ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERI’STICA60 MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Imatinib Koanaa 80 mg/ml solucéo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de solugdo contém mesilato de imatinib equivalente a 80 mg de imatinib.

Excipientes com efeito conhecido:
Um ml de solugdo contém 0,2 mg de benzoato de sédio (E211) e 100 mg de maltito 0 (E965).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA (\
Solucéo oral

Solucdo limpida, de cor amarela a amarelo-acastanhada. ,00

4. INFORMAGCOES CLINICAS () O
4.1 Indicagdes terapéuticas ,b

Imatinib Koanaa esta indicado para o tratamen :

o doentes adultos e pediatricos diagnosti e novo com leucemia mieloide crénica (LMC)
positiva para 0 cromossoma Filadélfia%bl) (Ph+), para os quais o transplante de medula
Gssea ndo é tratamento de primeira ImD

e doentes adultos e pediatricos corg&ﬂu h+ em fase crdnica ap6s insucesso da terapéutica com
alfa-interferdo, ou em fase acel crise blastica.

e doentes adultos e pediatricos diagndsticados de novo com leucemia linfoblastica aguda positiva
para 0 cromossoma Filadélf@LA Ph+) integrado com quimioterapia.

ec

doentes adultos com LL orrente ou refrataria em monoterapia.

¢ doentes adultos com si e mielodisplasica/doengas mieloproliferativas (MDS/MPD)
associadas com re-a do gene do recetor do fator de crescimento derivado das plaquetas
(PDGFR).

e doentes adultos c indrome hipereosinofilica avangada e/ou leucemia eosinofilica cronica
com rearranj TNLl—PDGFRa.

Nao foi deterrr@o o efeito do tratamento com imatinib sobre os resultados do transplante de medula

dssea. $
Imatinib Koahaa esta também indicado para

e tratamento de doentes adultos com tumores malignos do estroma gastrintestinal (GIST) Kit
(CD117) positivos metastaticos e/ou irressecaveis.

¢ tratamento adjuvante de doentes adultos que estejam em risco significativo de recorréncia
apos resseccdo de GIST Kit (CD117) positivos. Os doentes que tenham um risco baixo ou muito
baixo de recorréncia ndo deverdo receber tratamento adjuvante.

e tratamento de doentes adultos com dermatofibrossarcoma protuberans ndo resseccionaveis
(DFSP) e doentes adultos com DFSP recorrente e/ou metastaticos que ndo sdo elegiveis para
cirurgia.



Em doentes adultos e pediatricos, a eficacia de imatinib baseia-se em taxas de resposta hematoldgica e
citogenética globais e na sobrevivéncia sem progressao da doenca na LMC, em taxas de resposta
hematologica e citogenética na LLA Ph+, MDS/MPD, nas taxas de resposta hematoldgica na sindrome
hipereosinofilica avancada/leucemia eosinofilica cronica e em taxas de resposta objetiva em doentes
adultos com GIST metastaticos e/ou irressecéveis 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 crénica
diagnosticados de novo, ndo ha ensaios clinicos controlados demonstrativos de beneficio clinico ou
aumento da sobrevivéncia para estas doencas.

4.2 Posologia e modo de administragéo

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

Posologia para LMC em doentes adultos .

A dose recomendada de imatinib é 400 mg por dia em doentes adultos co@d em fase cronica.
Define-se fase crénica da LMC pela ocorréncia de todos os seguintes 6 s: blastos < 15% no
0 x 10%/1

sangue e medula 6ssea, basofilos no sangue periférico < 20%, plaquegtl

A dose recomendada de imatinib é 600 mg por dia em doentes adu@m fase acelerada. Define-se fase
acelerada pela ocorréncia de qualquer dos seguintes critérios: b no sangue ou medula 6ssea > 15%
mas < 30%, blastos + promieldcitos > 30% no sangue ou medula'®$sea (desde que blastos < 30%),
baséfilos no sangue periférico > 20%, plaquetas < 100 ; 1(:@1dependentemente da terapéutica.

A dose recomendada de imatinib é 600 mg por dia em (@Es adultos em crise bléstica. Define-se crise
blastica como blastos > 30% no sangue, medula dssea othdoenca extramedular que nao
hepatosplenomegalia. Y

. R/ T . . x
Duracéo do tratamento: nos ensaios clinicos, mento com imatinib foi mantido até progressao da
doenca. ndo foi estudado o efeito de interromper Qtratamento apos obtencéo de resposta citogenética
completa.

Pode ser considerado um aumento d@e de 400 mg para 600 mg ou 800 mg em doentes em fase
cronica da doenca, ou de 600 mg 00 mg no méaximo (administrados em 400 mg duas vezes por
dia) em doentes em fase acelerad crise blastica, na auséncia de reacdo adversa grave ao
medicamento e neutropenia Qu trdmbocitopenia graves néo relacionadas com a leucemia, nas seguintes
circunstancias: progressao da,doenca (em qualquer altura); insucesso em atingir uma resposta
hematolégica satisfatéri 9s, pelo menos, 3 meses de tratamento; insucesso na obtengdo de resposta
citogenética apds 12 eSde tratamento; ou perda de uma resposta hematoldgica e/uo citogenética
atingida anterior 2@¢ doentes devem ser monitorizados rigorosamente apés escalonamento da dose
devido ao potencni& aumento da incidéncia de reagdes indesejaveis com doses superiores.

Posologia para em criancas

A posologi riancas devera ser estabelecida com base na superficie corporal (mg/m?). Em criancas
com LMCerp fase cronica ou em fase avancada, é recomendada a administracdo da dose de 340
mg/m? por dia (nfo exceder a dose total de 800 mg). O tratamento pode ser administrado como uma
dose diéria Unica ou, em alternativa, a dose diaria podera ser dividida em duas administra¢cdes — uma
de manhd e uma & noite. A posologia recomendada baseia-se, atualmente, num pequeno nimero de
doentes pediatricos (ver sec¢des 5.1 e 5.2). N&do 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 criangas na auséncia de rea¢des adversas medicamentosas graves e
neutropenia grave ndo relacionada com leucemia ou trombocitopenia nas seguintes circunstancias:
progressao da doenca (em qualquer altura), falha em alcancar uma resposta hematoldgica satisfatoria apos
pelo menos 3 meses de tratamento, falha em alcancar uma resposta citogenética apds 12 meses de
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tratamento, ou perda de uma resposta hematologica e/ou citogenética previamente alcancada. Os doentes
devem ser monitorizados de perto apds o escalonamento da dose dado o potencial das doses elevadas para
um aumento da incidéncia de ocorréncia de rea¢Ges 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
hematol6gicos na gestdo da doenca devem monitorizar o tratamento ao longo de todas as fases do
tratamento.

Tratamento: Com base na informacao 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 manutencdo da quimioterapia (ver seccdo 5.1) para doentes adultos djag 'cados de
novo com LLA Ph+. A duracédo do tratamento de imatinib pode variar com o progra @ 0tratamento
selecionado, mas em geral as exposic¢Ges a longo termo com imatinib obtiveram ol

Para os doentes adultos com LLA Ph+ recorrente ou refrataria o imatinib erg erapiaa 600 mg/dia
é seguro e efetivo e pode ser administrado até ocorrer a progressao da doen(\

Posologia para LLA Ph+ em criangas
A dose para criangas deve ser calculada com base na area de superﬁc&“gporal (mg/m?). A dose
recomendada é de 340 mg/m? por dia para criangas com LLA Ph+ (nds.excedendo a dose total de

600 mg). @

Posologia para MDS/MPD
A dose recomendada de imatinib é 400 mg por dia em@er@dultos com MDS/MPD.

Duracéo do tratamento: No Unico ensaio clinico efet ’Qa data, o tratamento com imatinib
continuou até a progressao da doenca (ver seccao 5.1)N\Na altura da analise, a mediana da duracao do
tratamento foi de 47 meses (24 dias — 60 meses$

*
Posologia para sindrome hipereosinofilica ava'rhda/leucemia eosinofilica crénica
A dose recomendada de imatinib é 100 ia et doentes adultos com sindrome hipereosinofilica
avancada/leucemia eosinofilica créni%

Pode ser considerado o aumento da dgse*de 100 mg para 400 mg na auséncia de rea¢fes adversas
medicamentosas, se as avaliagﬁe@l nstrarem uma resposta insuficiente a terapéutica.

O tratamento deve continuaglenduanto o doente beneficiar.

Posologia para GIST @

A dose recomend a\K atinib é 400 mg por dia em doentes adultos com GIST malignos metastaticos
e/ou irressecaveis

A informaca s@l o efeito do aumento da dose de 400 mg para 600 mg ou 800 mg em doentes com
progress@enga apos tratamento com a dose inferior é limitada (ver sec¢édo 5.1).

Duracéo do tratamento: nos ensaios clinicos em doentes com GIST, o tratamento com imatinib foi
mantido até progressao da doenga. Na altura da analise dos resultados, o tratamento tinha uma duragédo
mediana de 7 meses (7 dias a 13 meses). N&o foi estudado o efeito da interrup¢éo do tratamento ap6s
obtenc&o de resposta terapéutica.

A dose recomendada de imatinib é 400 mg/dia para o tratamento adjuvante em doentes adultos ap6s
resseccdo de GIST. A duracdo 6ptima do tratamento ainda néo foi estabelecida. A duracéo do
tratamento no ensaio clinico que suporta esta indicacao terapéutica foi de 36 meses (ver seccéo
5.1).



Posologia para DFPS

A dose recomendada de imatinib é 800 mg por dia em doentes adultos com DFSP.

Ajuste de dose em caso de reacdes adversas

Reac0es adversas ndo-hematoldgicas
Se se desenvolver uma reacdo adversa ndo-hematoldgica grave com a utilizagdo de imatinib, o
tratamento deve ser interrompido até esta ter desaparecido. Depois disso, 0 tratamento pode
ser reiniciado conforme apropriado, dependendo da gravidade inicial da reacéo.

Caso ocorra aumento dos niveis de bilirrubina > 3 x limite superior padrao (IULN) ou das
transaminases hepaticas > 5 x IULN, o tratamento com imatinib deve ser interrompido até que 0s

niveis de bilirrubina regressem a valores < 1,5 x [IULN e os das transaminases a valofes
O tratamento com imatinib pode depois ser mantido duma dose diéria reduzida. Em

x IULN.
, a dose

devera ser reduzida de 400 para 300 mg ou de 600 para 400 mg, ou de 800 mg par, ge, em
criangas, de 340 para 260 mg/m?/dia. /b

Reac0es adversas hematoldgicas

tratamento, tal como indicado na tabela seguinte.

&

Para a neutropenia e trombocitopenia graves, sdo recomendadas a redugz”%&ose ou a interrupcao do

Ajustes da dose para a neutropenia e trombocitopenia:

S

Sindrome
hipereosinofilica
avancada/leucemia
eosinofilica crénica (dose

ANC < 1,0 x 10%1
e/ou
plaquetas < 50 x 10%1

1. Inte@per imatinib até ANC > 1,5 x 10%1 e

@]uetas > 75 x 10%1.
iciar o tratamento com imatinib na dose

’bznterior (i.e. antes da reagdo adversa grave).

@Q/

inicial 100 mg) ~,
LMC em fase cronica, ANC <1,0x 10% Interromper imatinib até ANC > 1,5 x 107/
MDS/MPD e GIST (dose | e/ou . e plaquetas > 75 x 10%/1.
inicial 400 mg) plaquetas < 50 2. Reiniciar o tratamento com imatinib na
Sindrome dose anterior (i.e. antes da reagdo adversa
hipereosinofilica O grave).
avancada/leucemia & 3. No caso de recorréncia de ANC
eosinofilica cronica (na Q < 1,0 x 10%/1 e/ou plaquetas < 50 x 10%1,
dose de 400 mg) @ repetir o passo 1 e reiniciar imatinib
numa
IQ dose reduzida de 300 mg.
Criancas com LMC emWNC <1,0x 10%1 1. Interromper imatinib até ANC > 1,5 x 10%1
fase cronica elou e plaguetas > 75 x 10%I.
(na dose de 340 ”‘NA@ plaguetas <50 x 10%1 | 2. Reiniciar o tratamento com imatinib na
b 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 101,
repetir o passo 1 e reiniciar imatinib numa
dose reduzida de 260 mg/m?.




LMC em fase SANC < 0,5 x 107/ 1. Verificar se a citopenia esta relacionada
acelerada e crise elou com a leucemia (aspiracdo ou biopsia da
blasticae LLA Ph+ plaguetas < 10 x medula).

(dose inicial 600 mg) 109 Se a citopenia ndo estiver relacionada com
a leucemia, reduzir a dose de imatinib para
400 mg.

Se a citopenia persistir durante 2 semanas,
reduzir ainda mais para 300 mg.

Se a citopenia persistir durante 4 semanas e
ainda ndo estiver relacionada com a
leucemia, interromper imatinib até ANC

> 1 x 10%I e as plaquetag > 10%1 e,
depois, reiniciar o trata om 300 mg.

n

w

»

Criancas com LMC em SANC < 1,0 x 107/ 1. Verificarse a citoper@;a relacionada
fase acelerada e crise elou com a leucemia (aspirae@o ou bidpsia da
blastica (dose inicial plaguetas < 50 x medula). %

340 mg/m?) 10%1

N

L 4
Se a citopenia végr tiver relacionada com
a leucemia, @z a dose de imatinib para
260 mg/m¢.

3. Sea ci% persistir durante 2 semanas,
reduziraipta mais para 200 mg/m?.
4. Se @penia persistir durante 4 semanas e
aindanao estiver relacionada com a
@ emia, interromper imatinib até
O/ NENC > 1 10° e as plaguetas > 20 x

< 10%1 e, depois, reiniciar o tratamento
N, com 200 mg/m?,

DFSP ANC < 1,0x 109)yb 1. Interromper imatinib até ANC > 1,5 x 109/I
(numa dose 800 mg) e/ou y e plaguetas > 75 x 10%I.
plaguetas < 50 ;\ 2. Reiniciar o tratamento com imatinib com
10°/1 O 600 mg.
& 3. No caso de recorréncia de ANC
< 1,0 x 10%1 e/ou plaquetas < 50 x 10%I, repetir
Q 0 passo 1 e reiniciar imatinib numa dose

@ reduzida de 400 mg.

IANC = Contagem absoluta@réfilos
aocorrendo apds, pelom més de tratamento

e

Populacdes especi
Uso pediatrico:
LLA Ph+comp
criancas cor
cronica.

'CJ

ste experiéncia em criangas com menos de 2 anos de idade com LMC e com
e1os de 1 ano de idade (ver secgdo 5.1). A experiéncia € muito limitada em
RS/MPD, DFSP, GIST e sindrome hipereosinofilica avancada/leucemia eosinofilica

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

Insuficiéncia hepatica: o imatinib é principalmente metabolizado por via hepética. Os doentes com
disfuncdo hepatica ligeira, moderada ou grave deverao 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 disfuncéo hepatica:

Disfuncdo hepatica Testes da funcdo 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 padréo

AST = aspartato aminotransferase 2 O

Insuficiéncia renal:

Recomenda-se a administracdo da dose minima de 400 mg por dia como dose inicial,m doentes com
disfuncéo renal ou em didlise. No entanto, recomenda-se precaucao nestes dOEQ%A dose pode ser
reduzida se ndo for tolerada. Se for tolerada, a dose pode ser aumentada en@g e falta de eficacia

(ver seccdes 4.4 € 5.2). O

Pessoas idosas:

A farmacocinética do imatinib ndo foi especificamente estudada er@soas idosas. Nos ensaios clinicos
em doentes adultos, nos quais mais de 20% dos doentes incluido€iniam idade igual ou superior a 65
anos, ndo foram observadas diferencas farmacocinéticas relevantésselacionadas com a idade. Nao séo
necessarias recomendacdes posoldgicas especificas em pes©idosas

Modo de administracio ’O

Imatinib Koanaa solugdo oral é apenas para vi%oralQ

Ver a tabela abaixo para as quantidades a re {bsolugéo oral para administrar a dose prescrita de
Imatinib 80 mg/ml solucéo oral.

