significativo de recorréncia
apos resseccao de GIST Kit (CD117) positivos. Os doentes que tenham um risco baixo ou muito
baixo de recorréncia ndo deverdo receber tratamento adjuvante.
e 0 tratamento de doentes adultos com dermatofibrossarcoma protuberans nédo resseccionaveis (DFSP) e



doentes adultos com DFSP recorrente e/ou metastaticos que ndo séo elegiveis para cirurgia.

Em doentes adultos e pediatricos, a eficacia de imatinib baseia-se em taxas de resposta hematolégica e
citogenética globais e na sobrevivéncia sem progresséo da doenga na LMC, em taxas de resposta hematoldgica e
citogenética na LLA Ph+, MDS/MPD, nas taxas de resposta hematol6gica na sindrome hipereosinofilica
avancada/leucemia eosinofilica cronica e em taxas de resposta objetiva em doentes adultos com GIST
metastaticos e/ou irressecaveis e DFSP e na sobrevivéncia livre de recorréncia no GIST adjuvante. A
experiéncia com imatinib em doentes com MDS/MPD associadas com rearranjos do gene PDGFR é muito
limitada (ver sec¢do 5.1). Exceto nos casos de LMC em fase cronica diagnosticados de novo, ndo ha ensaios
clinicos controlados demonstrativos de beneficio clinico ou aumento da sobrevivéncia para estas doengas.

4.2 Posologia e modo de administracgéo

A terapéutica deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento de doentes com neoplasias
hematoldgicas e sarcomas malignos, conforme o adequado.

Posologia para LMC em doentes adultos

A dose recomendada de Imatinib Accord é 400 mg por dia em doentes adultos com LMC em fase
cronica. Define-se fase cronica da LMC pela ocorréncia de todos os seguintes critérios: blastos
< 15% no sangue e medula 6ssea, basofilos no sangue periférico < 20%, plaquetas > 100 x 10%1.

A dose recomendada de Imatinib Accord é 600 mg por dia em doentes adultos em fase acelerada.
Define-se fase acelerada pela ocorréncia de qualquer dos seguintes critérios: blastos no sangue ou
medula dssea > 15% mas < 30%, blastos + promieldcitos > 30% no sangue ou medula éssea (desde
que blastos < 30%), basofilos no sangue periférico > 20%, plaquetas < 100 x 10%I
independentemente da terapéutica.

A dose recomendada de Imatinib é 600 mg por dia em doentes adultos em crise blastica. Define-se crise blastica
como blastos > 30% no sangue, medula 6ssea ou doencga extramedular que n&o hepatosplenomegalia.

Duracéo do tratamento: nos ensaios clinicos, o tratamento com imatinib foi mantido até progressdo da doenca.
Né&o foi estudado o efeito de interromper o tratamento ap6s obtengéo de resposta citogenética completa.

Pode ser considerado um aumento da dose de 400 mg para 600 mg ou 800 mg em doentes em fase cronica da
doenca, ou de 600 mg para 800 mg no maximo (administrados em 400 mg duas vezes por dia) em doentes em
fase acelerada ou crise blastica, na auséncia de reacdo adversa grave ao medicamento e neutropenia ou
trombocitopenia graves ndo relacionadas com a leucemia, nas seguintes circunstancias: progressao da doenga
(em qualquer altura); insucesso em atingir uma resposta hematoldgica satisfatéria apds, pelo menos, 3 meses de
tratamento; insucesso na obtencao de resposta citogenética apds 12 meses de tratamento; ou perda de uma
resposta hematoldgica e/ou citogenética atingida anteriormente. Os doentes devem ser monitorizados
rigorosamente apos escalonamento da dose devido ao potencial para aumento da incidéncia de reacfes
indesejaveis com doses superiores.

Posologia para LMC em criancas e adolescentes

A posologia em criancgas e adolescentes devera ser estabelecida com base na area de superficie corporal
(mg/m?). Em criancas e adolescentes com LMC em fase cronica ou em fase avancada, é recomendada a
administracdo da dose de 340 mg/m? por dia (ndo exceder a dose total de 800 mg). O tratamento pode ser
administrado como uma dose diaria Unica ou, em alternativa, a dose diéria podera ser dividida em duas
administracfes — uma de manhd e uma a noite. A posologia recomendada baseia-se, atualmente, num pequeno
namero de doentes pediatricos (ver seccBes 5.1 e 5.2). Nao ha experiéncia de tratamento de criancas de idade
inferior a 2 anos.

O aumento da dose de 340 mg/m? por dia para 570 mg/m? por dia (ndo exceder uma dose total de 800 mg) pode
ser considerado em criancas e adolescentes na auséncia de reacdes adversas medicamentosas graves e
neutropenia grave nao relacionada com leucemia ou trombocitopenia nas seguintes circunstancias: progressao
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da doenga (em qualquer altura), falha em alcangar uma resposta hematoldgica satisfatoria apos pelo menos

3 meses de tratamento, falha em alcancar uma resposta citogenética apds 12 meses de tratamento, ou perda de
uma resposta hematoldgica e/ou citogenética previamente alcancada. Os doentes devem ser monitorizados de
perto apos o escalonamento da dose dado o potencial das doses elevadas para um aumento da incidéncia de
ocorréncia de reacGes adversas.

Posologia para LLA Ph+ em doentes adultos

A dose recomendada de Imatinib é 600 mg por dia em doentes adultos com LLA Ph+. Os peritos hematolégicos
na gestdo da doenca devem monitorizar o tratamento ao longo de todas as fases do tratamento.

Tratamento: Com base na informac&o existente, imatinib mostrou ser eficaz e seguro quando administrado em
600 mg por dia em associacdo com a quimioterapia na fase de inducéo, nas fases de consolidacdo e manutenc¢éo
da quimioterapia (ver sec¢do 5.1) para doentes adultos diagnosticados de novo com LLA Ph+. A duracdo do
tratamento de imatinib pode variar com o programa do tratamento selecionado, mas em geral as exposic¢oes a
longo termo com imatinib obtiveram melhores resultados.

Para os doentes adultos com LLA Ph+ recorrente ou refrataria o Imatinib em monoterapia a 600 mg/dia € seguro
e efetivo e pode ser administrado até ocorrer a progressao da doenca.

Posologia para LLA Ph+ em criancas e adolescentes

A dose para criancas e adolescentes deve ser calculada com base na area de superficie corporal (mg/m?). A dose
recomendada é de 340 mg/m? por dia para criancas e adolescentes com LLA Ph+ (ndo excedendo a dose total de
600 mg).

Posologia para MDS/MPD

A dose recomendada de Imatinib Accord é 400 mg por dia em doentes adultos com MDS/MPD.

Duracéo do tratamento: No unico ensaio clinico efetuado até a data, o tratamento com imatinib continuou até a
progressao da doenga (ver sec¢do 5.1). Na altura da anélise, a mediana da duragdo do tratamento foi de 47 meses
(24 dias — 60 meses).

Posologia para sindrome hipereosinofilica avancada/leucemia eosinofilica crénica

A dose recomendada de Imatinib Accord é 100 mg/dia em doentes adultos com sindrome hipereosinofilica
avancada/leucemia eosinofilica cronica.

Pode ser considerado o aumento da dose de 100 mg para 400 mg na auséncia de reacfes adversas
medicamentosas, se as avaliagdes demonstrarem uma resposta insuficiente a terapéutica.

O tratamento deve continuar enquanto o doente beneficiar.

Posologia para GIST

A dose recomendada de Imatinib Accord é 400 mg por dia em doentes adultos com GIST malignos metastaticos
e/ou irressecaveis.

A informacéo sobre o efeito do aumento da dose de 400 mg para 600 mg ou 800 mg em doentes com progressao
da doenca ap6s tratamento com a dose inferior é limitada (ver secgdo 5.1).

Duracéo do tratamento: nos ensaios clinicos em doentes com GIST, o tratamento com imatinib foi mantido até
progressdo da doenca. Na altura da anélise dos resultados, o tratamento tinha uma duragdo mediana de 7 meses
(7 dias a 13 meses). Néo foi estudado o efeito da interrupcéo do tratamento ap6s obtencédo de resposta
terapéutica.



A dose recomendada de Imatinib Accord é 400 mg/dia para o tratamento adjuvante em doentes adultos apos
resseccdo de GIST. A duracdo 6tima do tratamento ainda nédo foi estabelecida. A duracdo do tratamento no
ensaio clinico que suporta esta indicacao terapéutica foi de 36 meses (ver sec¢do 5.1).

Posologia para DFSP

A dose recomendada de Imatinib é 800 mg por dia em doentes adultos com DFST.

Ajuste de dose em caso de reacdes adversas

ReacOes adversas ndo-hematoldgicas

Se se desenvolver uma reacdo adversa ndo-hematolégica grave com a utilizacéo de imatinib, o tratamento deve
ser interrompido até esta ter desaparecido. Depois disso, o tratamento pode ser reiniciado conforme apropriado,
dependendo da gravidade inicial da reagéo.

Caso ocorra aumento dos niveis de bilirrubina > 3 x limite superior padrdo (IULN) ou das transaminases
hepaticas > 5 x IULN, o tratamento com imatinib deve ser interrompido até que os niveis de bilirrubina
regressem a valores < 1,5 x IULN e os das transaminases a valores < 2,5 x IULN. O tratamento com imatinib
pode depois ser mantido com uma dose diéria reduzida. Em adultos, a dose devera ser reduzida de 400 para
300 mg ou de 600 para 400 mg, ou de 800 mg para 600 mg e, em criancas e adolescentes, de 340 para

260 mg/m?/dia.

Reacdes adversas hematoldgicas
Para a neutropenia e trombocitopenia graves, sdo recomendadas a reducéo da dose ou a interrupc¢édo do
tratamento, tal como indicado na tabela seguinte.

Ajustes da dose para a neutropenia e trombocitopenia:

Sindrome ANC < 1,0 x 10%1 1. Interromper Imatinib Accord até ANC
hipereosinofilica elou > 1,5 x 10%/1 e plaquetas > 75 x 1071
avancada/leucemia plaquetas <50 x 10%1 |2. Reiniciar o tratamento com Imatinib
eosinofilica cronica (dose Accord na dose anterior (i.e. antes da
inicial 100 mg) reacao adversa grave).
LMC em fase crénica, ANC < 1,0 x 10%1 1. Interromper Imatinib Accord até ANC
MDS/MPD e GIST (dose | e/ou > 1,5 x 10%/1 e plaquetas > 75 x 1071
inicial 400 mg) plaquetas <50 x 10%1 | 2. Reiniciar o tratamento com Imatinib
Sindrome Accord na dose anterior (i.e. antes da
hipereosinofilica reacdo adversa grave).
avancada/leucemia 3. No caso de recorréncia de ANC
eosinofilica cronica (na < 1,0 x 10%1 e/ou plaquetas < 50 x 10%/1,
dose de 400 mg) repetir o passo 1 e reiniciar Imatinib
Accord numa dose reduzida de 300 mg.
Criancas com LMC em ANC < 1,0 x 10%/ 1. Interromper Imatinib Accord até ANC
fase cronica elou > 1,5 x 10%1 e plaquetas > 75 x 101.

(na dose de 340 mg/m?) plaquetas < 50 x 10%1 | 2. Reiniciar o tratamento com Imatinib
Accord na dose anterior (i.e. antes da
reacdo adversa grave).

3. No caso de recorréncia de ANC
< 1,0 x 10%1 e/ou plaquetas < 50 x 1091,
repetir o passo 1 e reiniciar Imatinib
Accord numa dose reduzida de 260 mg/m?.

LMC em fase acelerada e | ANC < 0,5 x 10%I 1. Verificar se a citopenia esta relacionada
crise bléasticae LLA Ph+ | e/ou com a leucemia (aspiracdo ou biopsia da
(dose inicial 600 mg) plaquetas < 10 x 10%/1 medula).

2. Se acitopenia ndo estiver relacionada com
a leucemia, reduzir a dose de Imatinib
Accord para 400 mg.




3. Seacitopenia persistir durante 2 semanas,
reduzir ainda mais para 300 mg.

4. Se acitopenia persistir durante 4 semanas e
ainda ndo estiver relacionada com a
leucemia, interromper Imatinib Accord até
ANC > 1 x 10%I e as plaquetas > 20 x 1071
e, depois, reiniciar o tratamento com

300 mg.
Criangas com LMC em 3ANC < 0,5 x 107/ 1. Verificar se a citopenia esta relacionada
fase acelerada e crise e/ou com a leucemia (aspiragéo ou bidpsia da
blastica (dose inicial plaquetas < 10 x 10%/ medula).
340 mg/m?) 2. Seacitopenia ndo estiver relacionada com

a leucemia, reduzir a dose de Imatinib
Accord para 260 mg/m?.

3. Seacitopenia persistir durante 2 semanas,
reduzir ainda mais para 200 mg/m?,

4. Se a citopenia persistir durante 4 semanas e
ainda ndo estiver relacionada com a
leucemia, interromper Imatinib Accord até
ANC > 1 x 101 e as plaquetas > 20 x 10%I
e, depois, reiniciar o tratamento com

200 mg/m?.
DFSP ANC < 1,0 x 10%1 1. Interromper Imatinib Accord até ANC
(numa dose 800 mg) e/ou > 1,5 x 109/I e plaquetas > 75 x 10%/1.

plaguetas < 50 x 10%1 | 2. Reiniciar o tratamento com Imatinib
Accord com 600 mg.

3. No caso de recorréncia de ANC
< 1,0 x 10%1 e/ou plaquetas < 50 x 1091,
repetir o passo 1 e reiniciar Imatinib
Accord numa dose reduzida de 400 mg.

ANC = Contagem absoluta de neutréfilos
# ocorrendo ap6s, pelo menos, 1 més de tratamento

Populacdes especiais

Insuficiéncia hepatica

O imatinib é principalmente metabolizado por via hepatica. Os doentes com disfuncdo hepética ligeira,
moderada ou grave deverdo ser tratados com a dose minima recomendada de 400 mg por dia. A dose pode ser
reduzida se néo for tolerada (ver seccbes 4.4, 4.8 e 5.2).

Classificacdo da disfuncao hepaética:

Disfuncdo hepatica Testes da fungdo hepética
Ligeira Bilirrubina total = 1,5 ULN
AST: > ULN (pode ser normal ou < ULN se a bilirrubina total for
> ULN)
Moderada Bilirrubina total: > 1,5-3,0 ULN
AST: qualquer valor
Grave Bilirrubina total: > 3-10 ULN
AST: qualquer valor

ULN = limite superior do intervalo padrdo
AST = aspartato aminotransferase

Compromisso renal
Recomenda-se a administracdo da dose minima de 400 mg por dia como dose inicial em doentes com disfuncéo
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renal ou em diélise. No entanto, recomenda-se precaucdo nestes doentes. A dose pode ser reduzida se ndo for
tolerada. Se for tolerada, a dose pode ser aumentada em caso de falta de eficacia (ver seccdes 4.4 € 5.2).

Idosos

A farmacocinética do imatinib ndo foi especificamente estudada em idosos. Nos ensaios clinicos em doentes
adultos, nos quais mais de 20% dos doentes incluidos tinham idade igual ou superior a 65 anos, ndo foram
observadas diferencas farmacocinéticas relevantes relacionadas com a idade. N&o s&o necessarias
recomendacbes posologicas especificas em idosos.

Populacéo pediatrica

Né&o existe experiéncia em criancas com menos de 2 anos de idade com LMC e com LLA Ph+ com menos de
1 ano de idade (ver seccdo 5.1). A experiéncia é muito limitada em criangas e adolescentes com MDS/MPD,
DFSP, GIST e sindrome hipereosinofilica avangada/leucemia eosinofilica crdnica.

A seguranga e eficicia de imatinib em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade, com MDS/MPD,
DFSP, GIST e sindrome hipereosinofilica avangada/leucemia eosinofilica crénica ndo foi estabelecida em
ensaios clinicos. Os dados publicados atualmente disponiveis encontram-se resumidos na sec¢do 5.1 mas nédo
pode ser feita qualquer recomendacdo posoldgica.

Modo de administracdo

A dose prescrita deve ser administrada por via oral, com uma refei¢do e um copo de dgua grande para minimizar
o risco de irritacBes gastrointestinais. As doses de 400 mg ou 600 mg devem ser administradas uma vez por dia,
enguanto que a dose diaria de 800 mg deve ser administrada na forma de 400 mg duas vezes por dia, de manha e
a noite.

Nos doentes que ndo sdo capazes de engolir os comprimidos revestidos por pelicula, os comprimidos podem ser
dispersos num copo de agua ou sumo de maca. Deve colocar-se 0 nimero de comprimidos necessarios no
volume de bebida apropriado (aproximadamete 50 ml para um comprimido de 100 mg e 200 ml para um
comprimido de 400 mg) e mexido com uma colher. A suspensao deve ser administrada imediatamente apds a
desintegracdo completa do(s) comprimido(s).

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Quando imatinib for administrado concomitantemente com outros medicamentos, ha potencial para interacoes
medicamentosas. Recomenda-se precaucao quando se toma imatinib com inibidores da protease, antifungicos
azois, alguns macroélidos (ver seccdo 4.5), substratos da CYP3A4 com uma janela terapéutica estreita (por
exemplo, ciclosporina, pimozida, tacrolimus, sirolimus, ergotamina, diergotamina, fentanil, alfentanil,
terfenadina, bortezomib, docetaxel, quinidina) ou varfarina e outros derivados cumarinicos (ver secgdo 4.5).

A utilizagdo concomitante de imatinib e produtos medicamentosos indutores da CYP3A4 (por ex.
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital ou Hypericum perforatum, também
conhecido por hipericdo) podera reduzir significativamente a exposicao a imatinib, aumentando potencialmente
o risco de faléncia terapéutica. Portanto, devera evitar-se a utilizacdo concomitante de fortes indutores da
CYP3A4 e imatinib (ver sec¢éo 4.5).

Hipotiroidismo

Durante o tratamento com imatinib, foram notificados casos de hipotiroidismo em doentes que sofreram
tiroidectomia a fazer substituicdo com levotiroxina (ver sec¢do 4.5). Os niveis da hormona estimulante da
tiroide (TSH) devem ser cuidadosamente monitorizados nestes doentes.



Hepatoxicidade

Imatinib é metabolizado principalmente por via hepética, sendo apenas 13% excretados pelo rim. Em doentes
com disfuncdo hepatica (ligeira, moderada ou grave), recomenda-se monitorizacdo cuidadosa da contagem
sanguinea e das enzimas hepéticas (ver sec¢des 4.2, 4.8 e 5.2). De salientar que os doentes com GIST podem ter
metastases hepaticas que poderdo conduzir a compromisso hepatico.

