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I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
GLIMATIN
mesilato de imatinibe

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DER  EFERENCIA

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos 100mg e 400mg.

Embalagens contendo 60 ou 100 (embalagem hospitalaprimidos revestidos de 100 mg.
Embalagens contendo 30 ou 100 (embalagem hospitalaprimidos revestidos de 400 mg.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO (vide indica ¢des)

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido de 100 mg contém:

MESIlAtO dE IMALINIDE™ ... ettt e e e e et e e e e e e tb et e e e e abb e e e e e s bnbe e e e s anrneeeesnnbeeaeaanes 119,500 mg
(] o1 a1 (=i TR o T O PSP PP OTPRPPPPPPN 1 com rev.

* Cada comprimido revestido contém 119,500 mg dsilate de imatinibe que equivalem a 100,000 mgwinibe.
** manitol, celulose microcristalina, crospovidor@gvidona, estearil fumarato de sédio, hipromeldsmacrogol, diéxido de
titdnio, oxido de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido de 400 mg contém:

MESIIAt0 A& IMALINIDE™ .....eeii i eeeee e e e e e et e e e e e s te et e e e e staeeee e s staeeeeesssteeeesantaeeeessnneneeeans 478,000 mg
| ot o] 1=T 0] (il o TR o OO PRSP UUP TS UPPPTTTOPPUPPRTN 1 com rev.
* Cada comprimido revestido contém 478,000 mg dsilate de imatinibe que equivalem a 400,000 mgwinibe.

** manitol, celulose microcristalina, crospovidonagvidona, estearil fumarato de sédio, hipromeldsmacrogol, diéxido de
titnio, oxido de ferro amarelo.

Il. INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O GLIMATIN é indicado para:

- pacientes adultos e pediatricos (acima de 2 arms) Leucemia Mieloide Crdnica (LMC) cromossomol&telphia positivo
(Ph+) recém-diagnosticada e sem tratamento anterior

- pacientes adultos com LMC cromossomo Philadelpbgitivo em crise blastica, fase acelerada ou daSeica apds falha ou
intolerancia a terapia com alfainterferona;

- tratamento de pacientes adultos e pediatricasnéade 1 ano) com Leucemia Linfoblastica Aguda (LPA+) cromossomo
Philadelphia positivo, recentemente diagnosticadegrados com quimioterapia;

- tratamento de pacientes adultos com tumoresneaisogastrintestinais (GIST), ndo ressecaveis mletastaticos; - tratamento
adjuvante de pacientes adultos ap6s resseccadsdep@mario.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

- Estudos Clinicos em LMC

A eficacia deGLIMATIN

baseia-se nas taxas globais de resposta hematokgitogenética e na sobrevida livre de progeessa

Foram conduzidos trés grandes estudos internasjoabertos, ndo controlados, de fase Il incluindoigmtes com leucemia
mieloide crénica (LMC) cromossomo Philadelphia pesi (PH) na doenga em fase avangada, blastica ou acelevattas
leucemias Phou em LMC em fase cronica com falha & terapéatitarior com alfa-interferona (IFN®

Foi conduzido um estudo extenso, aberto, multiz@ntinternacional, randomizado, de fase Ill emi@ates com LMC Ph
recentemente diagnosticddAdicionalmente, criancas foram tratadas em dstisd®s clinicos fase | e um estudo clinico de Fase
aberto, multicéntrico de brago unico.

Em todos os estudos clinicos, 38-40% dos pacid¢imiesm idade superior ou igual a 60 anos e 10-12%bpdcientes tinham 70
anos ou mais.

Fase cronica, recentemente diagnosticat®®* este estudo de fase Ill comparou o tratamento cuogsilato de imatinibem
monoterapia ou uma combinacéo de alfa-interferdfid) (mais Citosina Arabinosideo (Ara-C). Foi peiidot aos pacientes ndo
apresentando resposta (sem resposta hematologigdeta - RHC aos 6 meses, leucdcitos em aumentoresposta citogenética
Maior (RCM) aos 24 meses), ou com perda da resfjpstda de RHC ou de RCM) ou intolerancia sever&aamento, serem
transferidos para o brago de tratamento alternaiedbraco recebendo mesilato de imatinibe, osepées foram tratados com 400
mg, diariamente. No braco recebendo IFN, os pagsefdram tratados com uma dose alvo de IFN de 5/mfidlia por via
subcutanea em combinagdo com Ara-C 20 rfigimpor via subcutanea por 10 dias/més.