Dose (mg) Solucdo Dose K ucao Dose Solucdo Dose Solucdo
total (mg) otal (ml) | (mg) total (ml) | (mg) total (ml)
(ml) AQ
100 mg 1,25 ml 28 3,5 ml 460 mg 5,75 ml 640 mg 8 ml
120 mg 1,5 ml 00wng 3,75 ml 480 mg 6 ml 660 mg 8,25 ml
140 mg 1,75 ml 20 mg 4 ml 500 mg 6,25 ml 680 mg 8,5 ml
160 mg 2ml 340 mg 4,25 ml 520 mg 6,5 ml 700 mg 8,75 ml
180 mg 2,25 Q) 360 mg 4,5 ml 540 mg 6,75 ml 720 mg 9 ml
200 mg &N 380 mg 4,75 ml 560 mg 7 ml 740 mg 9,25 ml
220 mg @nl 400 mg 5mi 580 mg 7,25 ml 760 mg 9,5 ml
240 mg ml 420 mg 5,25 ml 600 mg 7,5 ml 780 mg 9,75 ml
260 mg ,25 ml 440 mg 5,5 ml 620 mg 7,75 ml 800 mg 10 ml

A dose deﬁser a quantidade medida mais proxima em ml para doentes pediatricos.

A dose prescrita deve ser administrada por via oral com uma refeicdo e um copo grande de dgua para
minimizar o risco de irritagdes gastrointestinais. Doses de 400 mg ou 600 mg devem ser administradas
uma vez ao dia, enquanto uma dose diéria de 800 mg deve ser administrada como 400 mg duas vezes ao
dia, de manhd e a noite.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.



4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Quando imatinib for administrado concomitantemente com outros medicamentos, ha potencial para
interacBes medicamentosas. Recomenda-se precaucdo quando se toma imatinib com inibidores da
protease, antifingicos azois, alguns macrolidos (ver sec¢do 4.5), substratos da CYP3A4 com uma
janela terapéutica estreita (por exemplo, ciclosporina, pimozida, tacrolimus, sirolimus, diergotamina,
fentanil, alfentanil, terfenadina, bortezomib, docetaxel, quinidina) ou varfarina e outros derivados
cumarinicos (ver secgao 4.5).

A utilizacdo concomitante de imatinib e produtos medicamentosos indutores da CYP3A4 (por ex.
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital ou Hypericum perforatum, também
conhecido por hiperico) podera reduzir significativamente a exposi¢do a imatinib, aum do
potencialmente o risco de faléncia terapéutica. Portanto, devera evitar-se a utilizagéob mitante de
fortes indutores da CYP3A4 e imatinib (ver seccéo 4.5).

Hipotiroidismo /\(

Durante o tratamento com imatinib , foram notificados casos de h|p0t|r0|d| doentes que sofreram
tiroidectomia a fazer substituicdo com levotiroxina (ver sec¢do 4.5). Os da hormona estimulante
da tiroide (TSH) devem ser cuidadosamente monitorizados nestes doe {l

Hepatoxicidade Q
Imatinib é metabolizado principalmente por via hepatica, sendo % 13% excretados pelo rim. Em

doentes com disfuncdo hepatica (ligeira, moderada ou grave), rec@menda-se monitorizacao cuidadosa
da contagem sanguinea e das enzimas hepaticas (ver seccOes4.2, 4.8 e 5.2). De salientar que os doentes
com GIST podem ter metastases hepaticas que poderac‘)}o r a compromisso hepatico.

Foram observados casos de lesdo hepatica, incluindo iéncia hepética e necrose hepatica, com
imatinib. Quando o imatinib é associado a tratamentosde quimioterapia em regimes de doses altas, foi
detetado um aumento de reagdes hepaticas gra funcdo hepatica deve ser cuidadosamente

monitorizada quando o imatinib é associado a entos de quimioterapia que se sabe que estao
associados a disfuncgdo hepatica (ver secgéo 4. .8).

Retencdo de fluidos
Foram notificadas ocorréncias de re éa rave de liquidos (derrame pleural, edema, edema

pulmonar, ascite, edema superficial proximadamente, 2,5% dos doentes com LMC
diagnosticados de novo tratados atinib . Como tal, é fortemente recomendado que os doentes
sejam pesados regularmente. ento rapido inesperado do peso deve ser cuidadosamente
investigado e, se necessério’@x ser tomados os cuidados de suporte e medidas terapéuticas
apropriados. Nos ensaio S ocorreu aumento da incidéncia destes efeitos em pessoas idosas e
em doentes com histori géta de doenca cardiaca. Recomenda-se, portanto, precaucdo em doentes
com insuficiéncia cardég

Doentes com doe rdlaca

Doentes com d cardlaca, fatores de risco para insuficiéncia cardiaca ou historia de insuficiéncia
renal deve nitorizados cuidadosamente e qualquer doente com sinais ou sintomas consistentes
com insufigiencia cardiaca ou renal deve ser avaliado e tratado.

Em doentes com a sindrome hipereosinofilica (SHE) com infiltracdo oculta de células SHE no
miocardio, verificaram-se casos isolados de choque cardiogénico/disfuncédo ventricular esquerda em
associagcdo com a desgranulagdo de células SHE ao inicio do tratamento com imatinib. Esta situacao foi
notificada como sendo reversivel com a administracao de esteroides sistémicos, com medidas de
suporte a circulagéo e suspensdo temporéria de imatinib. Como foram notificados acontecimentos
adversos cardiacos pouco frequentes com imatinib, deve ser considerada uma avaliacao cuidadosa do
risco/beneficio da terapéutica com imatinib na populacdo com sindrome hipereosinofilica
avancgada/leucemia eosinofilica cronica antes do inicio do tratamento.

A sindrome mielodisplasica/doencas mieloproliferativas com re-arranjos do gene PDGFR associadas
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podem estar associadas com niveis elevados de eosindfilos. A avaliagdo por um cardiologista, a
realizagdo de um ecocardiograma e a determinacao da troponina sérica devem ser consideradas em
doentes com sindrome hipereosinofilica avancada/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 o0 acompanhamento por um cardiologista e o uso
profilatico de esteroides sistémicos (1-2 mg/kg) durante uma ou duas semanas concomitantemente com
0 imatinib no inicio do tratamento.

Hemorragia gastrintestinal
No estudo em doentes com GIST metastaticos e/ou irressecaveis, foram notificadas hemorragias
gastrintestinais e intratumorais (ver sec¢do 4.8). Com base nos dados disponiveis, ndo foram

identificados fatores predisponentes (por ex. tamanho do tumor, localizacdo do tumoE, coes da

coagulacdo) que aumentem o risco de ocorréncia de qualquer das hemorragias em d om GIST.
Visto 0 aumento da vascularizagao e a propenséo para hemorragias ser parte da n e curso clinico
dos GIST, recomendam-se 0s procedimentos e praticas padrdo para monitoriza ~?b@ntrolo da
hemorragia em todos os doentes. . }i/

Além disso, tem sido notificada, ectasia vascular do antro gastrico (GAVE)xama causa rara de
hemorragia gastrointestinal, na experiéncia pos-comercializagdo em dog @ om LMC, LLA e outras
doencas (ver sec¢do 4.8). Quando necessario, pode ser considerada a #terfupcao do tratamento com

imatinib . 0
Sindrome de lise tumoral @
Devido & possivel ocorréncia da sindrome de lise tumoral (SkJ), a correcdo da desidratagéo clinicamente

significativa e o tratamento de niveis elevados de &cidoiri o recomendados antes do inicio da
terapéutica com imatinib (ver secgdo 4.8).

Reativacdo da Hepatite B \ Q
A reativacdo da Hepatite B ocorreu em doentes ;&dores cronicos do virus depois de estes terem
recebido tratamento com inibidores das tirosfa% es BCR-ABL. Alguns destes casos resultaram em

insuficiéncia hepatica aguda ou hepatite fulminante levando ao transplante do figado ou a morte.

Antes de iniciarem o tratamento com &9 os doentes devem realizar testes para a presenca de
infecdo por VHB. Devem ser consul specialistas em doencas hepaticas e no tratamento da
Hepatite B antes de se iniciar o tr %o em doentes com serologia positiva para Hepatite B
(incluindo os doentes com a doe iva) e em doentes que obtenham um teste positivo de infecdo por
VHB durante o tratamento. O adores de VHB que necessitem de tratamento com imatinib devem
ser cuidadosamente monitokizaties para detecdo de sinais e sintomas de infe¢&o ativa por VHB ao longo
de toda a terapéutica e dm arios meses ap0s o fim da mesma (ver seccao 4.8).

Fototoxicidade ¢ (J

A exposicdo a luz ireta deve ser evitada ou minimizada devido ao risco de fototoxicidade
associado ao tra 0 com imatinib. Os doentes devem ser aconselhados a adotar medidas como
roupas protgto e)protetor solar com fator de protecdo solar (FPS) elevado.

Microangtepatia trombdtica

Os inibidores'das tirosinacinases (TCI) BCR-ABL tém sido associados com microangiopatia trombdtica
(MAT), incluindo relatos de casos individuais para imatinib (ver seccéo 4.8). Se os achados laboratoriais
ou clinicos associados com TMA ocorrerem num doente a tomar imatinib, o tratamento deve ser
descontinuado e deve ser completada uma avaliacdo detalhada para TMA, incluindo atividade
ADAMTSL13 e determinagdo de anticorpo anti-ADAMTS13. Se o anticorpo anti-ADAMTS13 estiver
elevado, conjuntamente com baixa atividade ADAMTS13, o tratamento com imatinib 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.
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Contudo, é provavel que a ocorréncia destas citopenias esteja relacionada com a fase da doenca que esta
a ser tratada, sendo mais frequentes em doentes com LMC em fase acelerada ou crise bléstica quando
comparados com doentes com LMC em fase crénica. O tratamento com imatinib podera ser
interrompido ou a dose reduzida, conforme recomendado na seccéo 4.2.

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

Em doentes com compromisso da funcéo renal, a exposicao plasmética ao imatinib parece ser superior
do que em doentes com funcao renal normal, provavelmente devido a um nivel plasmatico elevado de
alfa glicoproteina &cida (AGP), uma proteina ligante do imatinib, nestes doentes. Deve ser administrada
a dose minima inicial a doentes com compromisso renal. Os doentes com compromissa @: grave
devem ser tratados com precaucdo. A dose pode ser reduzida se nao for tolerada (ve% 30 4.2 ¢ 5.2).

significativa da funcdo renal. A fungdo renal deve, portanto, ser avaliada ante ipicio do tratamento
com imatinib e monitorizada cuidadosamente durante o tratamento, com esp tengdo nos doentes
gue apresentem fatores de risco para disfuncéao renal. Se se observar disfuncég renal, deve ser
implementada gestdo adequada e prescri¢ao de tratamento de acordo c @ diretrizes de terapéutica
padréo. 5{,

Populacdo pediatrica 0

Foram notificados casos de crescimento retardado em criangas e%adolescentes a receberem imatinib.
Num estudo observacional na populagéo pediatrica com L foi notificada uma reducéo
estatisticamente significativa (mas com relevancia clini ;\@a) nos valores do desvio padrdo da
estatura mediana ap6s 12 e 24 meses de tratamento e @pequenos sub-grupos independentemente
do estado pubertal ou do género. Recomenda-se monjitegizacao apertada do crescimento de criangas sob
o tratamento de imatinib (ver seccéo 4.8). Q

O tratamento a longo prazo com o imatinib pode estar associado a uma diminui é@nicamente
Ik

Excipientes: .
e Este medicamento contém maltitol. Doen%m problemas hereditérios raros de intolerancia a
frutose ndo devem tomar este medicapreqto.
e Este medicamento contém menos@ mmol (23 mg) de s6dio por ml de solucéo oral, ou seja, é
praticamente ‘isento de sodio’.
¢ Este medicamento contém 0,2 fig,de”benzoato de sédio (E 211) em cada ml.

45 InteragOes medicame e outras formas de interagéo

umentar as concentracdes plasmaticas de imatinib:

tividade da isoenzima CYP3A4 do citocromo P450 (por ex. inibidores da
protease tais como ind r, lopinavir/ritonavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, nelfinavir, boceprevir;
antifungicos azois .%&ndo cetoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol; alguns macrélidos tais
como eritromicin itromicina e telitromicina) podem diminuir o metabolismo e aumentar as
concentracdes atinib. Houve um aumento significativo na exposicao ao imatinib (a Crnax € @ AUC
médias do i aumentaram em 26% e 40%, respetivamente) em individuos saudaveis quando ele
foi coad rado com uma dose Unica de cetoconazole (um inibidor da CYP3A4). Devem ser
tomadas precaucdes quando se administra imatinib com inibidores da familia da CYP3AA4.

Substancias ativas gue p
As substancias que ini

Substancias ativas que podem diminuir as concentragfes plasmaticas de imatinib:

As substancias que sdo 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 exposi¢éo 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
diminuicdo 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
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enzimaticos (EIAED), tais como carbamazepina, oxcarbazepina e fenitoina. A AUC plasmaética do
imatinib diminuiu em 73% comparativamente com doentes ndo tratados com EIAED. Devera evitar-se a
utilizacdo concomitante de rifampicina, ou outros fortes indutores da CYP3A4, e imatinib.

Substéncias ativas cuja concentracdo plasmatica pode ser alterada pelo imatinib

O imatinib aumenta a Cmax € 2 AUC da simvastatina (substrato da CYP3A4) em 2 e 3,5 vezes,
respetivamente, indicando uma inibi¢do da CYP3A4 pelo imatinib. Como tal, é recomendada
precaucdo 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 concentracdes
plasmaticas de outros farmacos metabolizados pela CYP3A4 (por ex. triazolo-benzodiazepinas,
bloqueadores dos canais de calcio dihidropiridinicos, determinados inibidores da red HMG-

CoA, i.e. estatinas, etc.).

Devido ao risco aumentado de sangramento associado com a utilizacdo de imati @nr ex. hemorragia),
doentes que necessitem de terapéutica anticoagulante deverao ser tratados cgnﬁ?rmas de baixo peso
molecular ou heparinas padrdo, em vez de derivados cumarinicos tais com()(\g rina.

In vitro, o imatinib inibe a atividade da isoenzima CYP2D6 do citocrom@ P50 em concentrages
semelhantes as que afetam a atividade da CYP3A4. O imatinib, em d@ses fde 400 mg duas vezes por dia,
teve um efeito inibitorio sobre o metabolismo do metoprolol medi@f a CYP2D6, com as Crax e
AUC do metoprolol a aumentarem aproximadamente 23% (90% 716-1,30]). N&o parecem ser
necessarios ajustes de dose quando o imatinib é coadministrado%substratos da CYP2D6; no entanto,
recomenda-se precaucdo em caso de substratos da CYP2D6,e9m uma janela terapéutica estreita como o
metoprolol. Deve ser considerada monitorizacao clinic‘g;entes tratados com metoprolol.

Imatinib inibe a o-glucoronidagdo do paracetamol in yf om Ki de 58,5 micromol/l. Esta inibi¢&o ndo
foi observada in vivo apds a administragdo de imatinitg00 mg e de paracetamol 1000 mg. N&o foram
estudadas doses mais elevadas de imatinib e pa‘ﬁmol.

Recomenda-se, portanto, precaucao na utilizagé comitante de doses elevadas de imatinib e
paracetamol.

Em doentes que sofreram tiroidectomi Qber levotiroxina, a exposic¢do plasmatica a levotiroxina

pode ser diminuida quando se coadmi imatinib (ver seccdo 4.4). Recomenda-se, portanto,
precaucdo. No entanto, o mecani&émﬁnteragéo observada é atualmente desconhecido.

Em doentes LLA Ph+, existe Iencia clinica na coadministracdo de imatinib com quimioterapia (ver
seccdo 5.1), mas as interaco maco-farmaco entre imatinib e os regimes de quimioterapia ndo

estdo bem caracterizadas,b ¢Oes adversas de imatinib, i.e. hepatotoxicidade, mielosupressao ou
outras, podem aument notificado que 0 uso concomitante de L-asparaginase pode estar

associado com o aw@e hepatotoxicidade (ver seccdo 4.8). Como tal, a utilizacdo concomitante
com imatinib req% precaugao especial.

46 Ferti 'd@gravidez e aleitamento

Mulheres 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 apds parar o tratamento com imatinib.