Foram observados casos de lesdo hepatica, incluindo insuficiéncia hepatica e necrose hepéatica, com imatinib.
Quando o imatinib € associado a tratamentos de quimioterapia em regimes de doses altas, foi detetado um
aumento de reagBes hepéticas graves. A funcdo hepatica deve ser cuidadosamente monitorizada quando o
imatinib é associado a tratamentos de quimioterapia que se sabe que estdo associados a disfuncdo hepética (ver
seccOes 4.5 e 4.8).

Retencdo de fluidos

Foram notificadas ocorréncias de retengdo grave de liquidos (derrame pleural, edema, edema pulmonar, ascite,
edema superficial) em, aproximadamente, 2,5% dos doentes com LMC diagnosticados de novo tratados com
imatinib. Como tal, é fortemente recomendado que os doentes sejam pesados regularmente. Um aumento rapido
inesperado do peso deve ser cuidadosamente investigado e, se necessario, devem ser tomados os cuidados de
suporte e medidas terapéuticas apropriados. Nos ensaios clinicos ocorreu aumento da incidéncia destes efeitos
em idosos e em doentes com historia prévia de doenca cardiaca. Recomenda-se, portanto, precaucdo em doentes
com insuficiéncia cardiaca.

Doentes com doenca cardiaca

Doentes com doenca cardiaca, fatores de risco para insuficiéncia cardiaca ou historia de insuficiéncia renal
devem ser monitorizados cuidadosamente e qualquer doente com sinais ou sintomas consistentes com
insuficiéncia cardiaca ou insuficiéncia renal deve ser avaliado e tratado.

Em doentes com a sindrome hipereosinofilica (SHE) com infiltracdo oculta de células SHE no miocérdio,
verificaram-se casos isolados de choque cardiogénico/disfuncdo ventricular esquerda em associagdo com a
desgranulacéo de células SHE ao inicio do tratamento com imatinib. Esta situacéo foi notificada como sendo
reversivel com a administracdo de esteroides sistémicos, com medidas de suporte a circulacdo e suspenséo
temporéria de imatinib. Como foram notificados acontecimentos adversos cardiacos pouco frequentes com
imatinib, deve ser considerada uma avaliacdo cuidadosa do risco/beneficio da terapéutica com imatinib na
populagdo com sindrome hipereosinofilica avangada/leucemia eosinofilica cronica antes do inicio do tratamento.

A sindrome mielodisplésica/doencas mieloproliferativas com re-arranjos do gene PDGFR associadas podem
estar associadas com niveis elevados de eosinofilos. A avaliagdo por um cardiologista, a realizacdo de um
ecocardiograma e a determinacao da troponina sérica devem ser consideradas em doentes com sindrome
hipereosinofilica avangada/leucemia eosinofilica cronica e em doentes com MDS/MPD associadas a elevados
niveis de eosinéfilos antes da administracdo do imatinib. Se algum destes exames tiver anomalias, deve-se
considerar o acompanhamento por um cardiologista e o uso profilatico de esteroides sistémicos (1-2 mg/kg)
durante uma ou duas semanas concomitantemente com o imatinib no inicio do tratamento.

Hemorragia gastrointestinal

No estudo em doentes com GIST metastaticos e/ou irressecaveis, foram notificadas hemorragias
gastrointestinais e intratumorais (ver sec¢do 4.8). Com base nos dados disponiveis, ndo foram identificados
fatores predisponentes (por ex. tamanho do tumor, localizagdo do tumor, alteragdes da coagulacdo) que
aumentem o risco de ocorréncia de qualquer das hemorragias em doentes com GIST. Visto 0 aumento da
vascularizacdo e a propensao para hemorragias ser parte da natureza e curso clinico dos GIST, recomendam-se
0s procedimentos e praticas padrdo para monitorizacdo e controlo da hemorragia em todos os doentes.

Além disso, tem sido notificada, ectasia vascular do antro gastrico (GAVE), uma causa rara de hemorragia
gastrointestinal, na experiéncia pos-comercializagdo em doentes com LMC, LLA e outras doencas (ver



sec¢do 4.8). Quando necessario, pode ser considerada a interrup¢do do tratamento com Imatinib Accord.

Sindrome de lise tumoral

Devido a possivel ocorréncia da sindrome de lise tumoral (SLT), a correc¢do da desidratacdo clinicamente
significativa e o tratamento de niveis elevados de acido Urico sdo recomendados antes do inicio da terapéutica
com imatinib (ver seccéo 4.8).

Reativacdo da Hepatite B

A reativagdo da Hepatite B ocorreu em doentes portadores cronicos do virus depois de estes terem recebido
tratamento com inibidores das tirosinacinases BCR-ABL. Alguns destes casos resultaram em insuficiéncia
hepética aguda ou hepatite fulminante levando ao transplante do figado ou a morte.

Antes de iniciarem o tratamento com Imatinib Accord os doentes devem realizar testes para a presenca de
infecdo por VHB. Devem ser consultados especialistas em doencas hepaticas e no tratamento da Hepatite B
antes de se iniciar o tratamento em doentes com serologia positiva para Hepatite B (incluindo os doentes com a
doengca ativa) e em doentes que obtenham um teste positivo de infegdo por VHB durante o tratamento. Os
portadores de VHB que necessitem de tratamento com Imatinib Accord devem ser cuidadosamente
monitorizados para detecdo de sinais e sintomas de infecéo ativa por VHB ao longo de toda a terapéutica e
durante varios meses ap6s o fim da mesma (ver seccao 4.8).

Fototoxicidade

A exposicdo a luz solar direta deve ser evitada ou minimizada devido ao risco de fototoxicidade associado ao
tratamento com imatinib. Os doentes devem ser aconselhados a adotar medidas como roupas protetoras e
protetor solar com fator de protecéo solar (FPS) elevado.

Microangiopatia trombdética

Os inibidores das tirosinacinases (TCl) BCR-ABL tém sido associados com microangiopatia trombdtica (MAT),
incluindo relatos de casos individuais para Imatinib Accord (ver seccdo 4.8). Se os achados laboratoriais ou
clinicos associados com TMA ocorrerem num doente a tomar Imatinib Accord, o tratamento deve ser
descontinuado e deve ser completada uma avaliagdo detalhada para TMA, incluindo atividade ADAMTS13 e
determinacdo de anticorpo anti-ADAMTS13. Se o anticorpo anti-ADAMTS13 estiver elevado, conjuntamente
com baixa atividade ADAMTS13, o tratamento com Imatinib Accord ndo deve ser retomado.

Exames laboratoriais

Durante a terapéutica com imatinib, devem ser realizadas regularmente contagens sanguineas completas. O
tratamento de doentes com LMC com imatinib foi associado a neutropenia ou trombocitopenia. Contudo, é
provavel que a ocorréncia destas citopenias esteja relacionada com a fase da doenga que esta a ser tratada, sendo
mais frequentes em doentes com LMC em fase acelerada ou crise blastica quando comparados com doentes com
LMC em fase crénica. O tratamento com imatinib podera ser interrompido ou a dose reduzida, conforme
recomendado na sec¢do 4.2.

A funcdo hepética (transaminases, bilirrubina, fosfatase alcalina) deve ser monitorizada regularmente nos
doentes a fazer imatinib.

Em doentes com compromisso da funcao renal, a exposicéo plasmética ao imatinib parece ser superior do que
em doentes com fung&o renal normal, provavelmente devido a um nivel plasmético elevado de alfa glicoproteina
acida (AGP), uma proteina ligante do imatinib, nestes doentes. Deve ser administrada a dose minima inicial a
doentes com compromisso renal. Os doentes com compromisso renal grave devem ser tratados com precaucao.
A dose pode ser reduzida se néo for tolerada (ver secgOes 4.2 e 5.2).

O tratamento a longo prazo com o imatinib pode estar associado a uma diminuigdo clinicamente significativa da
funcéo renal. A funcéo renal deve, portanto, ser avaliada antes do inicio do tratamento com imatinib e
monitorizada cuidadosamente durante o tratamento, com especial atencéo nos doentes que apresentem fatores de
risco para disfuncéo renal. Se se observar disfungdo renal, deve ser implementada gestdo adequada e prescri¢do



de tratamento de acordo com as diretrizes de terapéutica padrao.

Populacao pediatrica

Foram notificados casos de crescimento retardado em criancas e pré-adolescentes a receberem imatinib. Num
estudo observacional na populacdo pediatrica com LMC, foi notificada uma reducéo estatisticamente
significativa (mas com relevancia clinica incerta) nos valores do desvio padrdo da estatura mediana apés 12 e
24 meses de tratamento em dois pequenos sub-grupos independentemente do estado pubertal ou do género.
Foram observados resultados semelhantes num estudo observacional na populacéo pediétrica com LLA.
Recomenda-se, monitorizagdo apertada do crescimento de criangas e adolescentes sob o tratamento de imatinib
(ver seccéo 4.8).

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacéo

Substancias ativas que podem aumentar as concentracdes plasmaéticas de imatinib:

As substancias que inibem a atividade da isoenzima CYP3A4 do citocromo P450 (por ex. inibidores da protease
tais como indinavir, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir; antifungicos
azois incluindo cetoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol; alguns macroélidos tais como eritromicina,
claritromicina e telitromicina) podem diminuir o metabolismo e aumentar as concentragdes de imatinib. Houve
um aumento significativo na exposic¢éo ao imatinib (a Crnax € @ AUC médias do imatinib aumentaram em 26% e
40%, respetivamente) em individuos saudaveis quando ele foi coadministrado com uma dose Unica de
cetoconazole (um inibidor da CYP3A4). Devem ser tomadas precauc@es quando se administra imatinib com
inibidores da familia da CYP3A4.

Substancias ativas que podem diminuir as concentracfes plasmaticas de imatinib:

As substancias que séo indutoras da atividade da CYP3A4 (por ex. dexametasona, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, fenobarbital, fosfenitoina, primidona ou Hypericum perfuratum, também conhecido como
hipericdo) podem reduzir significativamente a exposic¢ao a imatinib, aumentando potencialmente o risco de
faléncia terapéutica. O tratamento prévio com doses multiplas de 600 mg de rifampicina, seguido da
administracdo de uma dose unica de 400 mg de imatinib, resultou numa diminuigdo na Cmax € na AUC o-) de,
pelo menos, 54% e 74% dos valores correspondentes obtidos na auséncia de tratamento com rifampicina. Foram
observados resultados semelhantes em doentes com gliomas malignos tratados com imatinib simultaneamente
com farmacos anti-epilépticos indutores enzimaticos (EIAED), tais como carbamazepina, oxcarbazepina e
fenitoina. A AUC plasmaética do imatinib diminuiu em 73% comparativamente com doentes ndo tratados com
EIAED. Deveré evitar-se a utilizagdo concomitante de rifampicina, ou outros fortes indutores da CYP3A4, e
imatinib.

Substancias ativas cuja concentracdo plasmatica pode ser alterada pelo imatinib

O imatinib aumenta a Cmax € @ AUC da simvastatina (substrato da CYP3A4) em 2 e 3,5 vezes, respetivamente,
indicando uma inibicdo da CYP3A4 pelo imatinib. Como tal, é recomendada precaucao quando se administra
imatinib com substratos da CYP3A4 com uma janela terapéutica estreita (por ex. ciclosporina, pimozida,
tacrolimus, sirolimus, ergotamina, diergotamina, fentanil, alfentanil, terfenadina, bortezomib, docetaxel e
quinidina). Imatinib pode aumentar as concentrac@es plasmaticas de outros farmacos metabolizados pela
CYP3A4 (por ex. triazolo-benzodiazepinas, blogueadores dos canais de calcio dihidropiridinicos, determinados
inibidores da redutase da HMG-CoA, i.e. estatinas, etc.).

Devido ao risco aumentado de sangramento associado com a utilizacdo de imatinib (por ex. hemorragia),
doentes que necessitem de terapéutica anticoagulante deverdo ser tratados com heparinas de baixo peso
molecular ou heparinas padrdo, em vez de derivados cumarinicos tais como a varfarina.

In vitro, o imatinib inibe a atividade da isoenzima CYP2D6 do citocromo P450 em concentragfes semelhantes
as que afetam a atividade da CYP3A4. O imatinib, em doses de 400 mg duas vezes por dia, teve um efeito
inibitério sobre o metabolismo do metoprolol mediado pela CYP2D6, com as Cmax € AUC do metoprolol a
aumentarem aproximadamente 23% (90% IC [1,16-1,30]). N&o parecem ser necessarios ajustes de dose quando
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0 imatinib é coadministrado com substratos da CYP2D6; no entanto, recomenda-se precaugao em caso de
substratos da CYP2D6 com uma janela terapéutica estreita como o metoprolol. Deve ser considerada
monitorizag&o clinica em doentes tratados com metoprolol.

Imatinib inibe a O-glucoronidacgdo do paracetamol in vitro com Ki de 58,5 micromol/l. Esta inibi¢do néo foi
observada in vivo ap6s a administracdo de imatinib 400 mg e de paracetamol 1000 mg. N&do foram estudadas
doses mais elevadas de imatinib e paracetamol.

Recomenda-se, portanto, precaucdo na utilizacdo concomitante de doses elevadas de imatinib e paracetamol.

Em doentes que sofreram tiroidectomia a receber levotiroxina, a exposi¢do plasmatica a levotiroxina pode ser
diminuida quando se coadministra imatinib (ver seccéo 4.4). Recomenda-se, portanto, precaucdo. No entanto, o
mecanismo da interacdo observada é atualmente desconhecido.

Em doentes LLA Ph+, existe experiéncia clinica na coadministracdo de imatinib com quimioterapia (ver
seccdo 5.1), mas as intera¢fes farmaco-farmaco entre imatinib e os regimes de quimioterapia ndo estdo bem
caracterizadas. As reacdes adversas de imatinib, i.e. hepatotoxicidade, mielosupressao ou outras, podem
aumentar e foi notificado que o uso concomitante de L-asparaginase pode estar associado com 0 aumento de
hepatotoxicidade (ver seccdo 4.8). Como tal, a utilizagdo concomitante com imatinib requer uma precaucgéo
especial.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar deverdo ser aconselhadas a utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento e durante pelo menos 15 dias apés parar o tratamento com Imatinib Accord.

Gravidez

Existem dados limitados sobre a utilizacdo de imatinib em mulheres gravidas. Tem havido notificagdes pos-
comercializacdo de abortos espontaneos e anomalias congénitas em recém-nascidos de mulheres que tomaram
imatinib. Contudo, estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3) desconhecendo-se 0
risco potencial para o feto. Imatinib ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que tal seja claramente
necessario. Se for utilizado durante a gravidez, a doente deve ser informada do risco potencial para o feto.

Amamentacao

A informacdo sobre a distribuicdo de imatinib no leite humano é limitada. Estudos realizados em duas mulheres
a amamentar revelaram que tanto o imatinib como o seu metabolito ativo podem ser distribuidos no leite
humano. A razdo leite plasma, estudada num Unico doente, determinou-se ser 0,5 para o imatinib e 0,9 para o
metabolito, sugerindo maior distribuicdo do metabolito no leite. Considerando a concentracdo combinada de
imatinib e do metabolito e a ingestdo maxima diéria de leite por criancas, a exposicao total seria,
expectavelmente, baixa (~10% de uma dose terapéutica). No entanto, uma vez que os efeitos da exposicao de
lactentes a baixas doses de imatinib s&o desconhecidos, as mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento
e durante pelo menos 15 dias ap@s parar o tratamento com Imatinib Accord.

Fertilidade

Em estudos néo clinicos, a fertilidade de ratos machos e fémeas ndo foi afetada, apesar de terem sido observados
efeitos sobre os pardmetros reprodutivos (ver sec¢do 5.3). Ndo foram realizados estudos em doentes a receber
Imatinib Accord e o seu efeito na fertilidade e gametogénese. Os doentes a fazerem tratamento com Imatinib
Accord que estejam preocupados com a sua fertilidade devem consultar o seu médico.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes deverdo ser alertados para a possibilidade de ocorrerem efeitos indesejaveis tais como tonturas,
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perturbacdes da visdo ou sonoléncia durante o tratamento com imatinib. Portanto, devera recomendar-se
precaucdo na conducdo de veiculos ou utilizacdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os doentes em fases avangadas de neoplasias podem ter numerosas condi¢bes médicas confusas que fazem com
gue a causalidade das reacdes adversas seja dificil de avaliar devido a variedade de sintomas relacionados com a
doenca subjacente, com a sua progressao e com a coadministracdo de numerosos medicamentos.

Nos ensaios clinicos na LMC, a interrupgdo do tratamento devido a reagdes adversas relacionadas com o
medicamento foi observada em 2,4% dos doentes diagnosticados de novo, em 4% dos doentes em fase cronica
tardia apos faléncia da terapéutica com interferdo, em 4% dos doentes em fase acelerada ap6s faléncia da
terapéutica com interferdo e em 5% dos doentes com crise blastica ap6s faléncia da terapéutica com interferao.
No ensaio clinico em doentes com GIST, o tratamento foi interrompido devido a reacdes adversas relacionadas
com o farmaco em 4% dos doentes.

As reacdes adversas foram semelhantes em todas as indicacdes, com duas excec¢des. A ocorréncia de
mielodepresséo foi superior em doentes com LMC comparativamente a doentes com GIST, o que se devera
provavelmente a doenga subjacente. No estudo em doentes com GIST metastaticos e/ou irressecaveis, 7 (5%)
doentes apresentaram hemorragias de grau 3 / 4 de acordo com os critérios comuns de toxicidade,
compreendendo hemorragias gastrintestinais (3 doentes), hemorragias intratumorais (3 doentes) ou ambas

(1 doente). Os tumores gastrintestinais poderdo ter sido a causa das hemorragias gastrintestinais (ver sec¢do 4.4)
As hemorragias gastrintestinais e tumorais poderdo ser graves e, por vezes, fatais. As reacdes adversas
relacionadas com o medicamento que foram relatadas mais frequentemente (> 10%) em ambas as situagdes
foram nauseas ligeiras, vomitos, diarreia, dor abdominal, fadiga, mialgia, cdibras musculares e exantema
eritematoso. Edemas superficiais foram um efeito comum em todos os estudos e foram descritos,
primariamente, como edemas periorbitarios ou dos membros inferiores. No entanto, estes edemas raramente
foram graves e puderam ser tratados com diuréticos, outras medidas de suporte ou com a reducgdo da dose de
imatinib.

Quando o imantinib foi associado a doses elevadas de quimioterapia em doentes LLA Ph+, foi observada uma
toxicidade hepética transitoria na forma de elevacdo das transaminases e hiperbilirrubinemia. Considerando a
base de dados de seguranca limitada, as reac¢des adversas até agora notificadas em criancgas e adolescentes sdo
consistentes com o perfil de seguranca conhecido em doentes adultos com LLA Ph+. Os dados de seguranca em
criancas e adolescentes com LLA Ph+ sdo muito limitados apesar de nédo terem sido identificados novos
problemas de seguranca.