Um total de 1.106 pacientes foram randomizados Encintros de 16 paises, 553 para cada brago.réctemdsticas basais foram
bem balanceadas entre os dois bragos. A idade meeftin51 anos (faixa entre 18-70 anos), 21,9%pdmsentes com idade 60
anos. Cinquenta e nove por cento dos pacientesdoa®xo masculino e 41% do sexo feminino; 89,99¢asianos e 4,7% de raca
negra. Por ocasido da data de corte desta analis®$ apo6s o recrutamento do Ultimo pacientejracdo média do tratamento de
primeira linha foi 82 meses e 8 meses nos bracoseddato de imatinibe e IFN, respectivamente. fagéo média do tratamento



de segunda linha com mesilato de imatinibe foi der@ses. Sessenta por cento dos pacientes randosiipara mesilato de
imatinibe ainda estdo recebendo tratamento de partieha. Nestes pacientes, a dose média de rreeditaimatinibe foi de 403 +
57 mg. Em geral, em pacientes recebendo mesilatandénibe como primeira linha de tratamento, aedosédia diaria
administrada foi de 406 + 76 mg. Como consequéteiama taxa mais elevada tanto de descontinuao@es de transferéncias
para o braco alternativo de tratamento, somented@%pacientes randomizados para IFN ainda est&eardo tratamento de
primeira linha. No braco de IFN, a retirada do emtisnento (14%) foi a razdo mais frequente paraatgmuacao da terapia de
primeira linha, e a razdo mais frequente para rsfieeéncia para o bragco de mesilato de imatinibenfolerancia grave ao
tratamento (26%) e progress&o da doenca (4%)objetivo primério de avaliagdo de eficacia déo foi a sobrevida livre de
progressé@o. Define-se como progressdo da doengegreéncia de qualquer um dos seguintes eventogrgssao para a fase
acelerada ou crise blastica (FA/CB), 6bito, pereld&#iC, ou RCM ou, em pacientes que ndo consegutiagir RHC, o aumento
de leucdcitos, apesar do tratamento terapéutiazpapdo. Resposta citogenética Maior, resposta tudggca, resposta molecular
(avaliagdo da doenga residual minima), tempo d&#sa acelerada ou crise blastica e sobrevida fasmrincipais objetivos
secundarios de avaliagio de eficacia. Os dadassgesta sdo apresentados na TabélH. 1

Tabela 1. Estudo da resposta em LMC recentementeatjnosticadd”®'°(dados de 84 meses)

(Melhores taxas de resposta) mesilato de imatinibe IFN + Ara-C

n =553 n =553
Resposta hematologica
Taxa de RHC n (%) 534 (96,6%)* 313 (56,6%)*
[IC de 95%)] [94,7%; 97,9%)] [52,4%; 60,8%]

Resposta citogenética

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

Resposta molecular
Maior aos 12 meses (%) 40%* 2%*
Maior aos 24 meses (%) 54% NA**

* < 0,001, teste exato descher.

**dados insuficientes, somente dois pacientes cowstras disponiveis

Critérios de resposta hematoldgica (todas as respas devem ser confirmadas ap6s 4 semanas)leucdécitos < 10 x 0L,
plaguetas < 450 x 20, mieldcito + metamieldcito < 5% no sangue, ac&mle blastos e promieldcitos no sangue, baséfilos
20%, auséncia de comprometimento extramedular.

Critérios de resposta citogenéticacompleta (0% metafases Phparcial (1-35%), Menor (36- 65%) ou minima (E@). A
reposta citogenética Mai¢®-35%) combina ambas as respostas completa epfdici

Critérios de resposta molecular Maior:no sangue periférico, redugdo & logaritmos na quantidade de transcritos de Bdr-A
(medidos por ensaio de PCR por transcriptase @wgusintitativo em tempo real) comparado em rela;don valor basal
padronizado.