Gravidez

Existem dados limitados sobre a utiliza¢&o de imatinib em mulheres gravidas. Tem havido notificagdes
pos-comercializacdo de abortos espontaneos e anomalias congénitas em recém-nascidos em mulheres
que tonaram imatinib . Contudo, estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgéo 5.3)
desconhecendo-se o 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.
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Amamentacéo
A informacdo sobre a distribuicéo 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 Gnico doente, determinou-se ser 0,5
para o imatinib e 0,9 para o0 metabolito, sugerindo maior distribui¢do do metabolito no leite.
Considerando a concentra¢do combinada de imatinib e do metabolito e a ingestdo maxima diaria de leite
por criangas, 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 séo

desconhecidos, as mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento e durante pelo menos 15 dias
apos parar o tratamento com imatinib .

Fertilidade

Em estudos ndo clinicos, a fertilidade de ratos machos e fémeas nédo foi afetada, ape erem sido
observados efeitos sobre os pardmetros reprodutivos (ver seccdo 5.3). Ndo foram r, 0s estudos em
doentes a receber imatinib e o seu efeito na fertilidade e gametogénese. Durante @mento com
imatinib, os doentes preocupados com a sua fertilidade devem consultar o seu Aﬂ\(ﬁco.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas «
Os doentes deverdo ser alertados para a possibilidade de ocorrerem e&)j Indesejaveis tais como
tonturas, perturbagdes da visdo ou sonoléncia durante o tratamentc%matinib. Portanto, devera

recomendar-se precaucdo na conducao de veiculos ou utilizagéo,b dquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis O

Resumo do perfil de seguranca a/b

Os doentes em fases avangadas de neoplasias podemQumerosas condi¢c6es médicas confusas que
fazem com que a causalidade das reac6es adve eja dificil de avaliar devido a variedade de
sintomas relacionados com a doenga subjacente, a sua progressao e com a coadministragao de
numerosos medicamentos. &

Qo tratamento devido a reagdes adversas relacionadas com o
entes diagnosticados de novo, em 4% dos doentes em fase

com interferdo, em 4% dos doentes em fase acelerada apos

em 5% dos doentes com crise blastica ap6s faléncia da

clinico em doentes com GIST, o tratamento foi interrompido

ignadas com o farmaco em 4% dos doentes.

Nos ensaios clinicos na LMC, a interr.
medicamento foi observada em 2,4%
cronica tardia ap6s faléncia da tera
faléncia da terapéutica com inter
terapéutica com interferdo. N
devido a reacOes adversas r

mielodepressao foi superigr em doentes com LMC comparativamente a doentes com GIST, o que se
devera provavelmenteg doenca subjacente. No estudo em doentes com GIST metastaticos e/ou
irressecaveis, 7 (5 6) foentes apresentaram hemorragias de grau 3 / 4 de acordo com os critérios
comuns de toxiCidade, compreendendo hemorragias gastrintestinais (3 doentes), hemorragias
intratumoraisy3 ddentes) ou ambas (1 doente). Os tumores gastrintestinais poderao ter sido a causa das
hemorragigsgastrintestinais (ver sec¢do 4.4) As hemorragias gastrintestinais e tumorais poderéo ser
graves e, porwezes, fatais. As reagdes adversas relacionadas com o medicamento que foram relatadas
mais frequentemente (> 10%) em ambas as situa¢fes 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 reducdo da dose de imatinib.

As reacOes adversas for:@nelhantes em todas as indicagdes, com duas excecdes. A ocorréncia de

Quando o imatinib foi associado a doses elevadas de quimioterapia em doentes LLA Ph+, foi observada
uma toxicidade hepética transitoria na forma de elevagdo das transaminases e
hiperbilirrubinemia.Considerando a base de dados de seguranca limitada, as reaccoes adversas até
agora notificadas em criangas sdo consistentes com o perfil de seguranca conhecido em doentes adultos
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com LLA Ph+. Os dados de seguranca em criancas com LLA Ph+ s&o muito limitados apesar de néo
terem sido identificados novos problemas de seguranca.

Reacdes adversas diversas tais como derrame pleural, ascite, edema pulmonar, e aumento rapido de
peso com ou sem edema superficial podem ser descritas coletivamente como “retencéo de liquidos”.
Estas reacdes podem geralmente ser tratadas com a interrupcéo temporaria do tratamento com imatinib
e com diuréticos e outras medidas apropriadas de cuidados de suporte. No entanto, algumas destas
reacOes podem ser graves ou colocar em risco a vida e varios doentes com crise blastica morreram
apresentando histdria clinica complexa de efusdo pleural, insuficiéncia cardiaca congestiva e
insuficiéncia renal. Nos ensaios clinicos em doentes pediatricos ndo houve ocorréncias particulares em
termos de seguranga.

Reacdes adversas g:

As reacdes adversas notificadas como mais do que um caso isolado sdo listadas e da, por classe
de sistemas de érgdos e por frequéncia. As categorias de frequéncias sdo defini do a seguinte
convencéo: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco freguéntes (>1/1.000,
<1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), desconhecid ’(ﬁ? pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis). {

Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem de frequéncia, os"gi;;requentes em primeiro
lugar, dentro de cada classe de frequéncia. 0

As reagOes adversas e as suas frequéncias sdo apresentadas na 1.

Tabela 1 Tabela contendo resumo das reagdes adve(w&o

Infecdes e infestacdes ~
Pouco frequentes: Herpes zoster, herpes simplex, nasofaringite, pneumonia’, sinusite, celulite,

infecBes do trato reSpixatorio superior, gripe, infecdes do trato urinario,
gastroenterite, sefsis

Raros: InfecBes flngicas Y

Desconhecido: Reativacdo d atite B*

Neoplasias benignas malignas e n&@ eSptcificadas (incluindo quistos e polipos)

Raros: Sindromé'le Tise tumoral

Desconhecido: HemorkaQia tumoral/necrose tumoral*

Doencas do sistema imunitarid_/
Raros: | Q% anafilatico*

Doencas do sangue e do'Sistéma linfatico

Muito frequentes: utropenia, trombocitopenia, anemia

Frequentes: N ) Pancitopenia, neutropenia febril

Pouco frequen \ Trombocitemia, linfopenia, depressdo da medula 6ssea, eosinofilia,
linfadenopatia

Raros: 2 Anemia hemolitica, microangiopatia trombotica
Doencas abolismo e da nutricéo

Frequ% Anorexia

Pouco frequentes: Hipocaliemia, aumento do apetite, hipofosfatemia, diminuicédo do apetite,
desidratacdo, gota, hiperuricemia, hipercalcemia, hiperglicemia,
hiponatriemia

Raros: Hipercaliemia, hipomagnesiemia
Perturbaces do foro psiquiatrico

Frequentes: Insonia

Pouco frequentes: Depressao, diminuigdo da libido, ansiedade
Raros: Estado confusional

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: | Cefaleias®

13



Frequentes:

Tonturas, parestesias, perturbacdes do paladar, hipoestesia

Pouco frequentes:

Enxaqueca, sonoléncia, sincope, neuropatia periférica, diminuicao da
memo0ria, ciatica, sindrome de perna dormente, tremor, hemorragia cerebral

Raros:

Aumento da pressao intracraneana, convulsdes, neurite Gtica

Desconhecido:

Edema cerebral*

Afecdes oculares

Frequentes:

Edema da palpebra, aumento da secrecdo de lagrimas, hemorragia
conjuntival, conjuntivite, secura ocular, visao turva

Pouco frequentes:

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

Raros:

Cataratas, glaucoma, papiloedema

Desconhecido:

N
Y

Hemorragia vitrea*

Afecbes do ouvido e do

\J

labirinto

Pouco frequentes:

| Vertigens, acufeno, perda de audicdo

/a}

Cardiopatias

/‘v
Y y 2

Pouco frequentes:

Palpitac¢Oes, taquicardia, insuficiéncia cardiaca cOngedtiva®, edema pulmonar

Raros:

Arritmia, fibrilhacdo auricular, paragem carc& enfarte do miocérdio,

Desconhecido:

angina de peito, derrame pericardico
Pericardite*, tamponamento cardiaco* &

Vasculopatias*

Frequentes:

a
Rubor, hemorragia

Pouco frequentes:

4
Hipertensdo, hematoma, hematoma@ural, arrefecimento das
extremidades, hipotensdo, fendgffego de Raynaud

Desconhecido:

Doengas respiratorias,

Trombose/embolia* A
toracicas e do mediasting "b

Frequentes: Dispneia, epistaxe, tosse(\
Pouco frequentes: Derrame pleural®, dor faringolaringea, faringite
Raros: Dor pleuritica, fipr Imonar, hipertensdo pulmonar, hemorragia

pulmonar N
Desconhecido: Insuficiéncia iratdria aguda''*, doenca pulmonar intersticial*
Doengas gastrointestinais 6
Muito frequentes: Nauseas didweia, vomitos, dispepsia, dor abdominal®
Frequentes: Flatuléngia, tistensdo abdominal, refluxo gastroesofagico, obstipacgdo, boca

Seca,

Pouco frequentes:

ite, ascite, Ulcera gastrica, hematemese, xerostomia, disfagia,
creatite

frite
@%e, ulceragéo oral, hemorragia gastrointestinal’, eructacio, melenas,
g

-
Raros: P

olite, ileos, doenca inflamatdria intestina

Desconhecido: 0\

Obtrucdo intestinal/ileus*, perfuracdo gastrointestinal*, diverticulite*, ectasia
vascular do antro gastrico (GAVE)*

Afecdes hep iiares

Aumento das enzimas hepaticas

tes:

Hiperbilirrubinemia, hepatite, ictericia

Insuficiéncia hepatica®, necrose hepatica

Afecdes dos tecidos cuténeos e subcuténeos

Muito frequentes:

Edema periorbitario, dermatite/eczema/erupcdes cutaneas

Frequentes:

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

Pouco frequentes:

Erupcdo cutanea pustular, contusdo, aumento da sudacao, urticaria, equimose,
aumento de tendéncia para hematomas, hipotricose, hipopigmentacéo da pele,
dermatite exfoliativa, onicoclase, foliculitie, petéquias, psoriase, parpura,
hiperpigmentacéo cutinea, erupgdes bolhosas

14




Raros:

Dermatose neutrofilica febril aguda (sindrome de Sweet), descoloracao das
unhas, edema angioneurdtico, erupgdo cutanea vesicular, eritema multiforme,
vasculite leucocitoclastica, sindrome de Stevens-Johnson, pustulose
exantematosa generalizada aguda (AGEP)

Desconhecido:

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

Afecdes musculoesquel

éticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes:

Espasmos e caibras musculares, dor musculoesquelética incluindo mialgia®,
artralgia, dor 6ssea”

Frequentes: Edema das articulagdes Pal

Pouco frequentes: Endurecimento muscular e articular S\

Raros: Fraqueza muscular, artrite, rabdomiolise/miopatia

Desconhecido: Necrélise avascular/necrose da anca*, atraso de cresoifiiégto em criancas*

Doencas renais e urinarias NY

Pouco frequentes: Dor renal, hematdria, insuficiéncia renal aguda,' efito da frequéncia
urinaria

Desconhecido

Insuficiéncia renal aguda

Doencas dos orgaos genitais e da mama

x>

Pouco frequentes: Ginecomastia, disfungdo eréctil, meno@a,'menstruagéo irregular,
disfungéo sexual, dor nos mamilos, iﬁ 0 da mama, edema escrotal
Raros: Corpo lteo hemorrégico/ovario quistigd hemorrégico

Perturbac0es gerais e alteracdes no local de administyagéo

Muito frequentes:

Frequentes:

RetencAo de fluidos e edend,fadiga
Fragueza, pirexia, anasarca, i0s, rigor

Pouco frequentes:

Dor no peito, mal-estar

Exames complementares de diagndstico ¢

~

Muito frequentes:

Aumento de pesqQ 4

Frequentes:

Diminuicao de peo.

Pouco frequentes:

Aumento dos piveis sdnguineos de creatinina, aumento dos niveis sanguineos
de creatinin cinase, aumento dos niveis sanguineos da lactato
desidrogen umento dos niveis sanguineos da fosfatase alcalina

Raros:

Aumenti dbs niveis sanguineos de amilase

*

clinica e de estudo
notificadas a p

Estes tipos de reacdes for,
imatinib. Isso inclui n
graves de estudos a

hStificadas sobretudo na experiéncia pos-comercializagdo com
0es de casos espontaneos, bem como acontecimentos adversos
rer, de programas de acesso alargado, de estudos de farmacologia
loratérios em indicagdes ndo aprovadas. Porque estas reagdes séo
[dg'uma populacio de tamanho incerto, nem sempre é possivel estimar
a frequéncia ou estabelecer uma relacéo causal com a exposi¢édo a

ais frequentemente pneumonia em doentes com LMC transformada e

e@com GIST.

tds foram mais frequentes em doentes com GIST.

base de doente-ano, foram mais frequentemente observados acontecimentos

cos incluindo insuficiéncia cardiaca congestiva em doentes com LMC transformada

com LMC cronica.

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).

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 crénica.

com segurap S
imatinib.
1 Foi notific @)
em do
2 As
3
car
do que em doentes
4
5
6+7
doentes com GIST
8
9

Dor abdominal e hemorragia gastrointestinal foram mais frequentemente observadas em

Foram notificados alguns casos fatais de insuficiéncia hepatica e de necrose hepatica.
Apdbs comercializagdo tem sido observada dor musculoesquelética durante o tratamento

com imatinib ou apds a interrupgdo do tratamento.
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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 doenca avancada, infecdes graves, neutropenia
grave e outras situactes concomitantes graves.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Alteraces 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 I). No entanto, a ocorréncia de citopenias também foi claramente dependente da 1@ da doenca.
Em doentes em crise blastica e em fase acelerada, a frequéncia de neutropenias (AN r‘g 0x 10%) 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), comparativame
diagnosticados de novo com LMC em fase cronica (16,7% para a neutropenja € 8,9% para a
trombocitopenia). Em doentes diagnosticados de novo com LMC em fase ¢ M , foram observadas

neutropenia (ANC < 0,5 x 10%1) e trombocitopenia (contagem de plaque 0 x 10%1) de grau 4 em
3,6% e < 1% dos doentes, respetivamente. A duragdo média dos episodi utropénicos e
trombocitopénicos variou, geralmente, entre 2 a 3 semanas e entre 3 @4,semanas, respetivamente. Estes

efeitos podem ser tratados, habitualmente, quer com uma reducdo da dese, quer com uma interrupgédo do
tratamento com imatinib mas podem, em casos raros, levar a int 0 permanente do tratamento. Em
doentes pediatricos com LMC as toxicidades observadas mais fr ntemente foram as citopenias de grau
3 ou 4 envolvendo neutropenia, trombocitopenia e anemia. s ocorreram geralmente durante os
primeiros meses de tratamento. ‘) @

No estudo em doentes com GIST metastaticos e/ou ir, ’Qveis, foi notificada anemia de grau 3 e 4 em
5,4% e 0,7% dos doentes, respetivamente, a qual po&@?er estado relacionada com hemorragia
gastrintestinal ou intratumoral em pelo menos s destes doentes. Ocorreu neutropenia de grau 3 e

4 em 7,5% e 2,7% dos doentes, respetivame mbocitopenia de grau 3 em 0,7% dos doentes.
Nenhum doente desenvolveu trombocitopen%rau 4. A diminuicdo do nimero de glébulos brancos e
de neutrofilos ocorreu principalmente dumas rimeiras seis semanas de terapéutica, apos o que

os valores se mantiveram relativamen% is.

Parametros bioquimicos
A ocorréncia de elevagéo grave
doentes com LMC e foi geral

duracdo mediana destes epis@di
permanentemente devido
doentes com LMC. No
(alaninatransaminase) de

ransaminases (< 5%) ou da bilirrubina (< 1%) foi observada em
ontrolada com reducédo da dose ou interrupcéo do tratamento (a

0i de, aproximadamente, uma semana). O tratamento foi interrompido
acOes laboratorias nos testes da funcdo hepatica em menos de 1% dos

es com GIST (estudo B2222), observou-se 6,8% casos de elevacdo da ALT
au 3 ou 4 e 4,8% casos de elevacdo da AST (aspartato transaminase) de grau
ilirrubina foi inferior a 3%.

30ud. A eIevagé§
Ocorreram cas epatite citolitica e colestatica e de insuficiéncia hepatica; alguns deles fatais,
incluindo u e numa dose elevada de paracetamol.