ReacOes adversas diversas tais como derrame pleural, ascite, edema pulmonar, e aumento rapido de peso com
ou sem edema superficial podem ser descritas coletivamente como “retencdo de liquidos”. Estas reacBes podem
geralmente ser tratadas com a interrupcao temporéaria do tratamento com imatinib e com diuréticos e outras
medidas apropriadas de cuidados de suporte. No entanto, algumas destas reagdes podem ser graves ou colocar
em risco a vida e varios doentes com crise blastica morreram apresentando histéria clinica complexa de efuséo
pleural, insuficiéncia cardiaca congestiva e insuficiéncia renal. Nos ensaios clinicos em doentes pediatricos ndo
houve ocorréncias particulares em termos de seguranca.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas notificadas como mais do que um caso isolado séo listadas em seguida, por classe de
sistemas de 6rgaos e por frequéncia. As categorias de frequéncias sdo definidas usando a seguinte convencao:
muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros

(> 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecido (n&o pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem de frequéncia, os mais frequentes em primeiro lugar, dentro
de cada classe de frequéncia.
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As reacOes adversas e as suas frequéncias sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1

Tabela contendo resumo das reagdes adversas

Infecdes e infestacoes

Pouco frequentes

Herpes zoster, herpes simplex, nasofaringite, pneumonial, sinusite, celulite,
infecBes do trato respiratorio superior, gripe, infe¢des do trato urinario,
gastroenterite, sepsis

Raros

Infeces flngicas

Desconhecido

Reativacdo da Hepatite B*

Neoplasias benignas m

alignas e ndo especificadas (incluindo quistos e polipos)

Raros

Sindrome de lise tumoral

Desconhecido

Hemorragia tumoral/necrose tumoral*

Doencas do sistema
imunitario

Desconhecido

Choque anafilatico*

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes

Neutropenia, trombocitopenia, anemia

Frequentes

Pancitopenia, neutropenia febril

Pouco frequentes

Trombocitemia, linfopenia, depressdo da medula 6ssea, eosinofilia,
linfadenopatia

Raros

Anemia hemolitica, microangiopatia trombdtica

Doengas do metabolismo e da nutricédo

Frequentes

Anorexia

Pouco frequentes

Hipocaliemia, aumento do apetite, hipofosfatemia, diminuicéo do apetite,
desidratacao, gota, hiperuricemia, hipercalcemia, hiperglicemia,
hiponatriemia

Raros Hipercaliemia, hipomagnesiemia
Perturbaces do foro psiquiatrico

Frequentes Ins6nia

Pouco frequentes Depressdo, diminuicdo da libido, ansiedade
Raros Estado confusional

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes

Cefaleias®

Frequentes

Tonturas, parestesias, perturbacdes do paladar, hipoestesia

Pouco frequentes

Enxaqueca, sonoléncia, sincope, neuropatia periférica, diminuicdo da
memoria, cidtica, sindrome de perna dormente, tremor, hemorragia cerebral

Raros

Aumento da pressdo intracraneana, convulsdes, neurite Gtica

Desconhecido

Edema cerebral*

Afecbes oculares

Frequentes

Edema da palpebra, aumento da secre¢do de lagrimas, hemorragia
conjuntival, conjuntivite, secura ocular, visdo turva

Pouco frequentes

Irritacdo ocular, dor ocular, edema orbital, hemorragia esclerotica,
hemorragia retinal, blefarite, edema macular

Raros

Cataratas, glaucoma, papiloedema

Desconhecido

Hemorragia vitrea*

Afecbes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes

| Vertigens, acufeno, perda de audicéo

Cardiopatias

Pouco frequentes

Palpitaces, taquicardia, insuficiéncia cardiaca congestiva®, edema pulmonar

Raros

Arritmia, fibrilhacdo auricular, paragem cardiaca, enfarte do miocardio,
angina de peito, derrame pericardico

Desconhecido

Pericardite*, tamponamento cardiaco*
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Vasculopatias*

Frequentes

Rubor, hemorragia

Pouco frequentes

Hipertenséo, hematoma, hematoma subdural, arrefecimento das
extremidades, hipotensdo, fendmeno de Raynaud

Desconhecido

Trombose/embolia*

Doencas respiratorias,

toracicas e do mediastino

Frequentes Dispneia, epistaxe, tosse
Pouco frequentes Derrame pleural®, dor faringolaringea, faringite
Raros Dor pleuritica, fibrose pulmonar, hipertensdo pulmonar, hemorragia

pulmonar

Desconhecido

Insuficiéncia respiratoria aguda''*, doenca pulmonar intersticial*

Doengas gastrointestin

als

Muito frequentes

Nauseas, diarreia, vomitos, dispepsia, dor abdominal®

Frequentes:

Flatuléncia, distensdo abdominal, refluxo gastroesofagico, obstipacdo, boca
seca, gastrite

Pouco frequentes

Estomatite, ulceracéo oral, hemorragia gastrointestinal’, eructacio, melenas,
esofagite, ascite, Ulcera gastrica, hematemese, xerostomia, disfagia,
pancreatite

Raros

Colite, ileos, doenca inflamatdria intestinal

Desconhecido

Obtrucéo intestinal/ileus*, perfuragéo gastrointestinal*, diverticulite*, ectasia
vascular do antro géstrico (GAVE)*

Afecbes hepatobiliares

Frequentes

Aumento das enzimas hepaticas

Pouco frequentes

Hiperbilirrubinemia, hepatite, ictericia

Raros

Insuficiéncia hepatica®, necrose hepética

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes

Edema periorbitéario, dermatite/eczema/erupcdes cutaneas

Frequentes

Prurido, edema da face, pele seca, eritema, alopécia, suores nocturnos,
reagdes de fotossensibilidade

Pouco frequentes

Erupcdo cutanea pustular, contusdo, aumento da sudacdo, urticaria, equimose,
aumento de tendéncia para hematomas, hipotricose, hipopigmentacgdo da pele,
dermatite exfoliativa, onicoclase, foliculitie, petéquias, psoriase, purpura,
hiperpigmentacéo cutanea, erupcdes bolhosas, paniculite'?

Raros

Dermatose neutrofilica febril aguda (sindrome de Sweet), descoloracao das
unhas, edema angioneurotico, erup¢do cutanea vesicular, eritema multiforme,
vasculite leucocitoclastica, sindrome de Stevens-Johnson, pustulose
exantematosa generalizada aguda (AGEP), pénfigo*

Desconhecido

Eritrodisestesia palmo-plantar*, queratose liquenoide*, liquen plano*,
necrose epidérmica toxica*, eritema com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS)*, pseudoporfiria*

Afecbes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Espasmos e cdibras musculares, dor musculoesquelética incluindo mialgia®,
artralgia, dor ¢ssea”

Frequentes Edema das articulacGes
Pouco frequentes Endurecimento muscular e articular, osteonecrose*
Raros Fraqueza muscular, artrite, rabdomiélise/miopatia

Desconhecido

Atraso de crescimento em criancgas e adolescentes *

Doencas renais e urindrias

Pouco frequentes

Dor renal, hematuria, insuficiéncia renal aguda, aumento da frequéncia
urinaria

Desconhecido

Insuficiéncia renal cronica

Doencas dos orgaos ge

nitais e da mama

Pouco frequentes

Ginecomastia, disfuncéo eréctil, menorragia, menstruacéo irregular,

disfuncdo sexual, dor nos mamilos, aumento da mama, edema escrotal
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Raros | Corpo luteo hemorragico/ovario quistico hemorragico
Perturbac0es gerais e alteraces no local de administracéo

Muito frequentes Retencéo de fluidos e edema, fadiga

Frequentes Fraqueza, pirexia, anasarca, arrepios, rigor

Pouco frequentes Dor no peito, mal-estar

Exames complementares de diagnéstico

Muito frequentes Aumento de peso

Frequentes Diminuicdo de peso

Pouco frequentes Aumento dos niveis sanguineos de creatinina, aumento dos niveis sanguineos
de creatinina fosfocinase, aumento dos niveis sanguineos da lactato
desidrogenase, aumento dos niveis sanguineos da fosfatase alcalina

Raros Aumento dos niveis sanguineos de amilase

* Estes tipos de rea¢Ges foram notificadas sobretudo na experiéncia pos-comercializagdo com Imatinib
Accord. Isso inclui notificacBes de casos espontaneos, bem como acontecimentos adversos graves de
estudos a decorrer, de programas de acesso alargado, de estudos de farmacologia clinica e de estudos
exploratdrios em indicacBes ndo aprovadas. Porque estas rea¢des sdo notificadas a partir de uma
populacéo de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar com seguranca a sua frequéncia ou
estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢éo a imatinib.

1 Foi notificada mais frequentemente pneumonia em doentes com LMC transformada e em doentes com

GIST.

As cefaleias foram mais frequentes em doentes com GIST.

3 Numa base de doente-ano, foram mais frequentemente observados acontecimentos cardiacos incluindo
insuficiéncia cardiaca congestiva em doentes com LMC transformada do que em doentes com LMC
cronica.

4 O rubor foi mais frequente em doentes com GIST e as hemorragias (hematomas, hemorragias) foram
mais frequentes em doentes com GIST e com LMC transformada (LMC-AP e LMC-BC).

5 Foi notificado derrame pleural com maior frequéncia em doentes com GIST e em doentes com LMC
transformada (LMC-AP e LMC-BC) do que em doentes com LMC cronica.

6+7 Dor abdominal e hemorragia gastrointestinal foram mais frequentemente observadas em doentes com

GIST.

Foram notificados alguns casos fatais de insuficiéncia hepética e de necrose hepatica.

Apos comercializagdo tem sido observada dor musculoesquelética durante o tratamento com imatinib ou

apos a interrupgéo do tratamento.

10  Dor musculoesquelética e acontecimentos relacionados foram mais frequentemente observados em
doentes com LMC do que em doentes com GIST.

11  Foram notificados casos fatais em doentes com doencga avangada, infecdes graves, neutropenia grave e
outras situagdes concomitantes graves.

12 Incluindo eritema nodoso.

N

©

Alteracdes nos testes laboratoriais:

Hematolégicas

Em doentes com LMC, as citopenias, particularmente neutropenia e trombocitopenia, foram um resultado
consistente em todos os estudos, sugerindo uma frequéncia superior em doses elevadas > 750 mg (estudo de fase
). No entanto, a ocorréncia de citopenias também foi claramente dependente da fase da doengca. Em doentes em
crise blastica e em fase acelerada, a frequéncia de neutropenias (ANC < 1,0 x 10%1) e trombocitopenias
(contagem de plaquetas < 50 x 10%1) de grau 3 ou 4 foi 4 a 6 vezes superior (59-64% e 44—63% para a
neutropenia e trombocitopenia, respetivamente), comparativamente a doentes diagnosticados de novo com LMC
em fase cronica (16,7% para a neutropenia e 8,9% para a trombocitopenia). Em doentes diagnosticados de novo
com LMC em fase cronica, foram observadas neutropenia (ANC < 0,5 x 10%/1) e trombocitopenia (contagem de
plaquetas < 10 x 10%1) de grau 4 em 3,6% e < 1% dos doentes, respetivamente. A duragio média dos episodios
neutropénicos e trombocitopénicos variou, geralmente, entre 2 a 3 semanas e entre 3 a 4 semanas,
respetivamente. Estes efeitos podem ser tratados, habitualmente, quer com uma reducéo da dose, quer com uma
interrupcdo do tratamento com imatinib mas podem, em casos raros, levar a interrup¢do permanente do
tratamento. Em doentes pediatricos com LMC as toxicidades observadas mais frequentemente foram as
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citopenias de grau 3 ou 4 envolvendo neutropenia, trombocitopenia e anemia. Estas ocorreram geralmente
durante os primeiros meses de tratamento.

No estudo em doentes com GIST metastaticos e/ou irressecaveis, foi notificada anemia de grau 3e4em 5,4% e
0,7% dos doentes, respetivamente, a qual poderé ter estado relacionada com hemorragia gastrintestinal ou
intratumoral em pelo menos alguns destes doentes. Ocorreu neutropenia de grau 3 e 4 em 7,5% e 2,7% dos
doentes, respetivamente, e trombocitopenia de grau 3 em 0,7% dos doentes. Nenhum doente desenvolveu
trombocitopenia de grau 4. A diminuicdo do nimero de glébulos brancos e de neutréfilos ocorreu
principalmente durante as primeiras seis semanas de terapéutica, apos o0 que os valores se mantiveram
relativamente estaveis.

Parametros bioquimicos

A ocorréncia de elevacdo grave das transaminases (< 5%) ou da bilirrubina (< 1%) foi observada em doentes
com LMC e foi geralmente controlada com reducéo da dose ou interrupcdo do tratamento (a duracdo mediana
destes episadios foi de, aproximadamente, uma semana). O tratamento foi interrompido permanentemente
devido a alterac6es laboratoriais nos testes da funcdo hepatica em menos de 1% dos doentes com LMC. Nos
doentes com GIST (estudo B2222), observou-se 6,8% casos de elevacdo da ALT (alaninatransaminase) de

grau 3 ou 4 e 4,8% casos de elevacdo da AST (aspartato transaminase) de grau 3 ou 4. A elevacédo da bilirrubina
foi inferior a 3%.

Ocorreram casos de hepatite citolitica e colestatica e de insuficiéncia hepatica; alguns deles fatais, incluindo um
doente numa dose elevada de paracetamol.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reativacdo da Hepatite B

Foi notificada a reativacdo da Hepatite B associada a ITC BCR-ABL. Alguns destes casos resultaram
em insuficiéncia hepética aguda ou hepatite fulminante levando ao transplante do figado ou a morte (ver
secgéo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez que
permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de
saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema nacional de notificagao
mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia com doses superiores a dose terapéutica recomendada é limitada. Foram notificados casos
isolados de sobredosagem com imatinib, espontaneamente e na literatura. Na eventualidade de sobredosagem, o
doente deve ser observado e ser-lhe administrado tratamento sintomético adequado. Geralmente o resultado
relatado nestes casos ¢é de “melhoria” ou “recuperacdo”. Foram notificados 0s seguintes acontecimentos com
intervalos de dosagem diferentes:

Populacdo adulta

1.200 a 1.600 mg (duragdo variavel entre 1 a 10 dias): Nauseas, vomitos, diarreia, erupcao cutanea, eritema,
edema, tumefacéo, fadiga, espasmos musculares, trombocitopenia, pancitopenia, dor abdominal, cefaleias,
diminuicéo do apetite.

1.800 a 3.200 mg (num méximo de 3.200 mg diarias durante 6 dias): Fraqueza, mialgia, creatinina fosfoquinase
aumentada, bilirrubina aumentada, dor gastrointestinal.

6.400 mg (dose Unica): Foi notificado na literatura um caso de um doente que sofreu nauseas, vomitos, dor
abdominal, pirexia, tumefagdo da face, diminuicdo da contagem de neutrofilos, transaminases aumentadas.
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8 a 10 g (dose Unica): Foram notificados vomitos e dor gastrointestinal.

Populacao pediatrica

Um rapaz de 3 anos de idade exposto a uma dose Unica de 400 mg sofreu vémitos, diarreia e anorexia, e outro
rapaz de 3 anos de idade exposto a uma dose Unica de 980 mg sofreu diminuicdo da contagem de glébulos
brancos e diarreia.

Em caso de sobredosagem, deve ser administrado tratamento de suporte adequado devendo manter-se o doente
em observagéo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inibidor da proteina cinase, cédigo ATC: LO1EAOL

Mecanismo de acdo

O imatinib é uma pequena molécula inibidora da proteina tirosinacinase que inibe potentemente a atividade
tirosinacinase Bcr-Abl, bem como vérios recetores com atividade tirosinacinase (TK): Kit, recetor para o fator
das células germinativas (SCF) codificado pelo proto-oncogene c-Kit, os recetores do dominio de discoidina
(DDRL1 e DDR?2), recetor do fator estimulador de coldnias (CSF-1R) e recetores do fator de crescimento
derivado das plaquetas alfa e beta (PDGFR-alfa e PDGFR-beta). O imatinib pode também inibir as vias
celulares mediadas pela ativacdo destes recetores com atividade tirosinacinase.

Efeitos farmacodinamicos

O imatinib é um inibidor da proteina tirosinacinase que inibe potentemente a tirosinacinase Bcr-Abl aos niveis
in vitro, celular e in vivo. O composto inibe seletivamente a proliferagéo e induz a apoptose nas linhagens
celulares Ber-Abl positivas bem como em células leucémicas frescas de doentes com LMC positiva para o
cromossoma Filadélfia e leucemia linfoblastica aguda (LLA).

In vivo, 0 composto mostra atividade anti-tumoral como um agente Gnico em modelos animais usando células
tumorais bcr-abl positivas.

O imatinib é também um inibidor dos recetores da tirosinacinase para o fator de crescimento derivado das
plaquetas (PDGF), PDGF-R, e fator das células germinativas (SCF), c-Kit, e inibe os efeitos celulares mediados
pelos PDGF e SCF. In vitro, o imatinib inibe a proliferacdo e induz a apoptose nas células dos tumores do
estroma gastrintestinal (GIST), as quais exprimem uma mutacéo ativadora do Kit. A ativacéo constitutiva do
recetor de PDGF ou das proteinas tirosina cinase Abl como consequéncia da fusdo de diversas proteinas
conjugadas ou da producao constitutiva de PDGF tem sido implicadas na patogénese de MDS/MPD, sindrome
hipereosinofilica avangada/leucemia eosinofilica cronica e DFSP. O imatinib inibe a sinalizacdo e a proliferagédo
de células desencadeada pela desregulagdo do PDGFR e da atividade da cinase Abl.

Estudos clinicos na leucemia mieloide cronica

A eficacia de imatinib baseia-se em taxas de resposta hematoldgica e citogenética globais e na sobrevivéncia
sem progressao da doenca. Exceto na LMC em fase cronica diagnosticada de novo, ndo ha ensaios clinicos
controlados demonstrativos de beneficio clinico, tal como melhoria nos sintomas relacionados com a doencga ou
aumento da sobrevivéncia.

Foram realizados trés estudos internacionais de grandes dimensoes, abertos, ndo controlados, de fase 1l em
doentes com LMC positiva para o cromossoma Filadélfia (Ph+) na doenca avancada, bléstica ou em fase
acelerada, outras leucemias Ph+ ou com LMC em fase crénica mas com insucesso com a terapéutica anterior
com alfa-interfer&o (IFN). Em doentes diagnosticados de novo com LMC Ph+, foi realizado um grande estudo
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multicéntrico de fase 11, internacional, aleatorizado e aberto. Além disso, foram tratadas criangas e adolescentes
em dois ensaios de fase | € num estudo de fase II.

Em todos os estudos clinicos, 38—40% dos doentes tinham > 60 anos de idade e 10-12% dos doentes tinham
> 70 anos de idade.

Fase cronica, doentes tratados de novo

Neste estudo de fase 111 em doentes adultos comparou-se o tratamento com Imatinib em monoterapia
versus a associacdo com interferdo-alfa (IFN) e citarabina (Ara-C). Os doentes que ndo responderam
ao tratamento (auséncia de resposta hematoldgica completa (CHR) aos 6 meses, aumento do nimero
de leucdcitos, auséncia de resposta citogenética major (MCyR) aos 24 meses), que tiveram perda de
resposta (perda de CHR ou MCyR) ou intolerancia grave ao tratamento foram autorizados a mudar
para o braco de tratamento alternativo. No braco de tratameneto com Imatinib , os doentes foram
tratados com 400 mg por dia. No braco tratado com IFN, os doentes foram tratados com uma dose
alvo de IFN de 5 MUI/m?/dia, por via subcutanea, em associagdo com Ara-C, 20 mg/m?/dia durante
10 dias por més.

Um total de 1.106 doentes foram aleatorizados, sendo incluidos 553 em cada braco. As
caracteristicas basais eram similares nos dois bracos. A idade mediana era 51 anos (varia¢do de 18-
70 anos), sendo que 21,9% dos doentes tinham idade superior ou igual a 60 anos. Quanto ao sexo,
59% eram do sexo masculino e 41% feminino; 89,9% caucasianos e 4,7% de raca negra. Sete anos
apos o recrutamento do Gltimo doente, a mediana da duracdo do tratamento em primeira linha foi de
82 e 8 meses nos bracos Imatinib e IFN, respetivamente. A mediana da duracdo do tratamento em
segunda linha com Imatinib foi de 64 meses. Globalmente, nos doentes tratados com Imatinib em
primeira linha, a dose diaria média administrada foi 406 = 76 mg. O principal objetivo de eficacia
deste estudo é a sobrevivéncia sem progressdo da doenca. Progressao foi definida como qualquer das
seguintes ocorréncias: progressdo para fase acelerada ou crise blastica, morte, perda de CHR ou
MCyR, ou, em doentes sem CHR, aumento do nimero de leucdcitos independente de controlo
terapéutico adequado. Os principais objetivos secundarios sdo a resposta citogenética major, resposta
hematoldgica, resposta molecular (avaliacdo de doenca minima residual), tempo para progressao para
fase acelerada ou crise blastica e sobrevivéncia. Na Tabela 2 mostram-se os resultados obtidos.

Tabela 2 Resposta no estudo em LMC diagnosticada de novo (dados de 84 meses)

Imatinib IFN+Ara-C
(Taxas de melhor resposta) n=553 n=553
Resposta hematolégica
Taxa de CHR n (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*

[95% IC]

Resposta citogenética

[94,7%; 97,9%)]

[52,4%; 60,8%)]

Resposta major n (%) 490 (88,6%)* 129 (23,3%)*
[95% IC] [85,7%; 91,1%] [19,9%; 27,1%)]
CyR completo n (%) 456 (82,5%)* 64 (11,6%)*
CyR parcial n (%) 34 (6,1%) 65 (11,8%)

Resposta molecular**

Resposta major aos 12 meses (%) 153/305=50,2% 8/83=9,6%

Resposta major aos 24 meses (%) 73/104=70,2% 3/12=25%

Resposta major aos 84 meses (%) 102/116=87,9% 3/4=75%
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* p< 0,001; teste exato de Fischer
** as percentagens de resposta molecular foram baseadas nas amostras disponiveis
Critérios de resposta hematolégica (todas as respostas a serem confirmadas ap06s > 4 semanas):

e promielocitos no sangue, baséfilos < 20%, sem envolvimento extramedular

Critérios de resposta citogenética: completa (0% metéfases Ph+), parcial (1-35%), minor (36—
65%) ou minima (66-95%). Uma resposta major (0-35%) combina ambas as respostas completa e
parcial.

no sangue periférico (medida pelo doseamento quantitativo em tempo real da transcriptase reversa
PCR) sobre valores basais padronizados.

WBC < 10 x 1091, plaquetas < 450 x 10%1, mielocito+metamielocito < 5% no sangue, sem blastdcitos

Critérios de resposta molecular major: reducao > 3 logaritmos na quantidade de Bcr-Abl transcritos

As taxas de resposta hematol6gica completa, resposta citogenética major e resposta citogenética
completa no tratamento em primeira linha foram estimadas usando a abordagem de Kaplan-Meier,
para a qual as ndo-respostas foram censuradas a data da Ultima examinacdo. Usando esta abordagem,
as taxas de resposta cumulativas estimadas para o tratamento em primeira linha com Imatinib
melhoraram desde os 12 meses de tratamento até aos 84 meses de tratamento, conforme segue: CHR
de 96,4% para 98,4% e CCyR de 69,5% para 87,2%, respetivamente.

Em 7 anos de acompanhamento, existiram 93 (16,8%) casos de progressao no braco tratado com
Imatinib : 37 (6,7%) envolvendo progressdo para fase acelerada/crise blastica, 31 (5,6%) de perda de
MCyR, 15 (2,7%) perdas de CHR ou aumento no WBC e 10 (1,8%) mortes néo relacionadas com
LMC. Em contrapartida, existiram 165 (29,8%) casos no braco IFN+Ara-C, dos quais 130 ocorreram
durante o tratamento em primeira linha com IFN+Ara-C.

A taxa estimada de doentes sem progressao da doenca para fase acelerada, ou crise blastica, aos

84 meses, foi significativamente superior no brago tratado com Imatinib comparativamente ao braco
tratado com IFN (92,5% versus 85,1%, p<0,001). A taxa anual de progressdo para fase acelerada ou
crise blastica diminuiu com o tempo em tratamento e foi inferior a 1% por ano nos quarto e quinto
anos de tratamento. A taxa estimada para a sobrevivéncia sem progressdo da doenca aos 84 meses
foi de 81,2% no braco tratado com Imatinib e de 60,6% no braco controlo (p<0,001). As taxas
anuais de progressdo de qualquer tipo para Imatinib também diminuiram ao longo do tempo.

Um total de 71 (12,8%) e 85 (15,4%) doentes morreram nos grupos Imatinib e IFN+Ara-C,
respetivamente. Aos 84 meses, a sobrevivéncia global estimada é de 86,4% (83, 90) vs. 83,3% (80,
87) nos grupos aleatorizados para Imatinib e IFN+Ara-C, respetivamente (p=0,073; teste de log-
rank). Este objetivo de tempo até evento é fortemente afetado pela alta taxa de crossover de
IFN+Ara-C para Imatinib. O efeito do tratamento com Imatinib na sobrevivéncia na fase crénica na
LMC diagnosticada de novo foi adicionalmente avaliado numa anélise retrospetiva dos dados de
Imatinib acima notificados com os dados primarios de outro estudo de Fase 11l usando IFN+Ara-C
(n=325) num regimen idéntico. Nesta analise retrospetiva, a superioridade de Imatinib sobre o
IFN+Ara-C na sobrevivéncia global foi demonstrada (p<0,001); em 42 meses, 47 (8,5%) doentes de
Imatinib e 63 (19,4%) doentes de IFN+Ara-C tinham morrido.

O grau de resposta citogenética e resposta molecular teve um efeito claro nos resultados de longa
duragdo em doentes tratados com Imatinib. Enquanto que uma estimativa de 96% (93%) de doentes
com CCyR (PCyR) aos 12 meses estavam livres de progressdo para fase acelerada/crise blastica aos
84 meses, apenas 81% dos doentes sem MCyR aos 12 meses estiveram livres de progressao para
LMC avancada aos 84 meses (p<0,001 global, p=0,25 entre CCyR e PCyR). Para doentes com
reducdo na Bcr-Abl transcriptase de, pelo menos 3 logaritmos, aos 12 meses, a probabilidade de
manutencao livre de progressdo da doenca para fase acelerada/crise blastica foi de 99% aos 84
meses. ObservagOes semelhantes foram registadas na analise de referéncia aos 18 meses.

Neste estudo foi permitido aumento da dose de 400 mg para 600 mg por dia e, depois, de 600 mg
para 800 mg por dia. Apo6s 42 meses de seguimento, 11 doentes tiveram perda confirmada (em
4 semanas) da resposta citogenética. Destes 11 doentes, aumentou-se a dose até 800 mg por dia em 4,
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tendo 2 dos quais recuperado a resposta citogenética (1parcial e 1 completa, este Gltimo atingindo
também resposta molecular), enquanto que dos 7 doentes em que nédo se procedeu ao aumento da
dose, somente um recuperou resposta citogenética completa. A percentagem de determinadas reagdes
adversas foi superior nos 40 doentes nos quais a dose foi aumentada para 800 mg por dia,
comparativamente a populacéo de doentes prévia ao aumento da dose (n=551). As reacBes adversas
gue ocorreram mais frequentemente incluiram hemorragia gastrintestinal, conjuntivite e aumento das
transaminases ou bilirrubina. Outras reacGes adversas foram relatadas com frequéncia igual ou
inferior.

Fase crénica, insucesso com interferdo

532 doentes adultos foram tratados com uma dose inicial de 400 mg. Os doentes foram distribuidos
em trés categorias principais: insucesso hematolégico (29%), insucesso citogenético (35%) ou
intoleréncia ao interferdo (36%). Os doentes tinham feito uma média de 14 meses de terapéutica
anterior com interferdo em doses > 25 x 10° Ul/semana e encontravam-se todos em fase cronica
tardia, com um tempo médio desde o diagndstico de 32 meses. A varidvel priméria de eficécia do
estudo foi a taxa de resposta citogenética major (resposta completa mais parcial, 0 a 35% de
metafases Ph+ na medula 6ssea).

Neste estudo, 65% dos doentes atingiram uma resposta citogenética major que foi completa em 53%
(confirmado 43%) dos doentes (Tabela 3). Foi atingida uma resposta hematolégica completa em 95%
dos doentes.

Fase acelerada

Foram admitidos 235 doentes adultos com doenga em fase acelerada. Os primeiros 77 doentes
iniciaram com 400 mg, subsequentemente o protocolo foi corrigido para permitir a administracdo de
doses mais elevadas e os restantes 158 doentes iniciaram com 600 mg.

A variavel primaria de eficacia foi a taxa de resposta hematoldgica, notificada como resposta
hematol6gica completa, ndo evidéncia de leucemia (i.e. auséncia de blastos na medula e no sangue,
mas sem uma recuperagdo total do sangue periférico como para as respostas completas), ou retorno a
LMC em fase cronica. Foi atingida uma resposta hematoldgica confirmada em 71,5% dos doentes
(Tabela 3). De realgar que 27,7% dos doentes também atingiram uma resposta citogenética major, a
qual foi completa em 20,4% (confirmado 16%) dos doentes. Para os doentes tratados com 600 mg, a
estimativa atual para a mediana da taxa de sobrevivéncia sem progressdo e para a sobrevivéncia
global é de 22,9 e de 42,5 meses, respetivamente.

Crise blastica mieloide

Foram admitidos 260 doentes com crise bléastica mieloide. 95 (37%) tinham feito quimioterapia prévia para o
tratamento da fase acelerada ou da crise blastica (“doentes pré-tratados™) enquanto que 165 (63%) néo a fizeram
(“doentes ndo tratados™). Os primeiros 37 doentes iniciaram com 400 mg, o protocolo foi corrigido
subsequentemente para permitir a administracdo de doses mais elevadas e os restantes 223 doentes iniciaram
com 600 mg.

A variavel primaria de eficacia foi a taxa de resposta hematoldgica, notificada como resposta hematoldgica
completa, ndo evidéncia de leucemia, ou retorno a LMC em fase crénica, usando 0os mesmos critérios usados
para o estudo em fase acelerada. Neste estudo, 31% dos doentes atingiram uma resposta hematoldgica (36% néo
tratados anteriormente e 22% em doentes tratados anteriormente). A taxa de resposta também foi mais elevada
nos doentes tratados com 600 mg (33%) quando comparados com os doentes tratados com 400 mg (16%,
p=0,0220). A estimativa atual da sobrevivéncia média dos doentes nado tratados e tratados anteriormente foi 7,7
e 4,7 meses, respetivamente.

Crise blastica linfoide

O numero de doentes incluidos nos estudos de fase | foi limitado (n=10). A taxa de resposta hematolégica foi de
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70% com uma duracdo de 2—3 meses.

Tabela3 Resposta em estudos na LMC em adultos
Estudo 0110 Estudo 0109 Estudo 0102
Dados aos Dados aos Dados aos
37 meses 40,5 meses 38 meses
Fase crénica, Fase acelerada Crise blastica
insucesso de IFN (n=235) mieloide
(n=532) (n=260)

% de doentes (ICgs0)

Resposta hematoldgica®

95% (92,3-96,3)

71% (65,3-77,2)

31% (25,2-36,8)

Resposta hematolégica completa 95% 42% 8%

(RHC) 12% 5%

Nao evidéncia de leucemia (NEL) N«’EIO apl?ceilvel 17% 18%

Retorno a fase cronica (RFC) Na&o aplicavel

Resposta citogenética major? 65% (61,2-69,5) 28% (22,0-33,9) | 15% (11,2-20,4)

Completa 53% 20% 7%
(Confirmada®) [IC 95%)] (43%) [38,6-47,2] | (16%) [11,3-21,0] | (2%) [0,6-4,4]
Parcial 12% 7% 8%

! Critérios para a resposta hematoldgica (todas as respostas a ser confirmadas apés

> 4 semanas):

CHR: Estudo 0110 [WBC < 10 x 10%1, plaquetas < 450 x 101, miel6citos+metamieldcitos < 5% no
sangue, auséncia de blastos e promieldcitos no sangue, baséfilos < 20%, sem envolvimento
extramedular e nos estudos 0102 e 0109 [ANC > 1,5 x 1091, plaquetas > 100 x 10%1, auséncia
de blastos no sangue, blastos da MO < 5%, auséncia de doenga extramedular

NEL: Mesmos critérios que a CHR mas ANC > 1 x 10%/I e plaquetas > 20 x 10%1 (apenas 0102 e 0109)

RTC: < 15% blastos MO e SP, < 30% blastos+promielécitos na MO e SP, < 20% baséfilos no SP,
auséncia de doenga extramedular para além da esplénica e hepética (apenas para 0102 e 0109).

MO = medula dssea, SP = sangue periférico

2 Critérios para a resposta citogenética:

Uma resposta major combina as respostas completa e parcial: completa (0% metafases Ph+), parcial (1

35%).

3 Resposta citogenética completa confirmada através de segunda avaliacéo citogenética da medula

Ossea, realizada pelo menos um més ap6s o estudo inicial na medula dssea.

Doentes pediatricos

Foram incluidos um total de 26 doentes pediatricos de idade inferior a 18 anos, com LMC em fase cronica
(n=11) ou LMC em fase de crise blastica ou com leucemia aguda Ph+ (n=15), num ensaio de fase | de
determinacdo de dose. Esta populagdo de doentes teve tratamento prévio intenso, pois 46% tinham sido sujeitos
a transplante de medula éssea e 73% tinham feito multiquimioterapia. Os doentes foram tratados com imatinib
em doses de 260 mg/m? por dia (n=5), 340 mg/m? por dia (n=9), 440 mg/m? por dia (n=7) e 570 mg/m? por dia
(n=5). De entre 9 doentes com LMC em fase cronica e resultados relativos a resposta citogenética disponiveis, 4
(44%) e 3 (33%) atingiram resposta citogenética completa e parcial, respetivamente, com uma taxa de MCyR de
77%.

Um total de 51 doentes pediatricos diagnosticados de novo com LMC e com LMC em fase crénica ndo tratada
foram incluidos num ensaio multicéntrico de fase Il, aberto, com braco Unico. Os doentes foram tratados com
imatinib em doses de 340 mg/m? por dia, sem interrupgdes na auséncia de toxicidade condicionada pela dose. O
tratamento com imatinib induz uma resposta rapida em doentes pediatricos diagnosticados de novo com LMC
com uma CHR de 78% ap0s 8 semanas de tratamento. A taxa elevada de CHR é acompanhada pelo
desenvolvimento de uma resposta citogenética completa (CCyR) de 65% a qual é comparavel com os resultados
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observados nos adultos. Adicionalmente, a resposta citogenética parcial (PCyR) foi observada em 16% para
uma MCyR de 81%. A maioria dos doentes que atingiram uma CCyR desenvolveram a CCyR entre 3 a 10
meses com uma mediana de tempo de resposta, baseado na estimativa de Kaplan-Meier, de 5,6 meses.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresenta¢do dos resultados dos estudos com
imatinib em todos os sub-grupos da populagdo pediatrica com leucemia mieloide crénica cromossoma de
Filadélfia (translocacéo bcr-abl) positiva (ver secgdo 4.2 para informacédo sobre utilizag8o pediatrica).

Ensaios clinicos em LLA Ph+

LLA Ph+ diagnosticado de novo

Num estudo controlado (ADE10) de imatinib versus a quimioterapia de indugdo em 55 doentes diagnosticados
de novo, com 55 anos ou mais, o imatinib utilizado em monoterapia induziu uma taxa de resposta hematolégica
significativamente maior que a quimioterapia (96,3% vs 50%; p=0,0001). Quando o tratamento de salvagdo com
imatinib foi administrado em doentes que ndo responderam ou que responderam pouco a quimioterapia, resultou
que em 9 doentes (81,8%) num total de 11 alcangaram uma resposta hematoldgica completa. Este efeito clinico
foi associado a uma redugdo mais elevada das transcri¢des bcr-abl em doentes tratados com imatinib
comparativamente com o braco da quimioterapia ap6s 2 semanas de tratamento (p=0,02). Todos os doentes
receberam imatinib e quimioterapia de consolidagdo (ver Tabela 4) ap6s inducgdo e os niveis de transcri¢des ber-
abl foram idénticos nos dois bragos na 8% semana. Como previsto com base no desenho do estudo, néo se
observaram diferencas na duragdo de remissdo, sobrevivéncia livre de doenca e sobrevivéncia global, contudo
os doentes com resposta molecular completa e permanecendo na doenga residual minima obtiveram melhores
resultados tanto na duragdo de remissdo (p=0,01) como na sobrevivéncia sem doenca (p=0,02).