Reativacéo da Hepatite B

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

Notificac8o de suspeitas de reaces adversas

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

16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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 sintomatico adequado.
Geralmente o resultado relatado nestes casos é de “melhoria” ou “recuperac¢ao”. Foram notificados os
seguintes acontecimentos com intervalos de dosagem diferentes:

Populacéo adulta

1200 a 1600 mg (duracdo variavel entre 1 a 10 dias): Nauseas, vomitos, diarreia, erupcao cutanea,
eritema, edema, tumefacao, fadiga, espasmos musculares, trombocitopenia, pancitopenia, dor
abdominal, cefaleias, diminuicdo do apetite.

1800 a 3200 mg (num maximo de 3200 mg diarias durante 6 dias): Fraqueza, mial% atinina
fosfoquinase aumentada, bilirrubina aumentada, dor gastrointestinal.

6400 mg (dose Unica): Foi notificado na literatura um caso de um doente que spfréumauseas, vomitos,
dor abdominal, pirexia, tumefacéo da face, diminuicéo da contagem de neytréfilos, transaminases

aumentadas.
8 a 10 g (dose Unica): Foram notificados vémitos e dor gastrointestinal. {

Populagao pediatrica O

Um rapaz de 3 anos de idade exposto a uma dose Unica de 400 mg softeu vomitos, diarreia e anorexia, e
outro rapaz de 3 anos de idade exposto a uma dose Unica de 9 ofreu diminuicéo da contagem de
glébulos brancos e diarreia.

Em caso de sobredosagem, deve ser administrado trat e@ie suporte adequado devendo manter-se o
doente em observacao.

*

5. PROPRIEDADESFARMACOLOGI&@
5.1 Propriedades farmacodindmicas \

Grupo farmacoterapéutico: agentes anti @sicos, inibidores de proteina quinase, inibidores de tirosina
quinase BCR-ABL, c6digo ATC: LQ

Mecanismo de acdo
O imatinib é uma pequena mojé
atividade tirosinacinase Bcr
recetor para o fator das cé

inibidora da proteina tirosinacinase que inibe potentemente a

em como Vvarios recetores com atividade tirosinacinase (TK): Kit,
germinativas (SCF) codificado pelo proto-oncogene c-Kit, os recetores do
dominio de discoidina e DDR?2), recetor do fator estimulador de coldnias (CSF-1R) e recetores
do fator de crescimgnt@ derivado das plaquetas alfa e beta (PDGFR-alfa e PDGFR-beta). O imatinib
pode também ini Nlas celulares mediadas pela ativacdo destes recetores com atividade
tirosinacinase. b&

Efeitos farnﬁg& iflamicos

@) imatin%m inibidor da proteina tirosinacinase que inibe potentemente a tirosinacinase Bcr-Abl aos
niveis in vitre, celular e in vivo. O composto inibe selectivamente a proliferacdo 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
celulas 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 mutacao ativadora do Kit. A ativacdo
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constitutiva do recetor de PDGF ou das proteinas tirosina cinase Abl como consequéncia da fuséo de
diversas proteinas conjugadas ou da producdo constitutiva de PDGF tem sido implicadas na patogénese
de MDS/MPD, sindrome hipereosinofilica avancada/leucemia eosinofilica cronica e DFSP. O imatinib
inibe a sinalizacdo e a proliferacdo de células desencadeada pela desregulacdo do PDGFR e da atividade
da cinase Abl.

Estudos clinicos na leucemia mieloide crénica

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

Foram realizados trés grandes estudos internacionais, abertos, ndo controlados, de fa& doentes com
LMC positiva para o cromossoma Filadélfia (Ph+) na doenca avancada, blastica ou.g se acelerada,
outras leucemias Ph+ ou com LMC em fase cronica mas com insucesso com a t ica anterior com
alfa-interferdo (IFN). Em doentes diagnosticados de novo com LMC Ph+, fi nz\ifado um grande estudo
multicéntrico de fase I11, internacional, aleatorizado e aberto. Além disso, f M atadas criancas em dois
ensaios de fase | e uma num ensaio de fase Il. (

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 Il Qntes adultos comparou-se 0
tratamento com imatinib em monoterapia versus a associagdo comhterferdo-alfa (IFN) e citarabina (Ara-
C). Os doentes que ndo responderam ao tratamento (ausénciasge resposta hematoldgica completa (CHR)
aos 6 meses, aumento do nimero de leucécitos, ausénci @posta citogenética major (MCyR) aos 24

meses), que tiveram perda de resposta (perda de CHR yR) ou intolerancia grave ao tratamento
foram autorizados a mudar para o braco de tratamen ativo. No braco de tratameneto com imatinib,
os doentes foram tratados com 400 mg por dia. No brago tratado com IFN, os doentes foram tratados com
uma dose alvo de IFN de 5 MUI/m?/dia, por vi cutanea, em associagdo com Ara-C, 20 mg/m?/dia

*

durante 10 dias por més.

Um total de 1.106 doentes foram aleatorim:gwdo incluidos 553 em cada braco. As caracteristicas
basais eram similares nos dois bragos.% mediana era 51 anos (variacdo de 18-70 anos), sendo que
21,9% dos doentes tinham idade supg#i 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 apds o recrutamento do
altimo doente, a mediana da dur 0 tratamento em primeira linha foi de 82 e 8 meses nos bragos
imatinib e IFN, respetivamentg” ediana da duragdo do tratamento em segunda linha com imatinib foi
de 64 meses. Globalmente, entes tratados com imatinib em primeira linha, a dose diaria média
administrada foi 406 + 7 O principal objetivo de eficacia deste estudo € a sobrevivéncia sem
progressao da doenca. Rrogressao foi definida como qualquer das seguintes ocorréncias: progressao para
fase acelerada ou cri e&ﬁﬁlica, morte, perda de CHR ou MCyR, ou, em doentes sem CHR, aumento do
namero de leucdci %odependente de controlo terapéutico adequado. Os principais objetivos secundarios
sdo a resposta cit ica major, resposta hematoldgica, resposta molecular (avaliacéo de doenca

minima resi u@mpo para progressdo para fase acelerada ou crise blastica e sobrevivéncia. Na Tabela
%ﬁ S

2 mostram- ultados obtidos.

Tabela 2 Resposta no estudo em LMC diagnosticada de novo (dados de 84 meses)
(Taxas de melhor resposta) Imatinib IFN+Ara-C
n=553 n=553
Resposta hematoldgica
Taxa de CHR n (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*
[95% IC] [94,7%; 97,9%] [52,4%; 60,8%]
Resposta citogenética
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%)*
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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%

* 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 apds > 4 semanas):
WBC < 10 x 10%I, plaquetas < 450 x 10%/1, mielocito+metamielocito < 5% no sangue, sem blastdcitos
e promielocitos no sangue, basofilos < 20%, sem envolvimento extramedular

Critérios de resposta citogenética: completa (0% metafases Ph+), parcial (1-35%), minor (36-65%)
ou minima (66-95%). Uma resposta major (0-35%) combina ambas as respostas e parcial.
Critérios de resposta molecular major: redugdo > 3 logaritmos na quantidade de@B®gAbl transcritos
no sangue periférico (medida pelo doseamento quantitativo em tempo real da tr ase reversa
PCR) sobre valores basais padronizados.

As taxas de resposta hematoldgica completa, resposta citogenética major e ta citogenética completa
no tratamento em primeira linha foram estimadas usando a abordagem an -Meier, para a qual as

ndo-respostas foram censuradas a data da Gltima examinacao. Usand ordagem as taxas de
resposta cumulativas estimadas para o tratamento em primeira linha atmlb melhoraram desde 0s
12 meses de tratamento até aos 84 meses de tratamento, conforme : 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%) caso@progressao no brago tratado com imatinib
: 37 (6,7%) envolvendo progressao para fase acelerad stica, 31 (5,6%) de perda de MCyR, 15
(2,7%) perdas de CHR ou aumento no WBC e 10 (1,8% rtes ndo relacionadas com LMC. Em
contrapartida, existiram 165 (29,8%) casos no brago Ara-C, dos quais 130 ocorreram durante o
tratamento em primeira linha com IFN+Ara-C.q

A taxa estimada de doentes sem progressao d’ ,an para fase acelerada, ou crise blastica, aos 84 meses,
foi significativamente superior no brago trata(%ﬂ imatinib comparativamente ao brago tratado com
IFN (92,5% versus 85,1%, p<0,001). A ta »@ nual de progressao para fase acelerada ou crise blastica
diminuiu com o tempo em tratamento &oi jhferior a 1% por ano nos quarto e quinto anos de tratamento.
A taxa estimada para a sobrevivéncj progresséo da doenca aos 84 meses foi de 81,2% no brago
tratado com imatinib e de 60,6% co controlo (p<0,001). As taxas anuais de progressao de qualquer
tipo para imatinib também dimin ao longo do tempo.

Um total de 71 (12,8%) e 8 ¥4%) doentes morreram nos grupos Givec e IFN+Ara-C, respetivamente.
Ao0s 84 meses, a sobrevi ia global estimada é de 86,4% (83, 90) vs. 83,3% (80, 87) nos grupos
aleatorizados para imagihit«" IFN+Ara-C, respetivamente (p=0,073; teste de log-rank). Este objetivo de
tempo até evento ¢ f nte afetado pela alta taxa de crossover de IFN+Ara-C para imatinib. O efeito
do tratamento co nib na sobrevivéncia na fase cronica na LMC diagnosticada de novo foi
adicionalmente 0 numa analise retrospetiva dos dados de imatinib acima notificados com os dados
primérios d studo de Fase Il usando IFN+Ara-C (n=325) num regimen idéntico. Nesta analise

) %

retrospeti perioridade de imatinib sobre o IFN+Ara-C na sobrevivéncia global foi demonstrada
(p<0,001);® 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 duragéo
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 progressdo para LMC avancgada 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, a probabilidade de manutencéo livre de progresséo da doenca para fase
acelerada/crise blastica foi de 99% aos 84 meses. Observacgdes semelhantes foram registadas na analise de
referéncia aos 18 meses.
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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. Apos 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, tendo 2 dos quais
recuperado a resposta citogenética (1 parcial e 1 completa, este Ultimo atingindo também resposta
molecular), enquanto que dos 7 doentes em que ndo 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 populacao de
doentes prévia ao aumento da dose (n=551). As reacdes adversas que ocorreram mais frequentemente
incluiram hemorragia gastrintestinal, conjuntivite e aumento das transaminases ou bilirrubina. Outras
reacOes adversas foram relatadas com frequéncia igual ou inferior.

Fase cronica, insucesso com interferdo: 532 doentes adultos foram tratados com umﬁ Inicial de
400 mg. Os doentes foram distribuidos em trés categorias principais: insucesso he gico (29%),
insucesso citogenético (35%) ou intolerancia ao interferdo (36%). Os doentes ti ito uma média de
14 meses de terapéutica anterior com interferdo em doses > 25 x 10° UI/semar&gwcontravam—se todos
em fase cronica tardia, com um tempo médio desde o diagndstico de 32 me M ariavel primaria de
eficacia do estudo foi a taxa de resposta citogenética major (resposta co Yt@ mais parcial, 0 a 35% de
metafases Ph+ na medula éssea). @

Neste estudo, 65% dos doentes atingiram uma resposta citogenétit%or que foi completa em 53%
(confirmado 43%) dos doentes (Tabela 3). Foi atingida uma res% matol6gica completa em 95% dos
doentes.

Fase acelerada: foram admitidos 235 doentes adultos g)m @ga em fase acelerada. Os primeiros
77 doentes iniciaram com 400 mg, subsequentemente colo foi corrigido para permitir a
administracdo de doses mais elevadas e 0s restantes ntes iniciaram com 600 mg.

A variavel primaria de eficacia foi a taxa de re a hematoldgica, notificada como resposta
hematol6gica completa, ndo evidéncia de leue .e. auséncia de blastos na medula e no sangue, mas
sem uma recuperacdo total do sangue periféri%mo para as respostas completas), ou retornoa LMC em
fase crénica. Foi atingida uma resposta h olddica confirmada em 71,5% dos doentes (Tabela 3). De
realcar que 27,7% dos doentes també am uma resposta citogenética major, a qual foi completa
em 20,4% (confirmado 16%) dos do ara os doentes tratados com 600 mg, a estimativa atual para a
mediana da taxa de sobrevivéncia seR progressao e para a sobrevivéncia global é de 22,9 e de 42,5
meses, respetivamente.

Crise bléastica mieloide: for@itidos 260 doentes com crise bléstica mieloide. 95 (37%) tinham feito
guimioterapia prévia para,e,tfatamento da fase acelerada ou da crise blastica (“doentes pré- tratados™)
enquanto que 165 (63% %& fizeram (“doentes ndo tratados™). Os primeiros 37 doentes iniciaram com
400 mg, o protocole fai carrigido subsequentemente para permitir a administracdo de doses mais elevadas
e 0s restantes 223&5 iniciaram com 600 mg.

A variavel prir% e eficécia foi a taxa de resposta hematol6gica, notificada como resposta

hematoldgi leta, ndo evidéncia de leucemia, ou retorno a LMC em fase crénica, usando 0s
mesmos i0S usados para o estudo em fase acelerada. Neste estudo, 31% dos doentes atingiram uma
resposta henfatoldgica (36% nao 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 0s
doentes tratados com 400 mg (16%, p=0,0220). A estimativa atual da sobrevivéncia média dos doentes
ndo tratados e tratados anteriormente foi 7,7 e 4,7 meses, respetivamente.

Crise bléstica linfoide: o nimero de doentes incluidos nos estudos de fase | foi limitado (n=10). A taxa de
resposta hematoldgica foi de 70% com uma duracdo de 2—-3 meses.

Tabela 3 Resposta em estudos na LMC em adultos
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Estudo 0110 Estudo 0109 Estudo 0102
Dados aos Dados aos Dados aos
37 meses 40,5 meses 38 meses
Fase cronica, Fase acelerada Crise
insucesso de IFN (n=235) blastica
(n=532) mieloide

% de doentes (1Coso)

Resposta hematolégica®

95% (92,3-96,3)

71% (65,3-77,2) | 31% (25,2-36,8)

Resposta hematoldgica completa 95% 42% 8%

(RHC)

Né&o evidéncia de leucemia (NEL) N&o aplicavel 12% 5%

Retorno a fase cronica (RFC) N&o aplicavel 17% 18%

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

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

ICritérios para a resposta hematoldgica (todas as respostas a ser conQMdas apos

> 4 semanas):

CHR: Estudo 0110 [WBC < 10 x 10%/, plaquetas < 450 x 1071, m +metam|eIOC|tos < 5% no
sangue, auséncia de blastos e promielécitos no sangue, < 20%, sem envolvimento
extramedular] e nos estudos 0102 e 0109 [ANC > 1,5 :& plaquetas > 100 x 10%/1, auséncia
de blastos no sangue, blastos da MO < 5%, ausénma@enga extramedular]

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

RTC: < 15% blastos MO e SP, < 30% blastos+pr
auséncia de doenca extramedular para além,da

MO = medula 6ssea, SP = sangue periférico

2Critérios para a resposta citogenética:

Uma resposta major combina as respostas £o

(1-35%).

® Resposta citogenética completa conf r ada afpavés de segunda avaliacao citogenética da medula

Ossea, realizada pelo menos um més a estudo inicial na medula 6ssea.

&

Doentes pediatricos: foram inclu@total de 26 doentes pediatricos de idade inferior a 18 anos, com

osna MO e SP, < 20% basofilos no SP,
Iénica e hepatica (apenas para 0102 e 0109).

a e parcial: completa (0% metafases Ph+), parcial

LMC em fase crénica (n=11) ou m fase de crise blastica ou com leucemia aguda Ph+ (n=15), num
ensaio de fase | de determinag se. Esta populacdo de doentes teve tratamento prévio intenso, pois
46% tinham sido sujeitos a traRsplante de medula éssea e 73% tinham feito muItiquimioterapia. Os
doentes foram tratados com ‘tatinib em doses de 260 mg/m? por dia (n=5), 340 mg/m? por dia (n=9),
440 mg/m? por dia (n=7 59 0 mg/m? por dia (n=5). De entre 9 doentes com LMC em fase cronica e
resultados relativos a réspgsta citogenética disponiveis, 4 (44%) e 3(33%) atingiram resposta
citogenética com mg arcial, respetivamente, com uma taxa de MCyR de 77%.