Os resultados observados numa populacdo de 211 doentes LLA Ph+ diagnosticados de novo em quatro ensaios
clinicos ndo controlados (AAU02, ADE04, AJP01 e AUS01) séo consistentes com os resultados acima
descritos. O imatinib em associacdo com a quimioterapia de inducédo (ver Tabela 4) originou uma taxa de
resposta hematoldgica completa de 93% (147 de 158 doentes avaliados) e uma taxa de resposta citogénica major
de 90% (19 em 21 doentes avaliados). A taxa de resposta molecular completa foi de 48% (49 de 102 doentes
avaliados). A sobrevivéncia livre de doenca (DFS) e a sobrevivéncia global (OS) excedeu constantemente 1 ano
e foi superior ao controlo histérico (DFS p<0,001, OS p<0,0001) em 2 estudos (AJPO1 e AUS01).

Tabela4  Regimes de quimioterapia utilizados em associa¢do com imatinib

Estudo ADE10

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

Remissdo de indugdo  DEX 10 mg/m? oral, dias 6-7, 13-16;
VCR1mgi.v., dias 7, 14;
IDA 8 mg/m?i.v. (0.5 h), days 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

Tratamento de MTX 500 mg/m?i.v. (24 h), dias 1, 15;
consolidagao I, 111, V' 6-MP 25 mg/m? oral, dias 1-20

Tratamento de Ara-C 75 mg/m?i.v. (1 h), dias 1-5;
consolidacao Il, IV vM26 60 mg/m?i.v. (1 h), dias 1-5

Estudo AAU02

Tratamento de Daunorrubicina 30 mg/m? i.v., dias 1-3, 15-16;
indugdo (de novo VCR 2 mg dose total i.v., dias 1, 8, 15, 22;
LLA Ph+) CP 750 mg/m? i.v., dias 1, 8;

Prednisona 60 mg/m2 oral, dias 1-7, 15-21;
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IDA 9 mg/m? oral, dias 1-28;

MTX 15 mg intratecal, dias 1, 8, 15, 22;

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

Consolidacéo (de
novo LLA Ph+)

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

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

Estudo ADE04

Pré-fase

DEX 10 mg/m? oral, dias 1-5;
CP 200 mg/m? i.v., dias 3-5;
MTX 15 mg intratecal, dia 1

Tratamento de
inducéo |

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

Tratamento de
inducéo Il

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

Tratamento de
consolidagéo

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. (3h,q 12 h), dia 5

Estudo AJPO1

Tratamento de
inducéo

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/m2 i.v., dias 1, 8, 15, 21;
Prednisolona 60 mg/m?/dia oral

Tratamento de
consolidagdo

Sequéncia alternante de quimioterapia: quimioterapia de regimes de alta
dose com MTX 1 g/m?i.v. (24 h), dia 1, e Ara-C 2 g/m?i.v. (q 12 h),
dias 2-3, para 4 ciclos

Manutencao

VCR 1,3 g/m?i.v., dia 1;
Prednisolona 60 mg/m? oral, dias 1-5

Estudo AUSO1

Tratamento de

inducdo-consolidacéo

Regime hiper-CVAD: CP 300 mg/m?i.v. (3 h, q 12 h), dias 1-3;
Vincristina 2 mg i.v., dias 4, 11;
Doxorrubicina 50 mg/m? i.v. (24 h), dia 4;

DEX 40 mg/dia em dias 1-4 e 11-14, alternado com MTX 1 g/m? i.v.
(24 h), dia 1, Ara-C 1 g/m?i.v. (2 h, g 12 h), dias 2-3 (total de
8 sequéncias)

Manutencéo

VCR 2 mg i.v. mensalmente durante 13 meses;
Prednisolona 200 mg oral, 5 dias em cada més durante 13 meses

Todos os regimes de tratamento incluem a administragdo de esteroides para profilaxia do SNC.

Ara-C: citosina arabinosido; CP: ciclofosfamida; DEX: dexametasona; MTX: metotrexato; 6-MP:
6-mercaptopurina; VM26: teniposido; VCR: vincristina; IDA: idarrubicina; i.v.: via intravenosa

Doentes pediatricos
No estudo 12301 de fase I11, aberto, multicéntrico, de cohort sequencial, ndo aleatorizado, foram incluidos um
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total de 93 doentes pediatricos, adolescentes e jovens adultos (de 1 a 22 anos de idade) com LLA Ph+ tratados
com imatinib (340 mg/m?/dia) em associag&o com quimioterapia intensiva apds tratamento de induc&o. Imatinib
foi administrado intermitentemente nos cohorts_1-5, com aumento na duracdo e antecipagéo de inicio de
imatinib de cohort em cohort: cohort 1 recebeu a dose mais baixa e cohort 5 recebeu a dose mais alta de
imatinib (duracdo maior em dias com administracdo diaria continua de imatinib durante os primeiros ciclos de
tratamento com quimioterapia). A exposicao didria continua a imatinib no inicio do regime de tratamento em
associagdo com quimioterapia nos doentes do cohort 5 (n=50) melhorou a sobrevivéncia sem eventos (EFS,
Event Free Survival) aos 4 anos comparativamente com os doentes de controlo anteriores (n=120), que
receberam quimioterapia padrdo sem imatinib (69,6% vs. 31,6%, respetivamente). A Sobrevivéncia Global
estimada a 4 anos nos doentes do cohort 5 foi 83,6% comparativamente com 44,8% nos doentes de controlo
anteriores, 20 dos 50 (40%) doentes no cohort 5 receberam transplante de células estaminais.

Tabela5 Regimes de quimioterapia utilizados em associa¢do com imatinib no estudo 12301

Bloco de VP-16 (100 mg/m?/dia, 1V): dias 1-5
consolidagdo 1 Ifosfamido (1,8 g/m?/dia, IV): dias 1-5
(3 semanas) MESNA (360 mg/m?/dose g3h, x 8 doses/dia, 1V): dias 1-5

G-CSF (5 ug/kg, SC): dias 6-15 ou até ANC > 1500 pds nadir
IT Metotrexato (ajustado a idade): dia 1 APENAS
Terapéutica tripla IT (ajustada a idade): dia 8, 15

Bloco de Metotrexato (5 g/m? durante 24 horas, IV): dia 1
consolidagdo 2 Leucovorina (75 mg/m? a 36 hora, 1V; 15 mg/m? IV ou PO g6h x
(3 semanas) 6 doses)iii: Dias 2 e 3

Terapéutica tripla IT (ajustado a idade): dia 1

ARA-C (3 g/m?dose q 12 h x 4, IV): dias 2 e 3

G-CSF (5 pg/kg, SC): dias 4-13 ou até ANC > 1500 p6s nadir
Bloco de reindugdo 1 VCR (1,5 mg/m?/dia, IV): dias 1, 8, e 15

(3 semanas) DAUN (45 mg/m?/dia em bolus, 1V): dias 1 e 2

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

G-CSF (5 pg/kg, SC): dias 5-14 ou até ANC > 1500 poés nadir
Terapéutica tripla IT (ajustada a idade): dias 1 e 15

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

Bloco de Metotrexato (5 g/m? durante 24 horas, 1V): dias 1 e 15
intensificacdo 1 Leucovorina (75 mg/m? a 36 hora, 1V; 15 mg/m? IV ou PO g6h x
(9 semanas) 6 doses)iii: Dias 2, 3, 16, e 17

Terapéutica tripla IT (ajustada a idade): dias 1 e 22

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

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

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

G-CSF (5 pg/kg, SC): dias 27-36 ou até ANC > 1500 pos nadir
ARA-C (3 g/m?, g12h, IV): dias 43, 44

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

Bloco de reinducédo 2 VCR (1.5 mg/m?/dia, IV): dias 1, 8 e 15

(3 semanas) DAUN (45 mg/m?/dia em bolus, 1V): dias 1 e 2

CPM (250 mg/m?dose q12h x 4 doses, iv): Dias 3 e 4
PEG-ASP (2500 Ul/m?, IM): dia 4

G-CSF (5 pg/kg, SC): dias 5-14 ou até ANC > 1500 pos nadir
Terapéutica tripla IT (ajustada a idade): dias 1 e 15

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

Bloco de Metotrexato (5 g/m? durante 24 horas, 1V): dias 1 e 15
intensificagdo 2 Leucovorina (75 mg/m? a 36 hora, 1V; 15 mg/m? IV ou PO q6h x
(9 semanas) 6 doses)iii: dias 2, 3, 16, e 17

Terapéutica tripla IT (ajustada a idade): dias 1 e 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
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G-CSF (5 pg/kg, SC): dias 27-36 ou até ANC > 1500 p6s nadir
ARA-C (3 g/m?, q12h, 1V): dias 43, 44
L-ASP (6000 Ul/m?, IM): dia 44

Manutengao MTX (5 g/m? durante 24 horas, 1V): dia 1
(Ciclos de 8-semanas) Leucovorina (75 mg/m? a 36 hora, IV; 15 mg/m? IV ou PO g6h x
Ciclos 1-4 6 doses)iii: dias2 e 3

Terapéutica tripla IT (ajustada a idade): dias 1, 29
VCR (1,5 mg/m?, IV): dias 1, 29

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

6-MP (75 mg/m?/dia, PO): dias 8-28

Metotrexato (20 mg/m?/semana, PO): dias 8, 15, 22
VP-16 (100 mg/m?, IV): dias 29-33

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

MESNA 1V dias 29-33

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

Manutencao Irradiacdo craniana (Apenas bloco 5)
(Ciclos de 8-semanas) 12 Gy em 8 fracBes para todos os doentes que sdao CNS1 e CNS2 ao
Ciclo5 diagndstico

18 Gy em 10 fracGes para doentes que s&o CNS3 ao diagndstico

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 (Suspender 6-MP durante os

6-10 dias de irradiacéo craniana no dia 1 do Ciclo 5. Iniciar 6-MP no 1° dia
apos finalizacdo da irradiacdo craniana.)

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

Manutencao VCR (1,5 mg/m2/dia, IV): dias 1, 29
(Ciclos de 8-semanas) DEX (6 mg/m2/dia, PO): dias 1-5; 29-33
Ciclos 6-12 6-MP (75 mg/m2/dia, PO): dias 1-56

Metotrexato (20 mg/m2/semana, PO): dias 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50
G-CSF = fator de estimulacdo da colonia granulocitaria, VP-16 = etoposido, MTX = metotrexato, IV =
intravenoso, SC = subcutaneo, IT = intratecal, PO = oral, IM = intramuscular, ARA-C = citarabina, CPM =
ciclofosfamido, VCR = vincristina, DEX = dexametasona, DAUN = daunorubicina, 6-MP = 6-mercaptopurina,
E.Coli L-ASP = L-asparaginase, PEG-ASP = PEG asparaginase, MESNA= 2-mercaptoetano sulfonato de sédio,
iii= ou até nivel MTX é < 0,1 uM, g6h = de 6 em 6 horas, Gy= Gray

O estudo AITO7 foi um estudo multicéntrico, aberto, aleatorizado de fase I1/111 que incluiu 128 doentes (1 a
< 18 anos) tratados com imatinib em associacdo com quimioterapia. Os dados de seguranga deste estudo
parecem estar em linha com o perfil de seguranca de imatinib em doentes com_LLA Ph+.

LLA Ph+ recorrentes/refratarios

Quando imatinib foi usado em monoterapia em doentes com LLA Ph+ recorrentes/refratarios, originou, em 53
de 411 doentes avaliados relativamente a resposta, uma taxa de resposta hematoldgica de 30% (9% completos) e
uma taxa de resposta citogenética major de 23%. (De notar, dos 411 doentes, 353 foram tratados num programa
de acesso expandido sem a recolha de dados de resposta primaria). A mediana do tempo de progressao na
populacdo total de 411 doentes com LLA Ph+ recorrentes/refratarios variou entre 2,6 a 3,1 meses, e a mediana
da sobrevivéncia global nos 401 doentes avaliados variou entre 4,9 a 9 meses. A informacéo foi similar quando
foi efetuada uma re-analise para incluir s6 os doentes com 55 anos ou mais.

Ensaios Clinicos em MSD/MPD

A experiéncia com imatinib nesta indicagdo é muito limitada e é baseada em taxas de resposta hematolégica e
citogenética. N&o existem ensaios controlados demonstrando um beneficio clinico ou aumento da sobrevivéncia.
Foi efetuado um ensaio clinico aberto, multicéntrico, de Fase Il (estudo B2225) com imatinib em varias
populagdes de doentes sofrendo de doencas que pdem a risco a vida associadas com a Abl, Kit ou PDGFR
proteina tirosina cinases. Este estudo incluiu 7 doentes com MDS/MPD que foram tratados com imatinib

400 mg por dia. Trés doentes apresentaram uma resposta hematol6gica completa (CHR) e um doente teve uma
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resposta hematoldgica parcial (PHR). Na analise original, trés dos quatro doentes com re-arranjos do gene
PDGFR detetados desenvolveram resposta hematoldgica (2 CHR e 1 PHR). A idade destes doentes variou entre
20 a 72 anos.

Foi realizado um registo observacional (estudo L2401) para recolher dados de seguranca de longa duragéo e de
eficacia em doentes com neoplasias mieloproliferativas com re-arranjos do gene PDGFR- B e que foram tratados
com imatinib. Os 23 doentes envolvidos neste registo receberam imatinib numa dose mediana diaria de 264 mg
(intervalo: 100 a 400 mg) para uma mediana de duracéo de 7,2 anos (intervalo 0,1 a 12,7 anos). Devido a
natureza observacional deste registo, os dados hematoldgicos, citogenéticos e dados de avaliagdo molecular
foram disponibilizados para 22, 9 e 17 dos 23 doentes envolvidos, respetivamente. Assumindo, de forma
conservadora, que os doentes com dados inexistentes eram ndo respondedores, observou-se CHR em 20/23
(87%) doentes, CCyR em 9/23 (39,1%) doentes e MR em 11/23 (47,8%) doentes, respetivamente. Quando a
taxa de resposta é calculada com doentes com pelo menos uma avaliacdo valida, a taxa de resposta para CHR,
CCyR e MR foi 20/22 (90,9%), 9/9 (100%) e 11/17 (64,7%), respetivamente.

Para além disso, foram notificados outros 24 doentes com MDS/MPD em 13 publica¢des. 21 doentes foram
tratados com imatinib 400 mg por dia, enquanto os outros 3 doentes receberam doses inferiores. Em onze
doentes foi detetado re-arranjo do gene PDGFR, 9 dos quais atingiram CHR e 1 PHR. A idade destes doentes
variou entre 2 a 79 anos. Numa publicacéo recente, informacao atualizada sobre 6 destes 11 doentes revelou que
todos estes doentes se mantinham em remissao citogenética (intervalo 32-38 meses). A mesma publicacéo
relatou dados de seguimento de longa duragéo de 12 doentes com MDS/MPD com re-arranjo do gene PDGFR
(5 doentes do estudo B2225). Estes doentes receberam imatinib durante um periodo médio de 47 meses
(intervalo 24 dias — 60 meses). Em 6 destes doentes, 0 seguimento excede agora os 4 anos. Onze doentes
atingiram rapidamente CHR; dez tiveram resolucdo completa das anomalias genéticas e uma diminuigéo ou
desaparecimento de fusdo transcriptase, medida por RT-PCR. As respostas hematoldgicas e citogenéticas foram
mantidas por um periodo médio de 49 meses (intervalo 19-60) e 47 meses (intervalo 16-59), respetivamente. A
sobrevivéncia global é de 65 meses desde o diagndstico (intervalo 25-234). A administracéo de imatinib a
doentes sem translocacdo genética ndo resulta geralmente em melhoria.

N&o existem ensaios controlados em doentes pediatricos com MDS/MPD. Cinco (5) doentes com MDS/MPD
associado com re-arranjos do gene PDGFR foram descritos em 4 publicacfes. Estes doentes apresentavam
idades entre os 3 meses e 0s 4 anos e o imatinib foi administrado na dose de 50 mg por dia ou em doses de 92,5
a 340 mg/m? por dia. Todos os doentes atingiram resposta hematoldgica completa, resposta citogénica e/ou
resposta clinica.

Ensaios clinicos na sindrome hipereosinofilica avancada/leucemia eosinofilica crénica

Foi efetuado um ensaio clinico aberto, multicéntrico, de Fase Il (estudo B2225) com imatinib em varias
populagdes de doentes sofrendo de doencas que pdem a risco a vida associadas com a Abl, Kit ou PDGFR
proteina tirosina cinases. Neste estudo, 14 doentes com sindrome hipereosinofilica avancada/leucemia
eosinofilica crénica foram tratados com 100 mg a 1.000 mg de imatinib por dia. Outros 162 doentes com
sindrome hipereosinofilica avancada/leucemia eosinofilica cronica, notificados em 35 relatos de casos
publicados e séries de casos receberam imatinib em doses desde 75 mg a 800 mg por dia. As anomalias
citogenéticas foram avaliadas em 117 doentes de uma populacdo total de 176 doentes. Em 61 destes 117 doentes
foi identificada FIP1L1-PDGFRa fuséo cinase. Verificou-se que outros quatro doentes adicionais com sindrome
hipereosinofilica eram FIP1L1-PDGFRa-positivos em outros 3 relatos publicados. Todos os 65 doentes
FIP1L1-PDGFRa fusdo cinase positivos atingiram uma CHR sustentada durante meses (entre 1+ a 44+ meses,
censurados na altura do relato). Conforme relatado numa publicacdo recente, 21 destes 65 doentes também
atingiram remissdo molecular completa com uma periodo de seguimento médio de 28 meses (intervalo

13-67 meses). A idade destes doentes variou entre 25 a 72 anos. Foram também relatadas melhorias na
sintomatologia e outras anomalias organicas pelos investigadores nos casos relatatados. Foram relatadas
melhorias nos sistemas de érgdos cardiaco, nervoso, pele/tecido subcutaneo, respiratério/toracico/mediastinico,
musculoesquelético/tecido conectivo/vascular e gastrointestinal.

N&o existem ensaios controlados em doentes pediatricos com sindrome hipereosinofilica avangada/leucemia
eosinofilica cronica. Trés (3) doentes com sindrome hipereosinofilica avangada/leucemia eosinofilica crénica
associada com re-arranjos do gene PDGFR foram descritos em 3 publicacdes. Estes doentes apresentavam
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idades entre os 2 e 0s 16 anos e o imatinib foi administrado em doses de 300 mg/m? por dia ou em doses de 200
a 400 mg por dia. Todos os doentes atingiram resposta hematoldgica completa, resposta citogénica completa
e/ou resposta molecular completa.