Um total de 51@f s pediatricos diagnosticados de novo com LMC e com LMC em fase crénica ndo
tratada fora dos num ensaio multicéntrico de fase Il, aberto, com brago Unico. Os doentes foram
tratados %tinib em doses de 340 mg/m? por dia, sem interrupagdes na auséncia de toxicidade
condicionadaypela dose. O tratamento com imatinib induz uma resposta rapida em doentes pediatricos
diagnosticados de novo com LMC com uma CHR de 78% ap6s 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 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 obrigacdo de apresentacéo dos resultados dos estudos
com imatinib em todos os sub-grupos da populacao pediatrica com leucemia mieloide cronica
cromossoma de Filadélfia (translocacédo bcr-abl) positiva (ver secgdo 4.2 para informagéo sobre
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utilizacdo pediétrica).

Ensaios clinicos em LLA Ph+

LLA Ph+ diagnosticado de novo: Num estudo controlado (ADE10) de imatinib versus a quimioterapia
de inducdo em 55 doentes diagnosticados de novo, com 55 anos ou mais, o imatinib utilizado em
monoterapia induziu uma taxa de resposta hematoldgica significativamente maior que a quimioterapia
(96,3% vs 50%; p=0,0001). Quando o tratamento de salvacdo 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 alcancaram uma resposta hematoldgica completa. Este efeito clinico foi associado a uma
reducdo mais elevada das transcri¢des ber-abl em doentes tratados com imatinib comparativamente com
0 braco da quimioterapia ap6s 2 semanas de tratamento (p=0,02). Todos os doentes receberam imatinib e
guimioterapia de consolidagéo (ver Tabela 4) ap6s inducéo e os niveis de transcricdes b -& bl foram
idénticos nos dois bracos na 82 semana. Como previsto com base no desenho do estugonnao se
observaram diferengas na duragéo de remissdo, sobrevivéncia livre de doenca e s encia global,
contudo os doentes com resposta molecular completa e permanecendo na doengs ual minima

obtiveram melhores resultados tanto na duragdo de remisséao (p=0,01) como na’sgbyevivéncia sem
doenca (p=0,02).

Os resultados observados numa populacéo de 211 doentes LLA Ph+ di @tlcados de novo em quatro
ensaios clinicos ndo controlados (AAU02, ADEO4, AJP01 e AUS01)%do consistentes com os resultados
acima descritos. O imatinib em associagdo com a quimioterapia de@;ao (ver Tabela 4) originou uma
taxa de resposta hematologica completa de 93% (147 de 158 do aliados) e uma taxa de resposta
citogénica major de 90% (19 em 21 doentes avaliados). A taxa posta molecular completa foi de
48% (49 de 102 doentes avaliados). A sobrevivéncia livre oenga (DFS) e a sobrevivéncia global
(OS) excedeu constantemente 1 ano e foi superior ao ¢ trﬁistérico (DFS p<0,001, OS p<0,0001) em
2 estudos (AJPO1 e AUSO1).

Tabela 4 Regimes de quimioterapia utili‘zadosQwssociagéo com imatinib

£ g

Estudo ADE10 \

Pré-fase DEX 10 mg/m? oral, dias 1-5;

@ CP 200 mg/m? i.v., dias 3, 4, 5;

Q MTX 12 mg intratecal, dia 1
DEX 10 mg/m? oral, dias 6-7, 13-16

VCR1mgi.v., dias7,14

IDA 8 mg/m? i.v. (0.5 h), dias 7, 8, 14, 15;
CP 500 mg/m? i.v.(1 h) dia 1;

7N Ara-C 60 mg/m? i.v., dias 22-25, 29-32

Remisséo de inducéo

Tratamento de conso dacdo I, I, V MTX 500 mg/m? i.v. (24 h), dias 1, 15;

8N 6-MP 25 mg/m? oral, dias 1-20
Tratamento de c@ﬁagéo I, 1V Ara-C 75 mg/m? i.v. (1 h), dias 1-5;

n. VM26 60 mg/m? i.v. (1 h), dias 1-5
Estudo 02/

Tratam@ie nducéo (de novo LLA Ph+) Daunorrubicina 30 mg/m? i.v., dias 1-3, 15-16;
VCR 2 mg dose total i.v., dias 1, 8, 15, 22;

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

Prednisona 60 mg/m?oral, dias 1-7, 15-21;

IDA 9 mg/m? oral, dias 1-28;

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

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

Metilprednisolona 40 mg intratecal, dias 1, 8, 15,
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Consolidacéo (de novo LLA Ph+) Ara-C 1.000 mg/m? /12 hi.v.(3 h), dias 1-4;
Mitoxantrona 10 mg/m? i.v. dias 3-5;
MTX 15 mg intratecal, dia 1;
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Metilprednisolona 40 mg intratecal, dia 1

Estudo ADEQO4

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 mgi.v., dias 6, 13, 20;
Daunorrubicina 45 mg/m? i.v., dias 6-7, 13-14

Tratamento de indug&oll 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- O
Tratamento de consolidagdo DEX 10 mg/m? oral, dias 1-5;
Vindesina 3 mg/m? i.v., di

MTX 1,5 g/m? i.v. (24 wf‘v? :
Eetoposido 250 mg/m¢ .1 h) dias 4-5;

Ara-C 2x 2 g/m? i.v, (8,h, q 12 h), dia 5

Estudo AJPO1 )
Tratamento de indugéo CP12g g/mZWh), dial;
Daunorubiciga 8@ mg/m? i.v. (1 h), dias 1-3;
Vincristi g/m?i.v., dias 1, 8, 15, 21;
Prednisolofha60 mg/m?/dia oral
Tratamento de consolidagéo Sequma alternante de quimioterapia:
apia de regimes de alta dose com MTX 1
w. (24 h), dia 1, e Ara-C 2 g/m? i.v. (q 12
ndias 2-3, para 4 ciclos
Manutencao \ R1,3g/m?i.v., dial;
R /b Prednisolona 60 mg/m? oral, dias 1-5
Estudo AUS01 AN
Tratamento de indug&o-consolidacdo ) | Regime hiper-CVAD: CP 300 mg/m?
O i.v. (3 h, g12h), dias 1-3; Vincristina
& 2mgi.v., dias 4, 11;
Q 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, q 12 h), dias 2-3
(total de 8 sequéncias)
Manutencao @V VCR 2 mg i.v. mensalmente durante 13 meses;

Prednisolona 200 mg oral, 5 dias em cada més

O
N durante 13 meses

Todos 0s regime@r'atamento incluem a administracgdo de esteroides para profilaxia do SNC
Ara-C: citosiw in6sido; CP: ciclofosfamida; DEX: dexametasona; MTX: metotrexato; 6-MP:
_6-mercap a; VM26: teniposido; VCR: vincristina; IDA: idarrubicina; i.v.: via intravenosa

Doentes pediatricos: No estudo 12301 de fase 11, aberto, multicéntrico, de cohort sequencial, ndo
aleatorizado, foram incluidos um total de 93 doentes pediétricos, adolescentes e jovens adultos (de 1 a
22 anos de idade) com LLA Ph+ tratados com imatinib (340 mg/m?dia) em associacdo com
quimioterapia intensiva apos tratamento de indugdo. imatinib foi administrado intermitentemente nos
cohorts 1-5, com aumento na durag&o e antecipagdo 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 (duragdo maior em dias com
administracdo diaria continua de imatinib durante os primeiros ciclos de tratamento com quimioterapia).
A exposic¢do diéria continua a imatinib no inicio do regime de tratamento em associa¢do com
quimioterapia nos doentes do cohort 5 (n=50) melhorou a sobrevivéncia sem eventos (EFS, Event Free
Survival) aos 4 anos comparativamente com 0s doentes de controlo anteriores (n=120), que receberam
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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.

Tabela 5 Regimes de quimioterapia utilizados em associa¢cdo com imatinib no estudo 12301

Bloco de \VP-16 (100 mg/m?/dia, IV): dias 1-5
consolidagéo 1 Ifosfamido (1,8 g/m?dia, 1V): dias 1-5
(3 semanas) MESNA (360 mg/m?/dose q3h, x 8 doses/dia, IV): dias 1-5

G-CSF (5 ng/kg, SC): dias 6-15 ou até ANC > 1500 pos nadir
IT Metotrexato (ajustado a idade): dia 1 APENAS

Terapéutica tripla IT (ajustada a idade): dia 8, 15 N n
Bloco de Metotrexato (5 g/m? durante 24 horas, 1V): dia 1 N
consolidacéo 2 Leucovorina (75 mg/m?a 36 hora, 1V; 15 mg/m? IV o h x
(3 semanas) 6 doses)iii: Dias2e 3 }5

Terapéutica tripla IT (ajustado & idade): dial /\/
IARA-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 > p6s nadir
Bloco de reinducéo 1 VCR (1,5 mg/m?/dia, IV): dias 1, 8, e 15
(3 semanas) DAUN (45 mg/m?/dia em bélus, 1V): dias

CPM (250 mg/m?/dose q12h x 4 doses, %dias 3e4
PEG-ASP (2500 Ul/m?, IM): dia 4
G-CSF (5 ng/kg, SC): dias 5-14 ou atélANC > 1500 pos nadir

Terapéutica tripla IT (ajustada a e):dias1e 15

DEX (6 mg/m?/dia, PO): di 5-21
Bloco de Metotrexato (5 g/m? durant ras, IV): dias 1 e 15
intensificacdo 1 Leucovorina (75 mg/m? a@ a, 1V; 15 mg/m? IV ou PO g6h x
(9 semanas) 6 doses)iii: Dias 2, 3, 16, e

Terapéutica tripla | stada a idade): dias 1 e 22

MESNA (150 ’/dia, 1V): dias 22-26
G-CSF (5 ): dias 27-36 ou até ANC > 1500 p6s nadir
IARA-C ( 7q12h, IV): dias 43, 44

L-ASP’(., 0UI/m?, IM): dia 44

Bloco de reinducdo 2 [VCR (45g/m%dia, IV): dias 1, 8 e 15

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

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

(J CSF (5 ug/kg, SC): dias 5-14 ou até ANC > 1500 pés nadir

i \ lrerapéuticatripla 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, IV): dias 1 e 15
intensificag Leucovorina (75 mg/m? & 36 hora, IV; 15 mg/m? IV ou PO g6h x
(9 sema 6 doses)iii: dias 2, 3, 16, e 17

Terapéutica tripla IT (ajustada & 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, IV): dias 22-26

24



Manutengao MTX (5 g/m? durante 24 horas, 1V): dia 1

(Ciclos de 8-semanas)  [Leucovorina (75 mg/m? a 36 hora, 1V; 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?, 1V): 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 fracGes para todos os doentes que sdo CN S2 ao
Ciclo5 diagndstico %

18 Gy em 10 fracBes para doentes que sdo CNS nostico
VCR (1,5 mg/m?/dia, 1V): dias 1, 29 {

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

6-MP (75 mg/m?/dia, PO): dias 11-56 (Su @6-MP durante os
6-10 dias de irradiacdo craniana no dia 1 ielo 5. Iniciar 6-MP no 1°
dia apds finalizagdo da irradiacdo craniaga.

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

Manutencao VCR (1,5 mg/m2/dia, 1V): dias
(Ciclos de 8-semanas)  [DEX (6 mg/m2/dia, PO): di@l - -33
Ciclos 6-12 6-MP (75 mg/m2/dia, PO): 56

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

G-CSF= factor de estimulac&o da colénia gran itaria, VVP-16 = etoposido, MTX = metotrexato, IV
= intravenoso, SC = subcutaneo, IT = intrateeal, = oral, IM = intramuscular, ARA-C = citarabina,
CPM = ciclofosfamido, VCR = vincristina, D%dexametasona, DAUN = daunorubicina, 6-MP = 6-

mercaptopurina, E.Coli L-ASP = L-asparagigase,PEG-ASP = PEG asparaginase, MESNA= 2-
mercaptoetano sulfonato de sodio, iii:{;@m’vel MTX é < 0,1 uM, g6h = de 6 em 6 horas, Gy=

Gray

O estudo AITO7 foi um estudo m Qtrico, aberto, aleatorizado de fase I1/111 que incluiu

128 doentes (1 a < 18 anos) tr om imatinib em associa¢do com quimioterapia. Os dados de
seguranca deste estudo pare estar em linha com o perfil de seguranca de imatinib em doentes com
LLA Ph+.

LLA Ph+ Recorren;es{efytérios: Quando imatinib foi usado em monoterapia em doentes com LLA Ph+

recorrentes/refratdsi erginou, em 53 de 411 doentes avaliados relativamente a resposta, uma taxa de

resposta hematol%de 30% (9% completos) e uma taxa de resposta citogenética major de

23%. (De notal 11 doentes, 353 foram tratados num programa de acesso expandido sem a recolha
a priméria). A mediana do tempo de progressdo na populacéo total de

LLA Ph+ recorrentes/refratarios variou entre 2,6 a 3,1 meses, € a mediana da

sobrevivéncia global nos 401 doentes avaliados variou entre 4,9 a 9 meses. A informacdo 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 limitadae é baseada em taxas de resposta
hematolGgica e citogenética. Ndo 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 vérias popula¢des 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
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hematoldgica completa (CHR) e um doente teve uma resposta hematoldgica parcial (PHR). Na analise
original, trés dos quatro doentes com re-arranjos do gene PDGFR detectados 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 duracéo
e de eficacia em doentes com neoplasias mieloproliferativas com re-arranjos do gene PDGFR- 3 e que
foram tratados com Imatinib . Os 23 doentes envolvidos neste registo receberam imatinib numa dose
mediana diéria de 264 mg (intervalo: 100 a 400 mg) para uma mediana de duragdo 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%) doe @ e MR em
11/23 (47,8%) doentes, respetivamente. Quando a taxa de resposta é calculada com &S com pelo
menos uma avaliagdo valida, a taxa de resposta para CHR, CCyR e MR foi 20/22 %} 9/9 (100%) e
11/17 (64,7%), respetivamente. %

Para além disso, foram notificados outros 24 doentes com MDS/MPD em 13 /ygc”)es 21 doentes foram
tratados com imatinib 400 mg por dia, enquanto os outros 3 doentes rece doses inferiores. Em onze
doentes foi detetado re-arranjo do gene PDGFR, 9 dos quais atingiram C@e 1PHR. A

idade destes doentes variou entre 2 a 79 anos. Numa publicacéo rece ormagcé&o atualizada sobre 6
destes 11 doentes revelou que todos estes doentes se mantinham en@nlssao citogenética (intervalo
32-38 meses). A mesma publicacdo relatou dados de seguiment ga duragdo de 12 doentes com
MDS/MPD com re-arranjo do gene PDGFR (5 doentes do estumZZS). Estes doentes receberam
imatinib durante um periodo médio de 47 meses (intervalo ias — 60 meses). Em 6 destes doentes, 0
seguimento excede agora 0s 4 anos. Onze doentes atmg,r réldamente CHR; dez tiveram resolucao
completa das anomalias genéticas e uma diminuicdo o d@oaremmento de fusdo transcriptase, medida
por RT-PCR. As respostas hematoldgicas e citogenéti ram mantidas por um periodo médio de 49
meses (intervalo 19-60) e 47 meses (intervalo 16-59),%gspetivamente. A sobrevivéncia global é de 65
meses desde o diagnostico (intervalo 25-234). ministracdo de imatinib a doentes a doentes sem
translocagéo genética néo resulta geralmentee oria.

N&o existem ensaios controlados em doe edig@tricos com MDS/MPD. Cinco (5) doentes com
MDS/MPD associado com re-arranjo I@ PDGFR foram descritos em 4 publicagdes. Estes doentes
apresentavam idades entre 0s 3 mese anos e o imatinib foi administrado na dose de

50 mg por dia ou em doses de 92,5 mg/m?por dia. Todos os doentes atingiram resposta
hematoldgica completa, resposta@ nica e/ou resposta clinica.