Ensaios clinicos em doentes com GIST metastaticos e/ou irressecaveis

Foi efetuado um ensaio multicéntrico de fase Il, aberto, aleatorizado e ndo controlado, em doentes com GIST
malignos metastaticos ou irressecaveis. Neste estudo foram incluidos 147 doentes, os quais foram aleatorizados
para tratamento com 400 mg ou 600 mg por via oral, uma vez por dia, durante 36 meses. Os doentes tinham
entre 18 e 83 anos e diagndstico patolégico de GIST maligno Kit positivo metastatico e/ou irressecavel. Foram
efetuados testes imunohistoquimicos por rotina com anticorpos para o Kit (A-4502, antisoro policlonal de
coelho, 1:100; DAKO Corporation, Carpinteria, CA) e analise apds detecdo do antigénio pelo método do
complexo avidina-biotina-peroxidase.

A evidéncia priméria de eficacia foram as taxas de resposta objetiva. Os tumores deveriam ser mensuraveis em
pelo menos uma localizacdo da doenga, e a resposta caracterizada com base nos critérios do Southwestern
Oncology Group (SWOG). Apresentam-se os resultados na Tabela 6

Tabela 6 Melhor resposta tumoral no ensaio STIB2222 (GIST)

Todas as doses
(n=147)
400 mg (n=73)
600 mg (n=74)

Melhor resposta n (%)
Resposta completa 1(0.7)
Resposta parcial 98 (66.7)
Doenca estabilizada 23 (15.6)
Doenca progressiva 18 (12.2)
N&o avaliavel 5(3.4)
Desconhecido 2(1.4)

N&o se verificaram diferencas entre as taxas de resposta dos grupos tratados com as duas doses. Um nimero
significativo de doentes que tinha doenca estavel aquando da andlise interina, atingiu resposta parcial com o
tratamento prolongado (mediana do periodo de seguimento de 31 meses). A Mediana do tempo para resposta foi
de 13 semanas (IC 95% 12-23). A mediana do tempo para faléncia do tratamento nos doentes que responderam
ao tratamento foi de 122 semanas (IC 95% 106-147), enquanto que na populacéo total do estudo foi de 84
semanas (IC 95% 71-109). Néo foi atingida a mediana da sobrevivéncia global. A estimativa (método Kaplan-
Meier) para a sobrevivéncia apos 36 meses de seguimento é de 68%.

Em dois ensaios clinicos (estudo B2222 e estudo intergrupos S0033) a dose diaria de imatinib foi aumentada
para 800 mg em doentes com progressao da doenca nas doses diarias inferiores de 400 mg ou 600 mg. A dose
diaria foi aumentada para 800 mg num total de 103 doentes; 6 doentes atingiram resposta parcial e 21 atingiram
estabilizacdo da doenga apds aumento da dose, para um beneficio clinico global de 26%. A informagéo de
seguranca disponivel indica que o aumento da dose para 800 mg por dia, em doentes com doses iniciais de 400
mg ou 600 mg por dia, ndo parece afetar o perfil de seguranca de imatinib.

Ensaios clinicos em GIST adjuvante

No contexto adjuvante, o imatinib foi investigado num ensaio clinico de fase Il (Z9001), multicéntrico, em
dupla ocultagéo, de longo termo, controlado com placebo, envolvendo 773 doentes. A idade dos doentes variou
dos 18 aos 91 anos. Foram incluidos doentes com diagndstico histolégico de GIST primario com expressao da
proteina Kit por imunohistoquimica ¢ um tamanho > 3 cm na maior dimensdo, com ressec¢ao macroscopica
completa do GIST primario nos 14-70 dias anteriores ao registo. Apos resseccdo do GIST primario, os doentes
foram aleatorizados para um de dois bragos: imatinib 400 mg/dia ou placebo, durante um ano.

O parémetro de avaliagdo primario do estudo foi a sobrevivéncia livre de recorréncia (RFS), definida como o
tempo entre a data de aleatorizacdo e a data de recorréncia, ou morte por qualquer causa.
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Imatinib prolongou de forma significativa a RFS, com 75% dos doentes livres de recorréncia aos 38 meses no
grupo de imatinib vs. 20 meses no grupo de placebo (95% ICs, [30 - ndo-estimavel], [14 - ndo-estimavel],
respetivamente), (taxa de risco = 0,398 [0,259-0,610], p<0,0001). A um ano, a RFS global foi significantemente
melhor para imatinib (97,7%) vs. placebo (82,3%), (p<0,0001). O risco de recorréncia foi, por isso, reduzido em
aproximadamente 89% quando comparado com placebo (risco relativo = 0,113 [0,049-0,264]).

O risco de recorréncia em doentes apo6s cirurgia do seu GIST primério foi avaliada retrospetivamente com base
nos seguintes fatores de progndstico: tamanho do tumor, indice mitético, localizagdo do tumor. Os dados de
indice mitotico estavam disponiveis para 556 dos 713 da populacdo intengdo-paratratar (ITT). Os resultados das
anélises de subgrupo de acordo com as classifica¢bes do risco do National Institutes of Health (NIH) e do
Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) dos Estados Unidos séo apresentados na Tabela 7. N&o se observou
beneficio nos grupos de risco baixo e muito baixo. Ndo se observou beneficio na sobrevivéncia global.

Tabela 7 Resumo das anélises de RFS do estudo Z9001 de acordo com as classificagdes do
risco do NIH e da AFIP

Critérios| Nivel de % de N.° de Taxa de Taxa de RFS (%)
de risco Risco doentes acontecimentos/ risco global 12 meses 24 meses
N.° de doentes (95%IC)*
Imatinib vs placebo Imatinib vs | Imatinib vs
placebo placebo
NIH Baixo 29.5 | 0/86 vs. 2/90 N.E. 100 vs. 98.7  |100 vs. 95.5
Intermédio 25.7 4/75 vs. 6/78 0.59 (0.17;2.10) |100vs.94.8 |97.8vs. 89.5
Alto 44.8 | 21/140 vs. 51/127 0.29 (0.18; 0.49) |94.8vs. 64.0 [80.7 vs. 46.6
AFIP Muito baixo 20.7 | 0/52 vs. 2/63 N.E. 100vs. 98.1  |100vs. 93.0
Baixo 25.0 | 2/70vs. 0/69 N.E. 100 vs. 100  |97.8 vs. 100
Moderado 246 | 2/70vs. 11/67 0.16 (0.03; 0.70) [97.9vs.90.8 |97.9vs.73.3
Alto 29.7 | 16/84 vs. 39/81 0.27 (0.15; 0.48) |98.7vs.56.1 [79.9vs. 415

* Periodo total de acompanhamento; NE — N&o estimavel

Um segundo estudo de fase 111, multicéntrico, aberto (SSG XVIII/AIO) comparou 400 mg/dia de imatinib
durante 12 meses de tratamento vs. 36 meses de tratamento em doentes submetidos a resseccao cirurgica do
GIST e um dos seguintes: didmetro do tumor > 5 cm e contagem mit6tica > 5/50 campos de alta poténcia
(HPF); ou diametro do tumor > 10 cm e qualquer contagem mitética ou tumor de qualquer dimensdo com
contagem mitotica > 10/50 HPF ou tumores com rutura para a cavidade peritoneal. Num total de 397 doentes
com consentimento e aleatorizados para o estudo (199 doentes no grupo dos 12-meses e 198 doentes no grupo
dos 36-meses), a idade mediana foi 61 anos (intervalo entre 22 e 84 anos). O tempo mediano de
acompanhamento foi 54 meses (desde a data de aleatorizacdo até ao final do estudo), com um total de 83 meses
entre o primeiro doente aleatorizado e a data final do estudo.

O objetivo primario do estudo foi sobrevivéncia livre de recidiva (RFS), definida como o tempo desde a data de
aleatorizacdo até a data de recorréncia ou morte por qualquer causa.

Trinta e seis (36) meses de tratamento com imatinib, prolongaram significativamente a RFS em comparacdo
com 12 meses de tratamento com imatinib (com taxa de risco global = 0,46 [0,32; 0,65], p<0,0001) (Tabela 8,

Figura 1).

Adicionalmente, trinta e seis (36) meses de tratamento com imatinib prolongaram significativamente a
sobrevivéncia global (OS) em comparacdo com 12 meses de tratamento com imatinib (taxa de risco = 0,45
[0,22, 0,89], p=0,0187) (Tabela 8, Figura 2).

A maior duracdo de tratamento (> 36 meses) pode atrasar o aparecimento de novas recorréncias; no entanto, o
impacto desta informacao na sobrevivéncia global mantém-se desconhecido.

O namero total de mortes foram 25 para o grupo de 12-meses de tratamento e 12 para o grupo de 36-meses de

tratamento.
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O tratamento com imatinib durante 36 mesesfoi superior ao tratamento durante 12 meses na analise ITT, isto é,
incluindo a populacaototal do estudo. Numa andlise planeada de subgrupos por tipo de mutagdo, a taxa de risco
para RFS para 36 meses de tratamento em doentes com mutac6es de exon 11 foi de 0,35 [95% IC; 0,22; 0,56].
N&o podem ser extraidas conclusdes para outros subgrupos de mutagdes menos frequentes devido ao nimero
reduzido de acontecimentos observado.

Tabela 8 Tratamento com imatinib 12-meses e 36-meses (Estudo SSGXVIII/AIO)

Grupo de 12-meses de
RFS tratamento %(1C)

Grupo de 36-meses de
tratamento %(I1C)

12 meses 93.7 (89.2-96.4) 95.9 (91.9-97.9)
24 meses 75.4 (68.6-81.0) 90.7 (85.6-94.0)
36 meses 60.1 (52.5-66.9) 86.6 (80.8-90.8)
48 meses 52.3 (44.0-59.8) 78.3 (70.8-84.1)
60 meses 47.9 (39.0-56.3) 65.6 (56.1-73.4)
Sobrevivéncia
36 meses 94.0 (89.5-96.7) 96.3 (92.4-98.2)
48 meses 87.9 (81.1-92.3) 95.6 (91.2-97.8)
60 meses 81.7 (73.0-87.8) 92.0 (85.3-95.7)

Probabilidade de sobrevivéncia livre de

Figura 1 Estimativa de Kaplan-Meier para o objetivo primario sobrevivéncia livre de
recidiva (populagéo intencéo-para-tratar)
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Figura 2 Estimativa Kaplan-Meier para sobrevivéncia global (populacéo intencio-para-tratar)
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N&o existem ensaios controlados em doentes pediatricos com GIST c-Kit positivo. Dezassete (17) doentes com
GIST (com ou sem kit e mutacdes do PDGFR) foram descritos em 7 publicacOes. Estes doentes apresentavam
idades entre 0s 8 e 0s 18 anos e o imatinib foi administrado no contexto adjuvante e no contexto metastatico em
doses de 300 a 800 mg por dia. A maioria dos doentes pediatricos com GIST submetidos a tratamento para a sua
doenca ndo dispunham de dados a confirmar a presenca de mutagdes do PDGFR e do c-kit, o que pode ter
conduzido a resultados clinicos heterogéneos.

Ensaios clinicos em DFSP

Foi realizado um ensaio clinico de fase 11, multicéntrico, em fase aberta (estudo B2225) que incluiu 12 doentes
com DFSP tratados com imatinib 800 mg por dia. A idade dos doentes com DFSP variou entre 23 a 75 anos, 0
DFSP era metastéatico, recorrente localmente ap6s a primeira cirurgia de ressec¢do e considerado ndo suscetivel
a outras cirurgias de ressec¢do no momento de entrada para o ensaio. A principal evidéncia de eficacia foi
baseada em taxas de resposta objetivas. Dos 12 doentes incluidos, 9 responderam, um completamente e 8
parcialmente. Trés dos respondedores parciais foram subsequentemente considerados livres de doenca pela
cirurgia. A mediana da duragdo do tratamento no estudo B2225 foi 6,2 meses, com uma duragdo maxima de
24,3 meses. Outros 6 doentes com DFSP, com idades entre 18 meses e 49 anos, tratados com imatinib foram
comunicados em 5 casos relato publicados. Os doentes adultos reportados na literatura publicada foram tratados
com 400 mg (4 casos) ou 800 mg (1 caso) de imatinib por dia. O doente pediatrico recebeu 400 mg/m? por dia,
subsequentemente aumentados para 520 mg/m? por dia. 5 dos doentes responderam, 3 completamente e

2 parcialmente. A mediana da duracdo do tratamento na literatura publicada variou entre 4 semanas e mais que
20 meses. A translocacdo t(17:22) [g22:913)], ou o produto do gene, esteve presente em quase todos 0s
respondedores ao tratamento com imatinib.

N&o existem ensaios controlados em doentes pediatricos com DFSP. Cinco (5) doentes com DFSP e com re-
arranjos do gene PDGFR foram descritos em 3 publicagcfes. Estes doentes apresentavam idades entre os recém
nascidos e 0s 14 anos e o imatinib foi administrado em doses de 50 mg por dia ou de 400 a 520 mg/m? por dia.
Todos os doentes atingiram resposta parcial e/ou completa.

30



5.2 Propriedades farmacocinéticas

Farmacocinética do imatinib

A farmacocinética do imatinib foi avaliada ao longo de um intervalo posolégico de 25 a 1.000 mg. Os perfis
farmacocinéticos plasmaticos foram analisados do dia 1 e no dia 7 ou no dia 28, altura em as concentragdes
plasmaticas tinham atingido o estado de equilibrio.

Absorcao

A biodisponibilidade absoluta média de imatinib é 98%. Ocorreu uma elevada variabilidade inter-individual na
AUC dos niveis plasmaticos de imatinib ap6s uma dose oral. Quando administrado com uma refei¢do rica em
gorduras, a taxa de absor¢do do imatinib foi reduzida minimamente (diminuicéo de 11% na Cmax €
prolongamento do tmax em 1,5 h), com uma pequena reducdo na AUC (7,4%) quando comparada com as
condicdes de jejum. Néo foi estudado o efeito da cirurgia gastrintestinal na absorcéo do farmaco.

Distribuicdo
Em concentra¢des de imatinib clinicamente relevantes, a ligacdo as proteinas plasmaticas foi aproximadamente
95% com base em experiéncias in vitro, principalmente a albumina e a alfa-acido-glicoproteina, com uma

ligacdo pequena as lipoproteinas.

Biotransformacéo

O metabolito circulante principal no ser humano é o derivado da piperazina N-desmetilada, o qual mostra uma
poténcia in vitro semelhante a do composto original. A AUC plasmatica para este metabolito é 16% da AUC
para o imatinib. A ligagdo do metabolito N-desmetilado as proteinas plasmaticas é semelhante & do composto
inicial.

O imatinib e o metabolito N-desmetilado em conjunto representaram 65% da radioatividade em circulacéo
(AUC 0.48n)). A restante radioatividade em circulacéo deveu-se a um determinado nimero de metabolitos minor.

Os resultados in vitro mostraram que a CYP3A4 foi a principal enzima P450 humana catalizadora da
biotransformacédo do imatinib. De véarios medicamentos potencialmente utilizados concomitantemente
(acetaminofeno, aciclovir, alopurinol, anfotericina, citarabina, eritromicina, fluconazol, hidroxiureia,
norfloxacina, penicilinaV), somente a eritromicina (Clsp 50 uM) e o fluconazol (Clsp 118 uM) mostraram
inibicdo do metabolismo do imatinib potencialmente relevante a nivel clinico.

In vitro, o imatinib mostrou ser um inibidor competitivo de marcadores do CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4/5. Os
valores de Ki em microssomas hepaticos humanos foram 27, 7,5 e 7,9 umol/l, respetivamente. As concentracfes
plasmaticas maximas do imatinib em doentes sdo de 2-4 umol/l, consequentemente, é possivel a inibigcdo de
farmacos cujo metabolismo seja mediado pela CYP2D6 e/ou CYP3AA4/5 e que sejam administrados
concomitantemente. O imatinib ndo interferiu com a biotransformacéo do 5-fluorouracilo, mas inibiu o
metabolismo do paclitaxel devido a inibicdo competitiva da CYP2C8 (K; = 34,7 uM). Este valor de K; é muito
superior aos niveis plasmaticos expectaveis nos doentes, consequentemente, nao se prevé a ocorréncia de
interacdo devido a administracdo concomitante de 5-fluorouracilo ou paclitaxel e imatinib.

Eliminacéo
Com base na recuperacéo dos compostos apds uma dose oral de imatinib marcado radiativamente com **C,
aproximadamente 81% da dose foram recuperados em 7 dias nas fezes (68% da dose) e urina (13% da dose). O

imatinib inalterado contou para 25% da dose (5% na urina, 20% nas fezes), sendo o restante os metabolitos.

Farmacocinética plasmatica

Apdbs administracdo oral em voluntarios saudaveis, o ti, foi aproximadamente 18 h, sugerindo que a
administracdo de uma dose diaria é apropriada. O aumento na AUC média com o aumento da dose foi linear e é
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proporcional a dose no intervalo de 25-1.000 mg de imatinib, apds administragdo oral. Ndo houve alteracdo da
cinética do imatinib com a administracdo repetida e a acumulacéo foi de 1,5-2,5 vezes, no estado de equilibrio,
quando administrado uma vez por dia.

Farmacocinética em doentes com GIST

Em doentes com GIST a exposi¢do no estado de equilibrio foi 1,5 vezes superior a observada em doentes com
LMC tratados com a mesma dose (400 mg por dia). Com base na analise preliminar da farmacocinética
populacional em doentes com GIST, trés variaveis (albumina, nimero de glébulos brancos e bilirrubina)
apresentaram relagdo estatisticamente significativa com a farmacocinética do imatinib. A reducéo dos valores da
albumina causou reducdo da clearance (CL/f); e um numero de glébulos brancos aumentado causou reducéo da
CL/f. No entanto, estas associagdes ndo foram suficientemente pronunciadas para suportar um ajuste da dose.
Nesta populacgdo de doentes, a presenca de metastases hepéticas poderia causar insuficiéncia hepética e
diminuicdo do metabolismo.

Farmacocinética da populacdo

Com base na andlise da farmacocinética populacional em doentes com LMC, existe um pequeno efeito da idade
sobre o volume de distribuicdo (aumento de 12% em doentes com > 65 anos de idade). N&do se pensa que esta
alteracdo seja clinicamente significativa. O efeito do peso corporal na depuracdo do imatinib é tal que, para um
doente pesando 50 kg, se espera que a depuragdo média seja de 8,5 I/h, enquanto que para um doente pesando
100 kg a depuragdo ird aumentar para 11,8 I/h. Estas alteragdes ndo sdo consideradas suficientes para justificar
um ajuste da dose com base nos kg de peso corporal. Ndo h&a um efeito do sexo na cinética do imatinib.

Farmacocinética em criancas e adolescentes

Tal como em doentes adultos, em estudos de fase | e fase 11 0 imatinib foi rapidamente absorvido apds
administracdo oral em doentes pediatricos. Apds administragio de doses de 260 e 340 mg/m? por dia, a criangas
e adolescentes, foi obtida uma exposicao similar a obtida em adultos, ap6s administracdo de doses de 400 e

600 mg/m?, respetivamente. A comparagdo da AUC q.24) no dia 8 e no dia 1, nos doentes tratados com a dose de
340 mg/m? por dia, revelou um fator de acumulagéo de 1,7, apds administragdo reiterada de doses diarias
nicas.