Ensaios clinicos na sindrom@eosinoﬁlica avancada/leucemia eosinofilica cronica

Foi efetuado um ensaio clj erto, multicéntrico,de Fase Il (estudo B2225) com imatinib em varias
populagdes de doentes o0 de doencas que pdem a risco a vida associadas com a Abl, Kit ou PDGFR
proteina tirosina cinasés. Neste estudo, 14 doentes com sindrome hipereosinofilica avancada/leucemia
eosinofilica croni¢aforam tratados com 100 mg a 1.000 mg de imatinib por dia. Outros 162 doentes com
sindrome hipereos @ ilica avancada/leucemia eosinofilica cronica,

notificados em @5 relatos de casos publicados e séries de casos receberam imatinib em doses desde

r dia. As anomalias citogenéticas foram avaliadas em 117 doentes de uma populacao
entes. Em 61 destes 117 doentes foi identificada FIP1L1-PDGFRa fuséo cinase. Verificou-
se que outroSvquatro doentes adicionais com sindrome hipereosinofilica eram FIP1L1-PDGFRa-positivos
em outros 3 relatos publicados. Todos os 65 doentes FIP1L1-PDGFRa fuséo cinase positivos atingiram
uma CHR sustentada durante meses (entre 1+ a 44+ meses, censurados na altura do relato). Conforme
relatado numa publicagéo 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 6rgdos
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
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avancada/leucemia eosinofilica cronica. Trés (3 ) doentes com sindrome hipereosinofilica
avancada/leucemia eosinofilica cronica associada com re-arranjos do gene PDGFR foram descritos em
3 publicacbes. Estes doentes apresentavam idades entre 0s 2 e 0s 16 anos e o0 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 irressecéveis

Foi efetuado um ensaio multicéntrico de fase |1, aberto, aleatorizado e nao controlado, em doentes

com GIST malignos metastaticos ou irressecaveis. Neste estudo foram incluidos 147 doentes, 0s 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 patoldgico de GIST maligno Kit- positivo
metastatico e/ou irressecavel. Foram efetuados testes imunohistoquimicos por rotina co @ ticorpos para
o Kit (A-4502, antisoro policlonal de coelho, 1:100; DAKO Corporation, Carpinterig ‘A e analise apos
detecdo do antigénio pelo método do complexo avidina-biotina-peroxidase.

A evidéncia priméria de eficacia foram as taxas de resposta objetiva. Os tun;oé%zveriam ser
mensuraveis em pelo menos uma localizagdo da doenca, e a resposta caract com base nos critérios
do Southwestern Oncology Group (SWOG). Apresentam-se 0s resultado E E abela 6

Tabela 6 Melhor resposta tumoral no ensaio ST1B2222 (GIS

Melhor resposta Todas as % =147)
400 mg (n
600 n=74)
Resposta completa
Resposta parcial (66 7
Doenca estabilizada 23 (15,6)
Doenca progressiva '\ 18 (12,2)
Nao avaliavel @ " 5(34)
Desconhecido ’is/ 2(1,4)
N&o se verificaram diferencas en taxas de resposta dos grupos tratados com as duas doses. Um

parcial com o tratamento pr@lofigado (mediana do periodo de seguimento de 31 meses). A Mediana do
tempo para resposta foi manas (IC 95% 12-23). A mediana do tempo para faléncia do
tratamento nos doente ponderam ao tratamento foi de 122 semanas (IC 95% 106-147), enquanto
gue na populagdo t I studo foi de 84 semanas (IC 95% 71-109). N&o foi atingida a mediana da
sobrevivéncia globa stimativa (método Kaplan-Meier) para a sobrevivéncia apds 36 meses de
seguimento é de 68
(/
Em dois ens clinicos (estudo B2222 e estudo intergrupos S0033) a dose diaria de imatinib foi
aumentadayara 800 mg em doentes com progressdo da doenga nas doses diérias 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 doenca apds aumento da dose, para um beneficio clinico
global de 26%. A informac&o 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.

namero significativo de doe@e tinha doenca estavel aquando da analise interina, atingiu resposta

Ensaios clinicos em GIST adjuvante

No contexto adjuvante, o imatinib foi investigado num ensaio clinico de fase 111 (Z9001), multicéntrico,
em dupla ocultacéo, de longo termo, controlado com placebo, envolvendo 773 doentes. A idade dos
doentes variou dos 18 aos 91 anos. Foram incluidos doentes com diagnostico histologico de GIST
primario com expressdo da proteina Kit por imunohistoquimicae um tamanho > 3 cm na maior
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dimensdo, com ressec¢do macroscopica completa do GIST primério nos 14-70 dias anteriores ao registo.
Apos resseccdo do GIST primario, os doentes foram aleatorizados para um de dois bracos: imatinib 400
mg/dia ou placebo, durante um ano.

O parametro de avaliacao 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.

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 co p@o (risco
relativo = 0,113 [0,049-0,264]). ’b

O risco de recorréncia em doentes ap6s cirurgia do seu GIST primério foi avaliadafefrospetivamente
com base nos seguintes fatores de prognostico: tamanho do tumor, indice mjtotico Jocalizagéo do tumor.
Os dados de indice mit6tico estavam disponiveis para 556 dos 713 da popul tencdo-para- tratar
(ITT). Os resultados das analises de subgrupo de acordo com as classifica do risco do National
Institutes of Health (NIH) e do Armed Forces Institute of Pathology (AR os Estados Unidos séo
apresentados na Tabela 7. N&o se observou beneficio nos grupos de rieo baixo e muito baixo. Nao se
observou beneficio na sobrevivéncia global.

Tabela7 Resumo das analises de RFS do estudo 29001 ordo com as classificagdes do risco
do NIH e da AFIP
e
0,
Critérios | Nivel de % de N.° de r_TaxaI dg I % Taxa de RF284( %)
de risco | Risco doentes | aconteciment 'ch glo f Meses meses
N.° de doentes (95%I1C)
Imatm;b Imatinib Imatinib vs
placebo/\ Vs placebo
placebo
Baixo 29,5 M/go N.E. | 100vs. 98,7 |100vs. 955
Intermédio] 25,7 Qﬁs. 6/78 0,59 (0,17; | 100vs. 94,8 | 97,8vs. 89,5
NIH 6.7/ 2,10)
Alto @ 21/140vs. 51/127 0,29 94,8 vs. 64,0 | 80,7 vs. 46,6
(0,18; 0,49)
,»
AFIP Muito® N/ 20,7 | 0/52 vs. 2/63 N.E. 100 vs. 98,1 | 100 vs. 93,0
baix \
B@’ 25,0 | 2/70 vs. 0/69 N.E. 100vs. 100 | 97,8 vs. 100
§ erado| 24,6 | 2/70vs.11/67 0,16 (0,03; | 97,9vs.90,8 | 97,9vs. 73,3
N 0,70)
Alto 29,7 | 16/84 vs. 39/81 0,27 (0,15; | 98,7vs. 56,1 | 79,9vs. 41,5
0,48)

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

Um segundo estudo de fase 111, multicéntrico, aberto (SSG XVI111/AlIO) comparou 400 mg/dia de imatinib
durante 12 meses de tratamento vs. 36 meses de tratamento em doentes submetidos a ressec¢éo cirdrgica
do GIST e um dos seguintes: diametro do tumor > 5 cm e contagem mitética > 5/50 campos de alta
poténcia (HPF); ou diametro do tumor > 10 cm e qualquer contagem mit6tica ou tumor de qualquer
dimensdo com contagem mitética > 10/50 HPF ou tumores com rutura para a cavidade peritoneal. Num
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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 aleatorizacgdo até a data de recorréncia ou morte por qualquer causa.

Trinta e seis (36) meses de tratamento com imatinib, prolongaram significativamente a RFS em
comparagdo 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 m%gvamente a
sobrevivéncia global (OS) em comparacdo com 12 meses de tratamento com imat xa de risco =
0,45 [0,22, 0,89], p=0,0187) (Tabela 8, Figura 2).

*

A maior durag&o de tratamento (> 36 meses) pode atrasar o aparecimento d f&\{recorréncias; no
entanto, o impacto desta informacdao na sobrevivéncia global mantém-se ggnhecido.

O namero total de mortes foram 25 para o grupo de 12-meses de trat 0e 12 para o grupo de 36-
meses de tratamento.

O tratamento com imatinib durante 36 mesesfoi superior ao trat@to durante 12 meses na analise ITT,
isto &, incluindo a populagéototal do estudo. Numa anélise eada de subgrupos por tipo de mutacéo, a
taxa de risco para RFS para 36 meses de tratamento em @ com mutac6es de exon 11 foi de 0,35
[95% IC; 0,22; 0,56]. Ndo podem ser extraidas conclusa ra outros subgrupos de mutagbes menos
frequentes devido ao nimero reduzido de acontecim servado.

Tabela 8 Tratamento com imatinib 12—mese§)$—meses (Estudo SSGXVIII/AIO)
Grupo de 36-meses de

V §
GrupoﬁlZ—meses de
tyatamerito tratamento

RFS ) %(Cl)

12 meses L93,7(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 ,ib 47,9 (39,0-56,3) 65,6 (56,1-73,4)
Sobrevivéncia  *4
36 meses ?\,‘ 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2)
a8meses (7, 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8)
60 mese 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7)

-
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Figural Estimativa de Kaplan-Meier para o objetivo primirio sobrevivéncia livre de
recidiva (populacio intencio-para-tratar)

P =0,0001
Taxa de risco 0,46

(95% IC, 0,32-0,65) to
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N&o existertngnsaios 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 publicagdes. Estes
doentes apresentavam idades entre os 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
mutacBes do PDGFR e do c-kit, 0 que pode ter conduzido a resultados clinicos heterogéneos.

Ensaios clinicos em DFSP

Foi realizado um ensaio clinico de fase Il, 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, o0 DFSP era metastatico, recorrente localmente ap6s a primeira cirurgia de resseccao e
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considerado ndo suscetivel a outras cirurgias de ressec¢cdo no momento de entrada para o ensaio. 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 duracdo 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. Cinco (5) dos doentes responderam, 3 completamente e 2
parcialmente. A mediana da duracdo do tratamento na literatura publicada variou entre 4 semanas e mais
gue 20 meses. A translocacdo t(17:22) [g22:q13)], ou o produto do gene, esteve presente em quase todos
o0s respondedores ao tratamento com imatinib.

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

*
5.2 Propriedades farmacocinéticas «4/

Farmacocinética do imatinib

A farmacocinética do imatinib foi avaliada ao longo de um intervalo pesologico de 25 a 1.000 mg. Os
perfis farmacocinéticos plasméticos foram analisados do dia 1 e n ou no dia 28, alturaem as
concentracdes plasmaticas tinham atingido o estado de equilibri?b

Absorcéo

A biodisponibilidade absoluta média para a formulagért?mula € 98%. Ocorreu uma elevada
variabilidade inter-individual na AUC dos niveis plasma de imatinib ap6s uma dose oral. Quando
administrado com uma refei¢do rica em gorduras, a t absorcéo do imatinib foi reduzida

minimamente (diminuicdo de 11% na Cmax € prolongamento do tmax em 1,5 h), com uma pequena
reducdo na AUC (7,4%) quando comparada co condicdes de jejum. Nao foi estudado o efeito da

cirurgia gastrintestinal na absor¢do do férma@g\

Distribuicdo

Em concentrac@es de imatinib clinica r@levantes, a ligacdo as proteinas plasmaticas foi
aproximadamente 95% com base em %éncias in vitro, principalmente a albumina e & alfa-acido-
glicoproteina, com uma ligacéo peqéena¥as lipoproteinas.

<

Biotransformacéo

O metabolito circulante prin@o ser humano é o derivado da piperazina N-desmetilada, o qual
mostra uma poténcia in vi elhante a do composto original. A AUC plasmatica para este metabolito
é 16% da AUC parao i . A ligacdo do metabolito N-desmetilado as proteinas plasmaticas é
semelhante & do cogip@stojinicial.

O imatinib e 0 me @o ito N-desmetilado em conjunto representaram 65% da radioatividade em
circulagéo (A _agh)). A restante radioatividade em circulagdo deveu-se a um determinado nimero de

Os resultado®in vitro mostraram que a CYP3A4 foi a principal enzima P450 humana catalizadora da
biotransformacao do imatinib. De varios medicamentos potencialmente utilizados concomitantemente
(acetaminofeno, aciclovir, alopurinol, anfotericina, citarabina, eritromicina, fluconazol, hidroxiureia,
norfloxacina, penicilinaV), somente a eritromicina (Clso 50 uM) e o fluconazol (Clso 118 uM)
mostraram inibi¢do do metabolismo do imatinib potencialmente relevante a nivel clinico.

In vitro, 0 imatinib mostrou ser um inibidor competitivo de marcadores do CYP2C9, CYP2D6 e
CYP3A4/5. Os valores de K; em microssomas hepaticos humanos foram 27, 7,5 e 7,9 umol/I,
respetivamente. As concentracdes plasmaticas maximas do imatinib em doentes sdo de 2—-4 umol/I,
consequentemente, € possivel a inibi¢do de farmacos cujo metabolismo seja mediado pela CYP2D6 e/ou
CYP3AA4/5 e que sejam administrados concomitantemente. O imatinib ndo interferiu com a
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biotransformacéo do 5-fluorouracilo, mas inibiu 0 metabolismo do paclitaxel devido a inibig&o
competitiva da CYP2C8 (K; = 34,7 uM). Este valor de K; é muito superior aos niveis plasmaticos
expectaveis nos doentes, consequentemente, ndo se prevé a ocorréncia de interagdo devido a
administracdo concomitante de 5-fluorouracilo ou paclitaxel e imatinib.

Eliminacdo

Com base na recuperagdo dos compostos ap6s uma dose oral de imatinib marcado radiativamente com
Y4c, 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
0s metabolitos.

Farmacocinética plasmética
Apo6s administragdo oral em voluntérios saudaveis, o ty, foi aproximadamente 18 h,
administracdo de uma dose diaria é apropriada. O aumento na AUC média com o 0 da dose foi
linear e é proporcional & dose no intervalo de 25-1.000 mg de imatinib, apés ad
houve alteracdo da cinética do imatinib com a administracédo repetida e a acy

vezes, no estado de equilibrio, quando administrado uma vez por dia. K\

ofoide1,5-2,5

Farmacocinéticaem doentes com GIST

Em doentes com GIST a exposicao no estado de equilibrio foi 1,5 v
com LMC tratados com a mesma dose (400 mg por dia). Com basgn
farmacocinética populacional em doentes com GIST, trés variavgei umina, nimero de glébulos
brancos e bilirrubina) apresentaram relacao estatisticamente signifigativa com a farmacocinética do
imatinib. A reducéo dos valores da albumina causou reduc§ clearance (CL/f); e um nimero de
globulos brancos aumentado causou redugao da CL/f. %b:) e 0, estas associag¢des ndo foram
suficientemente pronunciadas para suportar um ajuste @e Nesta populacdo de doentes, a presenca
de metéastases hepaticas poderia causar insuficiéncia@i a e diminuicao do metabolismo.

spperior a observada em doentes
alise preliminar da

Farmacocinética da populacao \
Com base na andlise da farmacocinética popaks‘@l em doentes com LMC, existe um pequeno efeito

da idade sobre o volume de distribuicdo (aumenteyde 12% em doentes com> 65 anos de idade). Ndo se
pensa que esta alteracdo seja clinicamentessignificativa. O efeito do peso corporal na depuracéo do
imatinib é tal que, para um doente pe@kg, se espera que a depuracdo média seja de 8,5 I/h,
enguanto que para um doente pesan g a depuracdo ird aumentar para 11,8 I/h. Estas alteracoes
nado sdo consideradas suficientes pafajustificar um ajuste da dose com base nos kg de peso corporal.
N&o ha um efeito do sexo na ciné 0 imatinib.

Farmacocinéticaem crianca@

Tal como em doentes ad 2em estudos de fase | e fase Il o imatinib foi rapidamente absorvido apds
administracdo oral em m pediatricos. Apos administracio de doses de 260 e 340 mg/m? por dia foi
obtida uma exposicao Similar a obtida em adultos, ap6s administracdo de doses de 400 e

600 mg/m?, respe nte. A comparacdo da AUC-24) N0 dia 8 e no dia 1, nos doentes tratados com a
dose de 340 mg/ dia, revelou um fator de acumulacéo de 1,7, ap6s administracéo reiterada de doses
diérias Unicas.