Com base na andlise farmacocinética da populacdo agrupada em doentes pediatricos com distarbios
hematolégicos (LMC, LLA Ph+, ou outros distirbios hematoldgicos tratados com imatinib), a depuragéo de
imatinib aumenta com o aumento da area de superficie corporal (BSA, Body Surface Area). ApGs correcao do
efeito de BSA, outras caracteristicas demogréaficas como a idade, o peso ou o indice de massa corporal ndo
tiveram efeito clinico significativo na exposi¢do ao imatinib. A analise confirmou que a exposic¢éo ao imatinib
em doentes pediatricos a receber 260 mg/m? uma vez por dia (ndo excedendo 400 mg uma vez por dia) ou

340 mg/m? uma vez por dia (ndo excedendo 600 mg uma vez por dia) foi semelhante & dos doentes adultos que
receberam imatinib 400 mg ou 600 mg uma vez por dia.

Compromisso funcional dos 6rgdos

O imatinib e os seus metabolitos ndo séo excretados através dos rins numa extensao significativa. Doentes com
compromisso ligeiro e moderado da fun¢do renal parecem ter uma exposicdo plasmatica mais elevada do que
doentes com funcgéo renal normal. O aumento ¢é de aproximadamente 1,5 a 2 vezes, correspondendo a uma
elevacdo de 1,5 vezes da AGP plasmética, a qual o imatinib se liga fortemente. A depuracgdo do imatinib livre é
provavelmente semelhante entre doentes com compromisso renal e agueles com fungéo renal normal, uma vez
gue a excrecdo renal representa apenas uma via de eliminacdo menor para o imatinib (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Apesar de os resultados da analise farmacocinética mostrarem consideravel variacao inter-individual, a
exposicdo média ao imatinib ndo aumentou em doentes com graus variaveis de disfungéo hepatica,
comparativamente a doentes com fungéo hepatica normal (ver seccbes 4.2, 4.4 e 4.8).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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O perfil de seguranga pré-clinica do imatinib foi avaliado em ratos, cdes, macacos e coelhos.

Os estudos de toxicidade reiterada revelaram alteragdes hematolégicas ligeiras a moderadas em ratos, cées e
macacos, acompanhadas de alteracdes ao nivel da medula 6ssea em ratos e cdes.

O figado foi um 6rgédo-alvo em ratos e cdes. Em ambas as espécies foi observado aumento ligeiro a moderado
das transaminases e ligeira diminuicdo dos niveis de colesterol, trigliceridos, proteinas totais e albumina. Ndo
foram observadas alterag@es histopatoldgicas hepéticas nos ratos. Em cées tratados durante 2 semanas foi
observada toxicidade hepatica grave, com aumento das enzimas hepaticas, necrose hepatocelular, necrose e
hiperplasia do ducto biliar.

Foi observada toxicidade renal em macacos tratados durante 2 semanas, com mineralizagéo focal e dilatacio dos
tbulos renais e nefrose tubular. Em varios destes animais observou-se aumento dos niveis sanguineos de ureia
(BUN) e da creatinina. No estudo de 13 semanas em ratos, observou-se hiperplasia do epitélio transicional na
papila renal e na bexiga, para doses > 6 mg/kg, sem alteragcdes nos parametros sericos ou urinarios. Foi
observado um aumento da taxa de infe¢c@es oportunistas ap6s tratamento crénico com imatinib.

Num estudo de 39 semanas em macacos, ndo foi estabelecido NOAEL (dose sem efeitos toxicos observados)
para a dose inferior, 15 mg/kg, a qual é aproximadamente um ter¢o da dose maxima no ser humano, 800 mg,
com base na superficie corporal. O tratamento induziu um agravamento de infe¢Ges paltdicas normalmente
suprimidas nestes animais.

O imatinib néo foi considerado genotdxico quando testado num ensaio in vitro em células bacterianas (teste de
Ames), num ensaio in vitro em células de mamiferos (linfoma do ratinho) e no ensaio in vivo de formacéo de
micronucleos no rato. Foram observados efeitos genotdxicos para o imatinib num ensaio in vitro em células de
mamiferos (ovario de hamster Chinés) relativamente a clastogenicidade (aberragdes cromossdmicas), na
presenca de ativacdo metabdlica. Dois produtos intermédios do processo de fabrico, os quais estdo também
presentes no produto acabado, mostraram potencial mutagénico no teste de Ames. Um destes intermédios foi
também positivo no ensaio do linfoma do ratinho.

No estudo de fertilidade em ratos machos tratados durante 70 dias previamente ao acasalamento, 0s pesos dos
testiculos e dos epididimos e a mobilidade do espermatozoides (percentual) diminuiram nos ratos tratados com
60 mg/kg, valor aproximado da dose maxima clinica de 800 mg por dia, com base na area corporal. Este efeito
ndo foi observado para doses < 20 mg/kg. Em cées foi também observada diminuicao ligeira a moderada da
espermatogénese, para doses > 30 mg/kg administradas por via oral. Quando os ratos fémea foram tratados
desde 14 dias antes do acasalamento até ao dia 6 de gestacdo, ndo ocorreu efeito sobre o acasalamento ou o
numero de fémeas prenhas. Numa dose de 60 mg/kg, os ratos fémeas apresentaram perda fetal pés-implantagéo
significativamente superior e diminui¢do do numero de fetos vivos. Este efeito ndo foi observado em doses
<20 mg/kg.

Num estudo de desenvolvimento pré- e pds-natal, ocorreu corrimento vaginal avermelhado no grupo tratado
com 45 mg/kg por dia, por via oral, em ambos os dias 14 e 15 de gestacdo. Neste mesmo grupo, o nimero de
nados-mortos e de crias com morte pos-parto, entre os dias 0 e 4 aumentou. Ainda para este grupo, ocorreu, na
primeira geracgdo, reducdo do peso corporal médio desde a nascenca até a altura em que os animais foram
sacrificados e diminui¢do do numero de crias que atingiram os critérios para separacdo prepucial. A fertilidade
desta primeira geracdo nao foi afetada, tendo sido detetado aumento do nimero de reabsorcdes e diminuicdo do
namero de fetos viaveis nos animais tratados com a dose de 45 mg/kg por dia. O nivel para auséncia de efeitos
toxicos observados (NOEL) maternos e para a primeira geracéo foi a dose de 15 mg/kg por dia (um quarto da
dose maxima no ser humano, 800 mg).

O imatinib foi teratogénico nos ratos, quando administrado durante a organogénese em doses > 100 mg/kg,
valor aproximado da dose méxima clinica de 800 mg por dia, com base na area corporal. Os efeitos
teratogénicos incluiram exencefalia ou encefalocele, auséncia/redugdo do tamanho dos 0ssos frontais e auséncia
dos 0ssos parietais. Estes efeitos ndo foram observados em doses < 30 mg/kg.

N&o foram identificados novos 6rgéos alvo no estudo de toxicologia de desenvolvimento juvenil no rato (dia 10
a 70 pds-parto), relativamente aos 6rgaos alvo conhecidos em ratos adultos. No estudo de toxicologia juvenil,
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foram observados efeitos sobre o crescimento, atraso na abertura vaginal e separacdo prepucial em
aproximadamente 0,3 a 2 vezes da exposi¢do pediatrica média com a dose maxima recomendada de 340 mg/m?.
Além disso, observou-se mortalidade em animais jovens (proximo da fase de desmame) em aproximadamente
2 vezes da exposicdo pediatrica média com a dose maxima recomendada de 340 mg/m?.

Num estudo de carcinogenicidade efetuado no rato, com a duracéo de 2 anos, ap6s administracao de doses de
15, 30 e 60 mg/kg de imatinib por dia, observou-se uma reducéo estatisticamente significativa da longevidade
dos ratos machos, tratados com doses de 60 mg/kg por dia, e da longevidade das fémeas tratadas com doses

> 30 mg/kg por dia. O exame histopatoldgico da descendéncia revelou cardiomiopatia (ambos 0s sexos),
nefropatia crénica progressiva (fémeas) e papiloma da glandula prepucial como as principais causas de morte ou
motivos para sacrificio dos animais. Os 6rgdos-alvo em relag8o as alteracdes neoplasicas foram os rins, bexiga
urinaria, uretra, glandulas prepucial e clitorial, intestino delgado, glandula paratir6ide, glandula adrenal e
estdmago ndo glandular.

Os papilomas/carcinomas da glandula prepucial e clitorial foram observados em doses iguais ou superiores a

30 mg/kg por dia, representando aproximadamente 0,5 ou 0,3 vezes a exposi¢do humana diaria (com base na
AUC) com doses de 400 mg por dia ou 800 mg por dia, respetivamente, e 0,4 vezes a exposi¢do diaria em
criancas e adolescentes (com base na AUC) a 340 mg/m? por dia. A dose sem efeitos observados (NOEL) foi de
15 mg/kg por dia. O adenoma/carcinoma renal, o papiloma da bexiga urinaria e da uretra, os adenocarcinomas
do intestino delgado, os adenomas das glandulas da paratiroide, os tumores medulares malignos e benignos das
glandulas adrenais e os papilomas/carcinomas do estdmago néo glandular foram observados ap6s administragéo
de doses de 60 mg/kg por dia, representando, aproximadamente, 1,7 a 1 vezes a exposicao diaria no ser humano
(com base na AUC) para doses de 400 mg por dia ou 800 mg por dia, respetivamente, e 1,2 vezes a exposicao
diaria em criancas e adolescentes (com base na AUC) para doses de 340 mg/m? por dia. A dose sem efeitos
observados (NOEL) foi de 30 mg/kg por dia.

Permanece por clarificar o mecanismo e relevancia para o ser humano destes resultados obtidos no estudo de
carcinogenicidade no rato.

Foram observadas lesdes ndo neoplésicas ndo identificadas nos estudos pré-clinicos iniciais, nomeadamente ao
nivel do sistema cardiovascular, pancreas, 6rgaos enddcrinos, e dentes. As alteragdes mais relevantes incluiram
hipertrofia e dilatacéo cardiacas, conduzindo a sinais de insuficiéncia cardiaca em alguns animais.

A substéncia ativa imatinib revela um risco ambiental para organismos presentes nos sedimentos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido

Hipromelose 6 cps (E464)
Celulose microcristalina pH 102
Crospovidona

Silica anidra coloidal

Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico (E1203)Talco (E553b)
Polietilenoglicol (E1521)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades
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N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Blisters de PVC/PVdC/Alu

N&o conservar acima de 30°C.

Blisters de Alu/Alu

Este medicamento ndo requer quaisquer condicBes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Imatinib Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

Blisters de PVC/PVdC/Alu ou de Alu/Alu.

Embalagens contendo 20, 60, 120 ou 180 comprimidos revestidos por pelicula.

Além disso, Imatinib Accord 100 mg comprimidos também esta disponivel em blisters destacaveis para dose
unitaria de PVC/PVdC/Alu ou Alu/Alu, em apresentacdes de 30x1, 60x1, 90x1, 120x1 ou 180x1 comprimidos

revestidos por pelicula.

Imatinib Accord 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

Blisters de P\VC/PVdAC/Alu ou de Alu/Alu.
Embalagens contendo 10, 30 ou 90 comprimidos revestidos por pelicula.

Além disso, Imatinib Accord 400 mg comprimidos esta disponivel em blisters destacaveis para dose unitéaria de
PVC/PVdC/Alu ou Alu/Alu, em apresentacfes de 30x1, 60x1 ou 90x1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que nfo sejam comercializadas todas as apresentacdes
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Na&o existem requisitos especiais.

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Imatinib Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
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EU/1/13/845/001-004
EU/1/13/845/005-008
EU/1/13/845/015-019
EU/1/13/845/023-027

Imatinib Accord 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/13/845/009-011
EU/1/13/845/012-014
EU/1/13/845/020-022
EU/1/13/845/028-030

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 01 de julho de 2013
Data da Ultima renovagdo: 19 de abril de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO Il
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polénia

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, Grécia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do fabricante
responsavel pela libertagdo do lote em causa

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver anexo I:
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatérios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢cdes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

¢ Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no
PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizag&o de Introducdo no Mercado, e quaisquer atualizages
subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececdo de
nova informacédo que possa levar a alterac@es significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado
de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizacao do risco).
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ANEXO IlI

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA O BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imatinib Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

imatinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 100 mg de imatinib (como mesilato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

20 comprimidos revestidos por pelicula

60 comprimidos revestidos por pelicula
120 comprimidos revestidos por pelicula
180 comprimidos revestidos por pelicula
30x1 comprimidos revestidos por pelicula
60x1 comprimidos revestidos por pelicula
90x1 comprimidos revestidos por pelicula
120x1 comprimidos revestidos por pelicula
180x1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar apenas de acordo com as instrugdes de um médico.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Para os blisters de PVVC/PVdC/Alu

N&o conservar acima de 30°C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO UTILIZADO
OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/13/845/001-004
EU/1/13/845/005-008
EU/1/13/845/015-019
EU/1/13/845/023-027

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Imatinib Accord 100 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS CONTENTORAS

Blisters

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imatinib Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula

imatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Via oral
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA O BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imatinib Accord 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

imatinib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de imatinib (como mesilato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

10 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
30x1 comprimidos revestidos por pelicula
60x1 comprimidos revestidos por pelicula
90x1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Utilizar apenas de acordo com as instrugdes de um médico.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Para blister de PVC/PVdC/Alu
N&o conservar acima de 30°C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO UTILIZADO
OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/13/845/009-011
EU/1/13/845/012-014
EU/1/13/845/020-022
EU/1/13/845/028-030

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Imatinib Accord 400 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS CONTENTORAS

Blisters

1. NOME DO MEDICAMENTO

Imatinib Accord 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

imatinib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Via oral
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o utilizador

Imatinib Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Imatinib Accord 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
imatinib

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém informagao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto

O que é Imatinib Accord e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Imatinib Accord
Como tomar Imatinib Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Imatinib Accord

Contetdo da embalagem e outras informacdes

S N

1. O que é Imatinib Accord e para que é utilizado

Imatinib Accord é um medicamento que contem uma substancia ativa chamada imatinib. Este medicamento atua
através da inibicdo do crescimento de células anormais nas doengas abaixo listadas. Estas incluem alguns tipos
de cancro.

Imatinib Accord é um tratamento para adultos, criancas e adolescentes para:

- Leucemia mieloide cronica (LMC). A leucemia é um cancro dos glébulos brancos do sangue.
Normalmente, os glébulos brancos ajudam o organismo a combater infe¢des. A leucemia mieloide
crénica é uma forma de leucemia na qual certos glébulos brancos anormais (denominados de células
mieldides) comegam a crescer sem controlo.

- Leucemia linfoblastica aguda positiva para o cromossoma filadélfia (LLA Ph-positiva). A leucemia
é um cancro dos glébulos brancos do sangue. Os glébulos brancos normalmente ajudam o organismo a
combater infe¢Bes. A leucemia linfoblastica aguda é uma forma de leucemia na qual certos glébulos
brancos anormais (denominados linfoblastos) comegam a crescer sem controlo. Imatinib Accord inibe o
crescimento destas células.

Imatinib Accord é também um tratamento para os adultos para:

- Sindrome mielodisplésica/ doengas mieloproliferativas. Estas sdo um grupo de doencgas do sangue em
gue algumas células do sangue comegam a crescer sem controlo. Imatinib Accord inibe o crescimento
destas células num determinado subtipo destas doengas.

- Sindrome hipereosinofilica e/ou leucemia eosinofilica cronica. Estas sdo doencas do sangue em que
algumas células do sangue (denominadas eosindfilos) comecam a crescer sem controlo. Imatinib Accord
inibe o crescimento destas células num determinado subtipo destas doengas.

- Tumores do estroma gastrintestinal (GIST). O GIST é um cancro do estdmago e intestino.
Desenvolve-se devido ao crescimento celular ndo controlado dos tecidos suporte destes 6rgaos.

- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DSFP é um cancro do tecido localizado por baixo da pele
no qual algumas células comegam a crescer sem controlo. Imatinib Accord inibe o crescimento destas
células.
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No resto deste folheto, irdo ser utilizadas as abreviaturas quando se falar sobre estas doencas.

Se tiver quaisquer davidas sobre o modo de acdo de Imatinib Accord ou sobre as causas para prescricao deste
medicamento, consulte o seu médico.

2. O que precisa de saber antes de tomar Imatinib Accord

Imatinib Accord ser-lhe-4 prescrito apenas por um médico com experiéncia em medicamentos para o tratamento
de cancros do sangue ou tumores sélidos.

Siga cuidadosamente todas as instru¢des que Ihe foram dadas pelo seu médico, mesmo que sejam diferentes da
informacéo geral contida neste folheto.

N&o tome Imatinib Accord

- se tem alergia ao imatinib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secgéo 6).
Se isto se aplica a si, informe o seu médico antes de tomar Imatinib Accord.

Caso pense que poderéa ser alérgico, mas ndo tem a certeza, consulte o seu médico para aconselhamento.
Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de tomar Imatinib Accord:

- Se tem ou alguma vez teve problemas de figado, rim ou coracéo.

- Se esta a tomar levotiroxina devido a remocéo da sua tiroide.

- Se alguma vez teve ou possa ter uma infe¢éo pelo virus da Hepatite B. Imatinib Accord pode fazer com
gue a Hepatite B volte a ficar ativa, 0 que pode levar a morte em alguns casos. Os doentes devem ser
avaliados cuidadosamente pelo médico para identificar sinais desta infe¢do antes de iniciarem o
tratamento.Se tiver nédoas negras (hematomas), sangramento (hemorragia), febre, fadiga e confuséo
enguanto toma Imatinib Accord, contacte o seu médico. Isto pode ser sinal de danos aos vasos sanguineos,
conhecido como microangiopatia trombética (MTA).

Caso ocorra qualquer das situa¢des acima referidas, fale com o seu médico antes de tomar Imatinib Accord.
Enquanto estiver a tomar Imatinib Accord pode tornar-se mais sensivel ao sol. E importante cobrir areas de pele
expostas ao sol e usar protetor solar com fator de protecéo solar (FPS) elevado. Estas precaucfes também sdo

aplicaveis as criangas.

Durante o tratamento com Imatinib Accord, fale com o seu médico imediatamente caso tenha aumento de
peso répido. Imatinib Accord podera provocar retencao de dgua (retengdo de liquidos grave).

Enquanto tomar Imatinib Accord, o seu médico ira verificar regularmente se 0 medicamento esta a ter o efeito
desejado. Também fara analises sanguineas e sera pesado regularmente.

Criancas e adolescentes

Imatinib Accord é também um tratamento para criangas e adolescentes com LMC. N4o existe experiéncia em
criancas e adolescentes com menos de 2 anos de idade com LMC. Existe experiéncia limitada em criancgas e
adolescentes com LLA Ph-positiva e muito limitada em criancas e adolescentes com MDS/MPD, DFSP, GIST e
sindrome hipereosinofilica avancada/leucemia eosinofilica cronica.

Algumas criancas e adolescentes a tomar Imatinib Accord podem ter um crescimento mais lento que o normal.
O médico ir& controlar o crescimento nas consultas regulares.

Outros medicamentos e Imatinib Accord

49



Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica (como paracetamol) e incluindo
medicamentos & base de plantas (como o hipericéo). Alguns medicamentos podem interferir com o efeito de
Imatinib Accord quando tomados simultaneamente. Esses medicamentos podem aumentar ou diminuir o efeito
de Imatinib Accord, quer aumentando os efeitos indesejaveis, quer tornando Imatinib Accord menos eficaz.
Imatinib Accord pode fazer o mesmo a outros medicamentos.

Informe o seu médico se estd a tomar medicamentos que previnem a formacao de coagulos sanguineos.
Gravidez, amamentacéo e fertilidade

- Se esté gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes
de tomar este medicamento.

- Imatinib Accord ndo é recomendado durante a gravidez a ndo ser que seja claramente necessario, pode
prejudicar o seu bebé. O seu médico analisara consigo os possiveis riscos de tomar Imatinib Accord
durante a gravidez.

- As mulheres que poderdo engravidar deverdo utilizar um método contracetivo eficaz durante o tratamento
e durante 15 dias ap0s parar o tratamento.

- N&o amamente durante o tratamento com Imatinib Accord e durante 15 dias apds parar o tratamento, dado
que pode prejudicar o seu bebé.

- Durante o tratamento com Imatinib Accord, os doentes preocupados com a sua fertilidade devem
consultar o seu médico.

Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Podera sentir tonturas ou sonoléncia ou ficar com a visdo turva enquanto toma este medicamento. Se isto
acontecer, ndo conduza ou utilize quaisquer ferramentas ou maquinas até se sentir bem.

3. Como tomar Imatinib Accord

O seu médico prescreveu-lhe Imatinib Accord porque sofre de uma doenca grave. Imatinib Accord pode ajuda-
lo a combater esta doenga.

No entanto, tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. E importante
que o faca enquanto o seu médico ou farmacéutico o disser. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver
duvidas.

N&o pare de tomar Imatinib Accord até que o seu médico o diga. Se ndo conseguir tomar 0 medicamento como
0 seu médico prescreveu ou sente que ja ndo precisa, fale imediatamente com o seu médico.

Que quantidade de Imatinib Accord tomar
Utilizagdo em adultos
O seu médico dir-lhe-&4 exatamente quantos comprimidos de Imatinib Accord deve tomar.
- Caso faca tratamento para a LMC:
Dependendo do seu estado a dose inicial habitual é 400 mg ou 600 mg:
- 400 mg a serem tomados em 4 comprimidos de 100 mg ou 1 comprimido de 400 mg uma vez por
dia.
- 600 mg a serem tomados em 6 comprimidos de 100 mg ou 1 comprimido de 400 mg mais
2 comprimidos de 100 mg uma vez por dia.

- Caso faga tratamento para os GIST:
A dose inicial é 400 mg, a serem tomados uma vez por dia.

50



Para a LMC e GIST, o seu médico podera receitar uma dose superior ou inferior dependendo da resposta ao
tratamento. Se a sua dose diaria € de 800 mg (8 comprimidos de 100 mg ou 2 comprimidos de 400 mg), deve
tomar 4 comprimidos de 100 mg ou 1 comprimido de 400 mg de manhé& e 4 comprimidos de 100 mg ou

1 comprimido de 400 mg a noite.

- Caso faca tratamento para LLA Ph-positiva:
A dose inicial é de 600 mg, a serem tomados em 6 comprimidos de 100 mg ou um comprimido de
400 mg mais 2 comprimidos de 100 mg uma vez por dia.

- Caso faca tratamento para a sindrome mielodisplasica/doencas mieloproliferativas:
A dose inicial € 400 mg, a serem tomados em 4 comprimidos de 100 mg ou um comprimido de 400 mg
uma vez por dia.

- Caso faca tratamento para a sindrome hipereosinofilica/leucemia eosinofilica crénica:
A dose inicial é de 100 mg, a ser tomada num comprimido de 100 mg uma vez por dia. O seu médico
pode decidir aumentar a dose para 400 mg, a serem tomados em 4 comprimidos de100 mg ou
1 comprimido de 400 mg uma vez por dia, dependendo da forma como responde ao tratamento.

- Caso faga tratamento para DSFP:
A dose é de 800 mg por dia, a serem tomados em 4 comprimidos de 100 mg ou 1 comprimido de 400 mg
de manhd& e 4 comprimidos de 100 mg ou 1 comprimido de 400 mg a noite.

Utilizagdo em criancas e adolescentes

O seu médico dir-lhe-& quantos comprimidos de Imatinib Accord a administrar a crianga. A quantidade de
Imatinib Accord administrada dependera do estado da crianca, do seu peso e altura. A dose diaria total em
criangas e adolescentes ndo deverd exceder 800 mg no caso de LMC e 600 mg no caso de LLA Ph-positiva. O
tratamento pode ser administrado & crianga numa Unica dose diéria ou, alternativamente, a dose diéria podera ser
dividida em duas administracGes (metade de manha e metade a noite).

Quando e como tomar Imatinib Accord
- Tome Imatinib Accord com uma refeigdo. Isto ajuda-lo-4 a proteger o seu estdbmago de problemas
guando tomar Imatinib Accord.

- Engula os comprimidos inteiros com um copo grande de agua.

Se ndo conseguir engolir os comprimidos pode dissolvé-los num copo de dgua sem gas ou sumo de maca.

o Utilize cerca de 50 ml para cada comprimido de 100 mg ou 200 ml para cada comprimido de 400 mg.

. Mexa com uma colher até os comprimidos estarem completamente dissolvidos.

o Assim que o comprimido estiver dissolvido, beba o contetido do copo de imediato. Poderéo ficar vestigios
dos comprimidos dissolvidos no copo.

Durante quanto tempo tomar Imatinib Accord
Continue a tomar Imatinib Accord diariamente durante o periodo recomendado pelo seu médico.
Se tomar mais Imatinib Accord do que deveria

Caso acidentalmente tenha tomado demasiados comprimidos, fale com o seu médico imediatamente. Podera
precisar de cuidados médicos. Leve a embalagem do medicamento consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Imatinib Accord

- Se se esqueceu de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. No entanto se estiver quase na hora da
préxima dose, salte a dose esquecida.
- De seguida, continue com o horario de administracdo normal.
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- N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Estes efeitos indesejaveis sdo, geralmente, ligeiros a moderados.

Alguns efeitos indesejaveis poderao ser graves. Diga imediatamente ao seu médico se tiver algum dos
seguintes:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas) ou frequentes (podem afetar até 1 em cada
10 pessoas)

o Réapido aumento de peso. Imatinib Accord pode causar que o seu organismo retenha gua (retengdo grave
de liquidos).

o Sinais de infe¢do tais como febre, arrepios graves, dor de garganta ou Ulceras na boca. Imatinib Accord
pode reduzir o namero de glébulos brancos, logo podera apanhar infe¢cdes mais facilmente.

o Hemorragias inesperadas ou formacdo de nédoas negras (sem que se tenha magoado).

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas) ou raros (podem afetar até 1 em cada
1000 pessoas)

Dor no peito, ritmo cardiaco irregular (sinais de problema cardiaco).

Tosse, ter dificuldade em respirar ou respiracdo dolorosa (sinais de problemas respiratdrios).

Sensacdo de “cabeca oca”, tontura ou desmaio (sinais de tensdo arterial baixa).

Sentir-se mal (nduseas), com perda de apetite, urina de cor escura, amarelecimento da pele ou olhos

(sinais de problemas no figado).

) Erupcdo cutanea, vermelhiddo da pele, com bolhas nos labios, olhos, pele ou boca, descamacéo da pele,
febre, aumento de manchas vermelhas ou purpuras na pele, comich&o, sensagdo de queimadura, erupgdo
com pustulas (sinais de problemas na pele).

o Dor abdominal grave, sangue no vomitado, nas fezes ou na urina, escurecimento das fezes (sinais de
problemas gastrointestinais).

o Diminuicdo grave do volume de urina, sensacdo de sede (sinais de problemas nos rins).

o Sentir-se mal (nduseas) com diarreia e vomitos, dor abdominal ou febre (sinais de problemas intestinais).

o Dor de cabeca grave, fraqueza ou paralisia dos membros ou da face, dificuldade em falar, perda subita de
consciéncia (sinais de problemas do sistema nervoso tais como hemorragia ou inchago do cranio/cérebro).

) Palidez, sensacdo de cansago e dificuldade em respirar e urina escura (sinais de baixos niveis sanguineos

de glébulos vermelhos).

Dores nos olhos ou deterioracdo da visao, derrames nos olhos.

Dor nos 0ssos ou nas articulagdes (sinais de osteonecrose).

Bolhas na pele ou nas membranas mucosas (sinais de pénfigo).

Dorméncia ou arrefecimento dos dedos dos pés e das maos (sinais de sindrome de Raynaud).

Inchaco e vermelhid&o repentina da pele (sinais de uma infecdo da pele chamada de celulite).

Dificuldades de audicéo.

Fraqueza muscular e espasmos, alteracdo do ritmo cardiaco (sinais de alteracdo da quantidade de potassio

no sangue).

Nodoas negras.

o Dor no estbmago com mal-estar (nauseas).

o Espasmos musculares com febre, urina vermelho-acastanhada, dor ou fraqueza nos musculos (sinais de
problemas musculares).

o Dor pélvica por vezes acompanhada de nduseas e vomitos, com hemorragia vaginal inesperada, tonturas e

desmaios devido a diminuicdo da pressao sanguinea (sinais de problemas nos ovarios ou no Utero).
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o Nauseas, falta de ar, batimento cardiaco irregular, urina turva, cansago e/ou desconforto nas articulagdes
associado a alteragOes de exames laboratoriais (ex. niveis elevados de potéssio, acido urico e de célcio e
baixos niveis de fésforo no sangue).

o Coagulos em vasos sanguineos pequenos (microangiopatia trombotica)

Desconhecidos (ndo podem ser calculados a partir dos dados disponiveis)
. Combinacg&o de erupgdo cutanea grave generalizada, sensagdo de mal-estar, febre, nivel alto de certos

glébulos brancos ou pele ou olhos amarelos (sinais de ictericia) com falta de ar, dor no peito/desconforto,
reducdo grave do volume de urina e sensacgéo de sede, etc. (sinais de reacdo alérgica relacionada com o

tratamento).

o Insuficiéncia renal cronica.

o Recorréncia (reativagdo) da infecdo pelo virus da Hepatite B caso tenha tido Hepatite B no passado (uma
infecdo do figado).

Se tiver algum dos efeitos indesejaveis acima descritos, informe o seu médico imediatamente.
Outros efeitos indesejaveis podem incluir
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

Dor de cabeca ou cansago.

Mal-estar (nduseas), mal-estar (vomitos), diarreia ou indigestao.

Erupcéo cutanea.

Cdibras musculares ou dor nas articulac@es, nos musculos ou nos 0ssos, durante o tratamento com
Imatinib Accord ou apds ter parado de tomar Imatinib Accord.

Inchago dos tornozelos ou dos olhos.

o Aumento de peso.

Caso algum destes efeitos o afete gravemente, avise o seu médico.
Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Perda de apetite, perda de peso ou alteragdes do paladar.

Sensacdo de tontura ou fraqueza.

Dificuldade em dormir (insonia).

Lacrimejo com comich&o nos olhos, vermelhiddo ou inchaco (conjuntivite), olhos lacrimejantes ou
visdo turva.

Hemorragias nasais.

Dor ou inchago no abddémen, flatuléncia (gases), azia ou prisdo de ventre.
Comichdo.

Perda de cabelo anormal ou enfraquecimento.

Dorméncia das maos ou dos pés.

Ulceras na boca.

Dor e inchaco das articulagdes.

Boca seca, pele seca ou olho seco.

Diminui¢do ou aumento da sensibilidade cutanea.

Afrontamentos, arrepios ou suores noturnos.

Caso algum destes efeitos seja grave, avise 0 seu médico.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

o Nodulos dolorosos na pele, dor na pele, vermelhiddo na pele (inflamagéo do tecido adiposo debaixo da
pele).

) Tosse, corrimento nasal ou nariz entupido, sensacdo de peso no peito ou dor ao pressionar a area sobre 0s
olhos ou os lados do nariz, congestéo nasal, espirros, dor de garganta, com ou sem dor de cabeca (sinais

53



de infecdo do trato respiratorio superior).

Dor de cabeca intensa com dor latejante ou sensacdo de pulsacéo, geralmente de um dos lados da cabeca e
frequentemente acompanhada de nauseas, vomitos e sensibilidade a luz ou ao som (sinais de enxaqueca)
Sintomas tipicos de gripe (gripe).

Dor ou sensacdo de ardor a urinar, aumento da temperatura corporal, dor na virilha ou na zona pélvica,
urina de cor vermelha ou castanha, ou turva (sinais de infe¢do do trato urinario).

Dor e inchaco das articulagdes (sinais de artralgia).

Uma sensacdo de tristeza constante e falta de interesse, que o impede de realizar as suas atividades
normais (sinais de depresséo).

Uma sensacédo de apreensdo e preocupagdo juntamente com sintomas fisicos tais como coragao acelerado,
suores, tremores, boca seca (sinais de ansiedade).

Sono/sonoléncia/sono excessivo.

Tremer ou movimentos trémulos (tremor).

Falta de memoria.

Vontade incontrolavel de mover as pernas (sindrome das pernas inquietas).

Ouvir ruidos (por ex. zumbidos, zunidos) nos ouvidos que ndo tém origem no exterior (tinitus).

Tensao arterial alta (hipertenséo).

Arrotos/eructacdes.

Inflamacéo dos labios.

Dificuldade em engolir.

Aumento da transpiracao.

Descoloracéo da pele.

Unhas quebradicas.

Bolhas vermelhas ou borbulhas com ponta branca na raizes dos cabelos, possivelmente com dor,
comichdo ou sensacdo de ardor (sinais de inflamac&o dos foliculos do cabelo, também chamada
foliculite).

Erupcéo da pele com descamagéo ou exfoliagdo (dermatite exfoliativa).

Aumento das mamas (pode ocorrer em homens ou mulheres).

Dor incomodativa e/ou sensacéo de peso nos testiculos ou no baixo abdémen, dor ao urinar, nas relagdes
sexuais ou ejaculacdo, sangue na urina (sinais de edema dos testiculos).

Incapacidade de atingir ou de manter a erecéo (disfuncéo erétil).

Periodos menstruais intensos ou irregulares.

Dificuldade em alcancar/manter excitacdo sexual.

Diminuicéo do desejo sexual.

Dor nos mamilos.

Sensacdo generalizada de mal-estar (mal-estar).

Infecdo viral tal como herpes labial.

Dor lombar provocada por problema nos rins.

Aumento na frequéncia de urinar.

Aumento do apetite.

Dor ou ardor na parte superior do abdémen e/ou peito (azia), nauseas, vomitos, refluxo acido, sensacéo de
enfartamento e inchaco, fezes de cor negra (sinais de Ulcera no estdmago).

Rigidez das articulagbes e dos musculos.

Anélises laboratoriais alteradas.

Caso algum destes efeitos seja grave, avise o0 seu médico.

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

Confuséo.
Um episddio de espasmo(s) e consciéncia reduzida (convulsdes).
Descoloragdo das unhas.

Desconhecidos (ndo podem ser calculados a partir dos dados disponiveis)

Vermelhidédo e/ou inchaco das palmas das maos e solas dos pés podendo ser acompanhadas de sensacao
de formigueiro e queimadura.
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o Lesdes na pele dolorosas e/ou com bolhas.
o Atraso no crescimento em criancgas e adolescentes.
Caso algum destes efeitos seja grave, avise 0 seu médico.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto, fale
com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente
atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis,
estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Imatinib Accord

o Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
o Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister ap6s
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Para blisters de PVC/PVdC/Alu
. N&o conservar acima de 30°C.

Para blisters de Alu/Alu
) Este medicamento ndo requer condigdes especiais de conservacao.

o N&o utilize se verificar que a embalagem esta danificada ou mostre sinais de adulteracéo.

o N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora 0os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informactes
Qual a composicéo de Imatinib Accord

- A substancia ativa é o mesilato de imatinib.
Cada comprimido de Imatinib Accord de 100 mg contém 100 mg de imatinib (na forma forma de
mesilato).
Cada comprimido de Imatinib Accord de 400 mg contém 400 mg de imatinib (na forma de mesilato).
- Os outros componentes sdo a celulose microcristalina, a crospovidona, hipromelose 6 cps (E464), 0
estearato de magnésio e a silica coloidal anidra. O revestimento do comprimido é feito de
alcoolpolivinilico (E1203), talco (E553b), polietilenoglicol (E1521), 6xido de ferro amarelo (E172) e
oOxido de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de Imatinib Accord e contetdo da embalagem

Imatinib Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por pelicula cor-de-
laranja acastanhados, redondos, biconvexos, com a marcacgéo ‘1M’ numa das faces, ‘T1” em ambos os lados da
ranhura e lisos na outra face.

Imatinib Accord 400 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por pelicula cor-de-
laranja acastanhados, ovais, biconvexos, com a marca¢do ‘IM’ numa das faces, ‘T2’ em ambos os lados da
ranhura e lisos na outra face.

Imatinib Accord 100 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo apresentados em embalagens contendo 20, 60,
120 ou 180 comprimidos, mas é possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes no seu pais.

Além disso, Imatinib Accord 100 mg comprimidos também esta disponivel em blisters destacaveis para dose
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unitéria (PVVC/PVdC/Alu ou Alu/Alu), contendo 30x1, 60x1, 90x1, 120x1 ou 180x1 comprimidos revestidos por
pelicula.

Imatinib Accord 400 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo apresentados em embalagens contendo 10, 30
ou 90 comprimidos, mas é possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes no seu pais.

Além disso, Imatinib Accord 400 mg comprimidos esté disponivel em blisters destacaveis para dose unitéria
(PVC/PVAC/Alu ou Alu/Alu), contendo 30x1, 60x1 ou 90x1 comprimidos revestidos por pelicula.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Espanha

Fabricante

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polénia

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,
Lamia, Schimatari, 32009, Grécia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/NO/
PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 74 88 821

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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