Com bas nalise farmacocinética da populacéo agrupada em doentes pediatricos com disturbios
hematoldgicos (LMC, LLA Ph+, ou outros distdrbios hematoldgicos tratados com imatinib), a depuragéo
de imatinib aumenta com o aumento da &rea de superficie corporal (BSA, Body Surface Area). Ap6s
correcgdo do efeito de BSA, outras caracteristicas demograficas como a idade, o peso ou o indice de
massa corporal ndo tiveram efeito clinico significativo na exposic¢ao ao imatinib. A anélise confirmou
que a exposicao 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 (nfo excedendo 600 mg uma
vez por dia) foi semelhante a dos doentes adultos que receberam imatinib 400 mg ou 600 mg uma vez
por dia.

Compromisso funcional dos 6rgéos
O imatinib e os seus metabolitos ndo sdo excretados através dos rins numa extensao significativa.
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Doentes com compromisso ligeiro e moderado da funcéo renal parecem ter uma exposicéo plasmatica
mais elevada do que doentes com fungdo renal normal. O aumento é de aproximadamente 1,5- a 2-
vezes, correspondendo a uma elevacdo de 1,5-vezes da AGP plasmatica, a qual o imatinib se liga
fortemente. A depuracdo do imatinib livre é provavelmente semelhante entre doentes com compromisso
renal e aqueles com func¢do renal normal, uma vez que a excre¢do 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 variacdo inter-individual, a
exposicdo média ao imatinib ndo aumentou em doentes com graus variaveis de disfuncéo hepética,
comparativamente a doentes com funcéo hepatica normal (ver seccOes 4.2, 4.4 e 4.8).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica O
O perfil de segunca pré-clinica do imatinib foi avaliado em ratos, cées, macacos e 2@
eradas em ratos, cées

Os estudos de toxicidade reiterada revelaram alteragdes hematoldgicas ligeiga
e macacos, companhadas de alteragdes ao nivel da medula dssea em ratos e 39@

O figado foi um drgédo-alvo em ratos e cdes. Em ambas as espécies foi @ ado aumento ligeiro a
moderado das transaminases e ligeira diminuicao dos niveis de coles& rigliceridos, proteinas totais e
albumina. Nao foram observadas altera¢Ges histopatologicas hepét@os ratos. Em cées tratados durante
2 semanas foi observada toxicidade hepética grave, com aumen nzimas hepaticas, necrose
hepatocelular, necrose e hiperplasia do ducto biliar. }ﬁ

Foi observada toxicidade renal em macacos tratados du n@emanas, com mineralizagao focal e
dilatacdo dos tubulos renais e nefrose tubular. Em véri%es animais observou-se aumento dos niveis
sanguineos de ureia (BUN) e da creatinina. No estud semanas em ratos, observou-se hiperplasia
do epitélio transicional na papila renal e na bexiga, parg doses > 6 mg/kg, sem alteragdes nos parametros
séricos ou urinarios. Foi observado um aumentd,ga.taxa de infecBes oportunistas apds tratamento crénico

observados) para a dose inferior, 15 qual é aproximadamente um terco da dose maxima no ser
humano, 800 mg, com base na superfi rporal. O tratamento induziu um agravamento de infegdes
paltdicas normalmente suprimidas Agstes animais.

com imatinib. .
Num estudo de 39 semanas em maca;@:hstabelecido NOAEL (dose sem efeitos toxicos

(teste de Ames), num ensai itro em células de mamiferos (linfoma do ratinho) e no ensaio in vivo de
formac&o de micronucleg to. Foram observados efeitos genotdxicos para o imatinib num ensaio in
vitro em células de ma (ovario de hamster Chinés) relativamente a clastogenicidade (aberragdes
cromossoémicas), napresepca de ativacdo metabdlica. Dois produtos intermédios do processo de fabrico,
0s quais estdo tamBémgresentes no produto acabado, mostraram potencial mutagénico no teste de Ames.
Um destes interm foi também positivo no ensaio do linfoma do ratinho.

O imatinib ndo foi consider@ Oxico quando testado num ensaio in vitro em células bacterianas

No estudo %{dade em ratos machos tratados durante 70 dias previamente ao acasalamento, 0s pesos
dos testi e dos epididimos e a mobilidade do espermatozdides (percentual) diminuiram nos ratos
tratados com60 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
diminuicdo 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, nao
ocorreu efeito sobre o0 acasalamento ou 0 nimero de fémeas prenhas. Numa dose de 60 mg/kg, os ratos
fémeas apresentaram perda fetal pds-implantacéo significativamente superior e diminui¢do do nimero de
fetos vivos. Este efeito ndo foi observado em doses < 20 mg/kg.

Num estudo de desenvolvimento pré- e pos-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

33



para este grupo, ocorreu, na primeira geragdo, reducéo do peso corporal médio desde a nascenca até a
altura em que os animais foram sacrificados e diminui¢do do nimero de crias que atingiram o0s
critérios para separacéo prepucial. A fertilidade desta primeira geracéo néo foi afetada, tendo sido
detetado aumento do nimero de reabsorgdes e diminuicdo do nimero 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 geracdo 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 maxima clinica de 800 mg por dia, com base na area
corporal. Os efeitos teratogénicos incluiram exencefalia ou encefalocele, auséncia/reducdo do tamanho
dos ossos frontais e auséncia dos 0ssos parietais. Estes efeitos ndo foram observados em doses

< 30 mg/Kkg.

uvenil no rato
studo de

Nao foram identificados novos 6rgéos alvo no estudo de toxicologia de desenvolvi
(dia 10 a 70 pds-parto), relativamente aos érgéos alvo conhecidos em ratos adulto
toxicologia juvenil, foram observados efeitos sobre o crescimento, atraso na ab aginal e separacgdo
prepucial em aproximadamente 0,3 a 2 vezes da exposicao pediatrica média,c 0se maxima
recomendada de 340 mg/m?. Além disso, observou-se mortalidade em anim M ens (proximo da fase de
desmame) em aproximadamente 2 vezes da exposicao pediatrica média ¢ dose maxima recomendada
de 340 mg/m?.

Num estudo de carcinogenicidade efetuado no rato, com a duragéo@anos, apos administracdo de doses
de 15, 30 e 60 mg/kg de imatinib por dia, observou-se uma red atisticamente significativa da
longevidade dos ratos machos, tratados com doses de 60 mg/kg%ia, e da longevidade das fémeas
tratadas com doses > 30 mg/kg por dia. O exame histopatolggico da descendéncia revelou cardiomiopatia

(ambos os sexos), nefropatia crénica progressiva (fém iloma da glandula prepucial como as
principais causas de morte ou motivos para sacrificio #mais. Os 6rgdos-alvo em relagdo as
alteragdes neoplésicas foram os rins, bexiga urinaria , glandulas prepucial e clitorial, intestino
delgado, glandula paratiréide, glandula adrenal‘e estomago ndo glandular.

Os papilomas/carcinomas da glandula prepu @torial foram observados em doses iguais ou
superiores a 30 mg/kg por dia, representando apreximadamente 0,5 ou 0,3 vezes a exposi¢do humana
diaria (com base na AUC) com doses de g por dia ou 800 mg por dia, respetivamente, e

0,4 vezes a exposicdo diaria em crian mnbase na AUC) a 340 mg/m? por dia. A dose sem efeitos
observados (NOEL) foi de 15 mg/k . O adenoma/carcinomarenal, o papiloma da bexiga urinéaria
e da uretra, os adenocarcinomas do %no delgado, os adenomas das glandulas da paratiréide, 0s
tumores medulares malignos e b s das gladulas adrenais e os papilomas/carcinomas do estbmago
ndo glandular foram observad s administragdo de doses de

60 mg/kg por dia, represent, aproximadamente, 1,7 a 1 vezes a exposic¢do diaria no ser humano
(com base na AUC) para de 400 mg por dia ou 800 mg por dia, respetivamente, e 1,2 vezes a
exposicdo diaria em cri com base na AUC) para doses de 340 mg/m? por dia. A dose sem efeitos
observados (NOEL) ﬁmo mg/kg por dia.

Permanece por cl I o mecanismo e relevancia para o ser humano destes resultados obtidos no estudo
de carcinog ni@e no rato.

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

A substéncia activa imatinib revela um risco ambiental para organismos presentes nos sedimentos.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Maltitol, liquido (E965)

Glicerol (E422)

Benzoato de sodio (E211)

Acessulfame de potéassio (E950)

Acido citrico mono-hidratado

Aroma de morango (componentes aromatizantes, triacetato de glicerilo, agua, citrato de trietilo)
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades bo

N&o aplicavel.
L 4

6.3 Prazo de validade &/

Frasco antes da abertura

3 anos &
Apobs a primeira abertura @0

30 dias; conservar o frasco a temperatura inferior a 25 °C.
6.4 Precaucbes especiais de conservagao ‘) O

Conservar a temperatura inferior a 30 °C. Q,b
atz.

Conservar na embalagem de origem para proteger d

Condiges de conservagdo do medicamento aj@rimeira abertura, ver sec¢éo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipienb

Frasco de tereftalato de polietileno (P e cor &mbar, com um fecho resistente a abertura por criangas

e a prova de violacao (revestido po “EPE), contendo 150 ml de solucéo oral.

incrementos de 0,25 ml, eq 20 mg de imatinib) juntamente com um adaptador de polietileno

de baixa densidade. @

6.6  Precaucdes gspeciais de eliminagéo

N

Qualquer medica @ o ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

Cada embalagem exterior c@ frasco e uma seringa oral de 10 ml de polipropileno (graduada em
iValente a

locais. @
7. TITE§AR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODU(;AO NO MERCADO
Koanaa Healthcare GmbH

Fehrgasse 7
2401 Fischamend, Austria

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

Imatinib Koanaa 80 mg/ml solucéo oral
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EU/1/21/1568/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/ 2
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Drehm Pharma GmbH
Hietzinger, Hauptstralle 37/2
A-1130 Wien, Austria

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizag&o reservada a certos meios espe ial@)s (ver anexo
I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORlZAQAOpI&ODUQAo NO

MERCADO (\
° Relatdrios periddicos de seguranca (RPS) @

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento @estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previst rmos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagéemequentes publicadas no portal

europeu de medicamentos. O

D. CONDIGCOES OU RESTRICOES RELAT] UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

)
° Plano de gestdo do risco (PGR) ¢ ,b
O Titular da AIM deve efetuar as ativida bnterveng()es de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no M@ .8.2. da autorizag&o de introducdo no mercado, e

quaisquer atualizagdes subsequente% R que sejam acordadas.

ado:

e A pedido da Agéncia E de Medicamentos

e Sempre que o sistem estdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececéo
de nova informa@ ossa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como

Deve ser apresentado um PGR a@
a

resultado de ter si ingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizacéo do

risco). ob\

%Q/
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ETIQUETA DA CAIXA EXTERNA E DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Imatinib Koanaa 80 mg/ml solucéo oral

imatinib
2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) 6
Cada ml de solucéo contém 80 mg de imatinib (como mesilato). . /60

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

-

Excipientes: contém benzoato de sédio (E211) e maltitol liquido (
Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

3
o

N

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO) U
7

Solug&o oral.
Frasco de 150 ml e uma seringa oral

de 10 ml j‘untarﬁ com um adaptador.

0

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMI

NI STRAQB)

Consultar o folheto informativo antes@

Uso oral

L DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA

6. ADVERTENCIA ES
DAVISTAEDOA CE DAS CRIANCAS

Manter fora da vistg e @nce das criancas.

N

| 7. OUTRASAPVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

3

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

N&o utilizar ap6s 30 dias da primeira abertura do frasco.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Apos a abertura: Nao conservar acima de 25 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Koanaa Healthcare GmbH

Fehrgasse 7 2 O

2401 Fischamend,

Austria @

*

A
12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
-

EU/1/21/1568/001 S/O

13.  NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E lf@RODUTO>

xS

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSAMAO PUBLICO
v

O

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO )

xV

| 16. INFORMAGAO EM BRA@;v

Imatinib Koanaa 80 mg/ml %@al (apenas para a embalagem exterior)

[17.  IDENTIFICADORIUNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

&
Cadigo de barras 80;71 identificador Gnico incluido.
)

| 18. IDE&ADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

ag

PC
SN
NN
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Imatinib Koanaa 80 mg/ml solucéao oral
imatinib

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o 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-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejavei ndicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4. 6

*

O que é Imatinib Koanaa e para que é utilizado <\/
O que precisa de saber antes de tomar Imatinib Koanaa {
Como tomar Imatinib Koanaa O
Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Imatinib Koanaa 0

O que contém este folheto:

ok~ E

Conteudo da embalagem e outras informacdes

1. O que é Imatinib Koanaa e para que é utiliza(go O

Imatinib Koanaa € um medicamento que contem um ncia ativa chamada imatinib. Este
medicamento atua através da inibi¢do do crescimento'dg células anormais nas doencas abaixo listadas.
Estas incluem alguns tipos de cancro. ‘,b

*

Imatinib Koanaa é um tratamento para os g&yos e criancas para:

- Leucemia mieloide crénica (LM Qicemia é um cancro dos gloébulos brancos do sangue.

Normalmente, os glébulos branco m o organismo a combater infeces. A leucemia mieloide
cronica é uma forma de leucemiatga qual certos glébulos brancos anormais (denominados de células
mieldides) comecam a cresce ontrolo.

- Leucemia linfoblastica ag sitiva para o cromossoma filadélfia (LLA Ph-positiva). A
leucemia é um cancro do, bulos brancos do sangue. Os glébulos brancos normalmente ajudam o
organismo a combater 4 es. A leucemia linfoblastica aguda é uma forma de leucemia na qual

certos glébulos bran rmais (denominados linfoblastos) comegam a crescer sem controlo.
Imatinib inibe o creScimento destas células.

Imatinib Koanabém um tratamento para os adultos para:

- Sindrom displésica/ doengas mieloproliferativas. Estas sdo um grupo de doengas do sangue
emqu mas células do sangue comegam a crescer sem controlo. Imatinib inibe o crescimento
destas célutas num determinado subtipo destas doencas.

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

- 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 érgaos.
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- Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP). DSFP é um cancro do tecido localizado por baixo da
pele no qual algumas células comegam a crescer sem controlo. Imatinib inibe o crescimento destas
células.

No resto deste folheto, irdo ser utilizadas as abreviaturas quando se falar sobre estas doencas.

Se tiver quaisquer duvidas sobre 0 modo de ac¢éo de Imatinib Koanaa ou sobre as causas para
prescricdo deste medicamento, consulte o seu médico.

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

Imatinib Koanaa ser-lhe-a prescrito apenas por um médico com experiéncia em m@wentos parao
tratamento de cancros do sangue ou tumores solidos.

Siga cuidadosamente todas as instru¢@es que Ihe foram dadas pelo seu mé '/ox(esmo que sejam
diferentes da informac&o geral contida neste folheto.

Né&o tome Imatinib Koanaa ’%ﬁqo

- se tem alergia ao imatinib ou a qualquer outro componente edicamento (indicados na
seccao 6).

Se isto se aplica a si, informe o seu médico antes de tomar I@nib Koanaa.

Caso pense que podera ser alérgico, mas ndo tem a cistez@nsulte 0 seu médico para

aconselhamento. /O

Adverténcias e precaucoes ?

Fale com o seu médico antes de tomar Imatinib_Koanaa:

- Se tem ou alguma vez teve problemas dg fi , Fim ou coracao.

- Se estd a tomar levotiroxina devido a re da sua tirdide.

- Se alguma vez teve ou possa ter uma infecaodelo virus da Hepatite B. Imatinib pode fazer com
gue a Hepatite B volte a ficar ativa, pode levar a morte em alguns casos. Os doentes devem
ser avaliados cuidadosamente peloéglico para identificar sinais desta infegcdo antes de iniciarem

o tratamento. Q

- Setiver nddoas negras (hem ), sangramento (hemorragia), febre, fadiga e confuséo enquanto
toma imatinib, contacte 0 s adico. Isto pode ser sinal de danos aos vasos sanguineos,
conhecido como microangiopatia trombdtica (MTA).

Caso ocorra qualquer das Sttuacoes acima referidas, fale com o seu médico antes de tomar Imatinib

Koanaa. @

Enquanto estive ﬁo« imatinib pode tornar-se mais sensivel ao sol. E importante cobrir areas de
pele expostas ao sar protetor solar com fator de protegdo solar (FPS) elevado. Estas precaugoes

também sdo vEis as criancas.

Duran amento com Imatinib Koanaa, fale com o seu médico imediatamente caso tenha
aumento eso rapido. Imatinib Koanaa podera provocar retengdo de agua (retencéo de liquidos
grave).

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

Criancas e adolescentes

Imatinib Koanaa é também um tratamento para crian¢as com LMC. N&o existe experiéncia em
criangas com menos de 2 anos de idade com LMC. Existe experiéncia limitada em criangas com LLA
Ph-positiva e muito limitada em criangas com MDS/MPD, DFSP, GIST e sindrome hipereosinofilica
avancada/leucemia eosinofilica cronica.
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Algumas criancas e adolescentes a tomar Imatinib Koanaa podem ter um crescimento mais lento que
o normal. O médico ir& controlar o crescimento nas consultas regulares.

Outros medicamentos e Imatinib Koanaa

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 a base de plantas (como o hipericdo). Alguns medicamentos podem
interferir com o efeito de Imatinib Koanaa quando tomados simultaneamente. Esses medicamentos
podem aumentar ou diminuir o efeito de Imatinib Koanaa, quer aumentando os efeitos indesejaveis,
quer tornando Imatinib Koanaa menos eficaz. Imatinib Koanaa pode fazer o mesmo a gufros
medicamentos. 6

Informe o seu médico se estd a tomar medicamentos que previnem a formagéo d’& los

sanguineos. /\/
0\

Gravidez, amamentacao e fertilidade &d

- Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia e idar, consulte o seu
médico antes de tomar este medicamento. @

- Imatinib Koanaa nédo é recomendado durante a gravidez a ndo s seja claramente
necessario, pode prejudicar o seu bebé. O seu médico analisarésigo 0s possiveis riscos de
tomar Imatinib Koanaa durante a gravidez.

- As mulheres que poderdo engravidar deverdo utilizar um métedo contracetivo eficaz durante o
tratamento e durante 15 dias apds parar o tratamento. Q

- N&o amamente durante o tratamento com Imatini e durante 15 dias apds parar 0
tratamento, dado que pode prejudicar o seu bebé.

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

)
Conducao de veiculos e utilizacdo de madi ,b
Poderé sentir tonturas ou sonoléncia ou ficar com a visao turva enquanto toma este medicamento. Se
isto acontecer, ndo conduza ou utilize q uer ferramentas ou maquinas até se sentir bem.

Imatinib Koanaa contém maltito ’Sﬁzoato de sodio:
Imatinib Koanaa contém maltito oi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns
agucares, contacte-o antes de tofpar/este medicamento.

Este medicamento conté s de 1 mmol de sédio (23 mg) por ml de solucdo oral, ou seja, é

praticamente 'isento de ;89 .

Este medicamen d@w 0,2 mg de benzoato de sodio (E211) em cada ml.

3. Co o@rlmatinib Koanaa

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

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

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

Que guantidade de Imatinib Koanaa tomar
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Utilizacdo em adultos
O seu médico dir-lhe-4 exatamente a quantidade de Imatinib Koanaa deve tomar.

- Caso faga tratamento paraa LMC:
A dose inicial habitual é de 400 mg ou 600 mg:
- 400 mg a serem tomados como 5 ml uma vez ao dia.
- 600 mg a serem tomados como 7,5 ml uma vez por dia.

- Caso faga tratamento para os GIST:
A dose inicial é de 400 mg, administrada em 5 ml uma vez ao dia.

O

Para o LMC e GIST, o seu médico podera receitar uma dose superior ou inferior de @y. endo da
resposta ao tratamento. Se a sua dose diéria é de 800 mg (10 ml), deve tomar 5 % anhde5mla
noite.

*
- Caso faga tratamento para LLA Ph-positiva: \
A dose inicial é de 600 mg, a serem tomados em 7,5 ml uma vez .

A dose inicial € 400 mg, a serem tomados em 5 ml uma vez ia.

- Caso faga tratamento para a sindrome mielodisplésica/d;& ieloproliferativas:
r
- Caso faca tratamento para a sindrome hipereosinofilica#eucemia eosinofilica crénica:
A dose inicial é de 100 mg, administrada em 1,25 m a vez ao dia. O seu médico pode decidir
aumentar a dose para 400 mg, a ser tomada conﬁ ma vez ao dia, dependendo de como
vocé responde ao tratamento.

- Caso faga tratamento para DSFP: 1 Q
A dose é de 800 mg por dia (10 ml), a.se@omados em 5 ml de manhd e 5 ml a noite.

Utilizag&o em criancas e adolescentes

O seu médico dir-lhe-4 a quantidade de @inib Koanaa a administrar a crianca. A quantidade de
Imatinib Koanaa administrada dependlgra,do estado da crianga, do seu peso e altura. A dose diaria total
em criancas ndo devera exceder S(leg no caso de LMC e 600 mg no caso de LLA Ph-positiva. O
tratamento pode ser administrade-3 Bkianca numa Unica dose diaria ou, alternativamente, a dose diéria
podera ser dividida em duas admtragﬁes (metade de manhéa e metade a noite).

Modo e via de administraga

Imatinib é para uso ora%

Tome imatinib ¢ ﬁy&/refeigéo e um copo grande de agua. Isto ajuda-lo-a a proteger o seu estbmago
de problemas qu@ mar Imatinib Koanaa.

Asuae m contém um frasco de solugdo e uma seringa para uso oral de plastico para medir a
quantidadecerta de liquido prescrita para si. Os nimeros ao lado mostram quantos mililitros (ml) de
liquido voceé tem dentro da seringa.

Medir a sg @usando a seringa para uso oral fornecida

Equivaléncia de dose para a seringa

Cada 20 mg = 0,25 ml

Quantidade | Quantidade | Quantidade | Quantidade | Quantidade | Quantidade | Quantidade | Quantidade
de imatinib | Medida de imatinib | Medida de imatinib | Medida de imatinib | Medida
(mg) (ml) (mg) (ml) (mg) (ml) (mg) (ml)

100 mg 1,25 ml 280 mg 3,5ml 460 mg 5,75 ml 640 mg 8 ml
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120 mg 1,5ml 300 mg 3,75 ml 480 mg 6 ml 660 mg 8,25 ml
140 mg 1,75 ml 320 mg 4 ml 500 mg 6,25 ml 680 mg 8,5 ml
160 mg 2ml 340 mg 4,25 ml 520 mg 6,5 ml 700 mg 8,75 ml
180 mg 2,25 ml 360 mg 4,5ml 540 mg 6,75 ml 720 mg 9ml
200 mg 2,5 ml 380 mg 4,75 ml 560 mg 7mi 740 mg 9,25 ml
220 mg 2,75 ml 400 mg 5mil 580 mg 7,25 ml 760 mg 9,5mi
240 mg 3ml 420 mg 5,25 ml 600 mg 7,5 ml 780 mg 9,75 ml
260 mg 3,25 ml 440 mg 5,5 ml 620 mg 7,75 ml 800 mg 10 ml

A dosagem deve ser aproximada ao valor medido em ml para pacientes pediatricos.

Instrucdes de uso: bo

e Abra o frasco: pressione a tampa e gire no sentido anti-horério (figura 1)

® (\/
) ,bo

e Separe o0 adaptador da seringa (figura 2). Insira o ada@)r no gargalo do frasco (figura 3).

Certifique-se de que esta bem fixado. @
« . C
@ > L.

.
I oS

fo

e Pegue naseringa e co @abertura do adaptador (figura 4). Vire o frasco de cabeca para
baixo (figura 5). &

|,f
-
rg

¢ Encha a seringa com uma pequena quantidade de solucdo puxando o pistdo para baixo (figura 5A), a
seguir empurre 0 pistdo para cima para remover qualquer bolha possivel (figura 5B). Puxe o pistdo
para baixo até a marca de graduacao correspondente a quantidade em mililitros (ml) prescrita pelo
seu médico (figura 5C).

o | &% o}
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e Vire o frasco para cima (figura 6A). Remova a seringa do adaptador (figura 6B).

O
&) A > b
oAl os A2
If; . ’(\
O

e Coloqgue a ponta da seringa na boca e empurre o pistéo len ti@ de volta para tomar o

|

"Irl

medicamento.
e Beba todo o conteldo da seringa.
e Feche o frasco com a tampa de rosca de plastico. t) O
e Lave a seringa apenas com agua /b
Durante quanto tempo tomar Imatinib Koanaa
Continue a tomar imatinib diariamente duran&e,griodo recomendado pelo seu médico.

L 4

Se tomar mais Imatinib Koanaa do que d%
Caso acidentalmente tenha tomado demasiada s@lucdo oral, fale com o seu médico imediatamente.
Podera precisar de cuidados médico%@ embalagem do medicamento consigo.

tinib Koanaa
e, tome-a assim que se lembrar. No entanto se estiver quase na
0se esquecida.
orario de administragdo normal.
brar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso se tenha esquecido de tom
- Se se esqueceu de tomar u
hora da préxima dose, s

- De seguida, continue

- N&o tome uma dose E
Caso ainda tenha QU obre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu medico, farmacéutico

ou enfermeiro. z

4. E&sej aveis possiveis
Como todds 0s 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 10 pessoas) ou frequentes (podem afetar até 1 em

10 pessoas):

o Répido aumento de peso. Imatinib Koanaa pode causar que 0 seu organismo retenha agua
(retengdo grave de liquidos).

o Sinais de infecdo tais como febre, arrepios graves, dor de garganta ou Ulceras na boca.
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Imatinib Koanaa pode reduzir o niamero de glébulos brancos, logo podera apanhar infecGes
mais facilmente.
Hemorragias inesperadas ou formacéo de nddoas negras (sem que se tenha magoado).

Pouco frequentes (podem afetar até1 em 100 pessoas) ou raros (podem afetar até 1 em
1.000 pessoas):

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

. Tosse, ter dificuldade em respirar ou respiragdo dolorosa (sinais de problemas respiratérios).

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

o Sentir-se mal (nauseas), com perda de apetite, urina de cor escura, amarelecimento da pele ou
olhos (sinais de problemas no figado).

o Erupcdo cutanea, vermelhiddo da pele, com bolhas nos labios, olhos, pele ou Qescamagéo
da pele, febre, aumento de manchas vermelhas ou parpuras na pele, comiché&sagéo de
queimadura, erup¢do com pustulas (sinais de problemas na pele). %

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

Diminuicéo grave do volume de urina, sensacdo de sede (sinais de ﬁ mas nos rins).
Sentir-se mal (nauseas) com diarreia e vomitos, dor abdominal o (sinais de problemas
intestinais). &

o Dor de cabeca grave, fraqueza ou paralisia dos membros o% e, dificuldade em falar, perda
subita de consciéncia (sinais de problemas do sistema ne ais como hemorragia ou inchago
do cranio/cérebro). %

o Palidez, sensacéo de cansaco e dificuldade em respirar e urina escura (sinais de baixos niveis
sanguineos de globulos vermelhos).

J Dores nos olhos ou deterioragéo da viséo, derr{r}@ s olhos.

o Dor nas ancas ou dificuldade em andar.

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

o Inchaco e vermelhid&o repentina da pel8 fsinais de uma infecdo da pele chamada de celulite).

o Dificuldades de audic&o. .

o Fraqueza muscular e espasmos, alteracaovdo ritmo cardiaco (sinais de alteracdo da quantidade
de potassio no sangue).

o No6doas negras. O

o Dor no estbmago com mal-e ’%ﬁuseas).

° Espasmos musculares com g, urina vermelho-acastanhada, dor ou fragueza nos masculos
(sinais de problemas mus S).

. Dor pélvica por vezes panhada de nauseas e vomitos, com hemorragia vaginal inesperada,
tonturas e desmaios@ow a diminuic&o da pressdo sanguinea (sinais de problemas nos 6varios
ou no Utero).

o NAauseas, falta tlmento cardiaco irregular, urina turva, cansaco e/ou desconforto nas
articulacoe do a altera(;oes de exames laboratoriais (ex. niveis elevados de potéssio,
acido uric alcio e baixos niveis de foésforo no sangue).

o Coégulc@ S0s sanguineos pequenos (microangiopatia trombatica).

Descon (ndo podem ser calculados a partir dos dados disponiveis):

Comkinacéo de erupcdo cutanea grave generalizada, sensacdo de mal-estar, febre, nivel alto de
certos glébulos brancos ou pele ou olhos amarelos (sinais de ictricia) com falta de ar, dor no
peito/desconforto, reducgdo grave do volume de urina e sensacdo de sede, etc. (sinais de reacdo
alérgica relacionada com o tratamento).

Insuficiéncia renal aguda.

Recorréncia (reativacao) 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:
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Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

Dor de cabeca ou cansaco.

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

Erupcdo cutanea.

Caibras musculares ou dor nas articulagfes, nos musculos ou nos 0ssos, durante o tratamento
com Imatinib Koanaa ou ap0s ter parado de tomar Imatinib Koanaa.

Inchago dos tornozelos ou dos olhos.

e Aumento de peso.

Caso algum destes efeitos o afete gravemente, avise o seu médico. O

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas): b

e  Perdade apetite, perda de peso ou alteracGes do paladar. @

e  Sensacdo de tontura ou fraqueza. . /\/

e  Dificuldade em dormir (insénia). \

e  Lacrimejo com comich&o nos olhos, vermelhiddo ou inchago (conjuﬂQite), olhos lacrimejantes
ou Visdo turva. O

e  Hemorragias nasais. &

e  Dor ou inchaco no abdomen, flatuléncia (gases), azia ou pri@e ventre.

e  Comichéo.

e  Perda de cabelo anormal ou enfraquecimento. @

e Dorméncia das maos ou dos pés.

e Ulceras na boca. e O

e Dor e inchago das articulagdes. ,b

e  Boca seca, pele seca ou olho seco. Q

e  Diminuicdo ou aumento da sensibilidadecutaned:

[ ]

Afrontamentos, arrepios ou suores noctur

Caso algum destes efeitos seja grave, avise (;%médico.

Desconhecidos (ndo podem ser calcliad partir dos dados disponiveis):

e Vermelhiddo e/ou inchago da s das méaos e solas dos pés podendo ser acompanhadas de
sensacao de formigueiro e adura.
Lesdes na pele dolorosas e om bolhas.

e  Atraso no crescimento iancas e adolescentes.

Caso algum destes efeitﬁv grave, avise 0 seu médico.

Comunicagéo ’e‘g{g!!indesejéveis

Se tiver quaisqu o0s indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste

e

folheto, fale ¢ u médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos

indesejavaei mente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.* Ao
comuni ios indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicaméengo.

5. Como conservar Imatinib Koanaa

e Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

e Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no embalagem exterior e frasco
apos EXP.

e Conservar a temperatura inferior a 30 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da
luz.

e Depois de abrir o frasco, ndo conservar acima de 25 °C. O contetdo do frasco deve ser descartado
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apos 30 dias da abertura.

e Na&o use nenhuma embalagem que esteja danificada ou mostre sinais de adulteracdo.

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

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composi¢do de Imatinib Koanaa

- A substancia ativa é o imatinib (como mesilato). Um ml de solucéo oral contér@ mg de
imatinib (como mesilato)

- Os outros componentes sdo maltitol, liquido (E965), glicerol (E422), benzo sadio (E211),
acessulfame de potéssio (E950), acido citrico mono-hidratado, aroma deﬁb‘ango
(componentes aromatizantes, triacetato de glicerilo, 4gua, citrato de trjétil®Y, agua purificada
(consulte a secgéo 2 para obter mais informagdes sobre maltitol e tigade de sodio).

Qual o aspeto de Imatinib Koanaa e conteddo da embalagem Q
Imatinib Koanaa € uma solugdo limpida, de cor amarela a amauﬁ;5 stanhada.
Imatinib Koanaa é acondicionado num frasco de pléstico de cownambar de 150 ml, com um fecho
resistente a abertura por criancas e a prova de violacao, contehdg 150 ml de solucéo oral. Cada
embalagem exterior contém um frasco e uma seringa oral ml com adaptador (graduada em
incrementos de 0,25 ml, equivalente a 20 mg de imatinib).

Titular da Autorizacgéo de Introdugéo no Merca@bricante

Koanaa Healthcare GmbH
Fehrgasse 7, ) ()
2401 Fischamend, Austria . ’b

Fabricante \

Drehm Pharma GmbH

Hietzinger, Hauptstrale 37/2 &
A-1130 Wien, Austria Q

Para quaisquer informagdes s Qﬁte medicamento, queira contactar o representante local do Titular
ercado:

Este folheto foi revist@ Gltima vez em
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