As taxas de resposta hematolégica completa (RH€posta citogenética Mai(RCM) e resposta citogenética completa (RCC) no
tratamento de primeira linha foram estimadas usandetodo de Kaplan-Meier, para os quais as ngmséss foram censuradas
na data do Ultimo exame. Usando este método, as tixresposta acumulativa estimada para o tratamerprimeira linha com
mesilato de imatinibe, s&o mostradas na Tabela 2.

Tabela 2. Resposta acumulativa estimada para trataemto de primeira linha com GLIMATIN

Meses em terapia RHC (%) RCM (%) RCC (%)
12 meses 96,4% 84,6% 69,5%
24 meses 97,2% 89,5% 79,7%
36 meses 97,2% 91,1% 83,6%
48 meses 98,2% 91,9% 85,2%
60 meses 98,4% 91,9% 86,7%
84 meses 98,4% 91,9% 87,2%

Para andlise dos resultados de longa duragdoc@nes randomizados para receber mesilato denifmatioram comparados aos
pacientes randomizados para receber IFN. Os pasi¢ransferidos antes da progressdo néo foramreelesuno momento da
transferéncia, e os eventos que ocorreram nest@npes apds a transferéncia foram atribuidosagantento randomizado inicial.
Em sete anos de acompanhamento, havia 93 (16,88ffosvcom progressdo no brago de mesilato de ilmetiB7 (6,7%)
envolvendo progresséo para FA/CB, 31 (5,6%) enwologperda de RCM, 15 (2,7%) envolvendo perda de Ril@umento em
leucécitos e 10 (1,8%) envolvendo 6bitos ndo reteaios a LMC. Em contraste, houve 165 (29,8%) esemb braco recebendo
IFN + Ara-C dos quais 130 ocorreram durante ornateo de primeira linha com IFN + Ara-C.

A taxa estimada para sobrevida livre de progres&®o84 meses é 81,2% com IC de 95% (78, 85) n® lwagmesilato de
imatinibe e 60,6% (56, 5) no brago controle (p80@) (Figura 1). As taxas anuais de progressaorpasidato de imatinibe foram



3,3% no primeiro ano ap6s inicio do estudo, 7,5%egundo ano e 4,8%, 1,7%, 0,8%, 0,3% e 2,0% weiter quarto, quinto,
sexto e sétimo ano, respectivamente.

A taxa estimada de pacientes livres de progresaéfase acelerada ou crise blastica aos 84 rimessgnificativamente mais
alta no braco de mesilato de imatinibe comparadurago de IFN'"*%1(92 594**3versus 85,1%, p < 0,061 (Figura 2). A taxa
anual de progresséo diminuiu com o tempo de terépias anuais de progressdo da doenga para feleeadle ou crise blastica
foram 1,5%, 2,8%, 1,6%, 0,9%, 0,5%, 0% e 0,4% draqiro ao sétimo ano, respectivamente.

Figura 1. Tempo até a progressao (principio ITT)
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MESES DESDE A RANDOMIZAGAD

Figura 2. Tempo até a progressao para Fase Acelemdu Crise Blastica (principio ITT)
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MESES DESDE A RANDOMIZAGAQ

Um total de 71 (12,8%) e 85 (15,4%) pacientes fomadbito nos grupos de mesilato de imatinibe e +FAra-C, respectivamente.
Aos 84 meses, a sobrevida global estimada é 888%®0) vs 83,3% (80, 87) nos grupos randomizadanesilato de imatinibe e
IFN + Ara-C, respectivamente (p = 0,073, testeréolk). Este objetivo de tempo para o evento foi fortemaretado pela alta taxa
de transferéncia do grupo IFN + Ara-C para o grd@anesilato de imatinibe. Além disso, um grandeerdnde pacientes recebeu
transplante de medula 6ssea (TMO) ap6s a desceapfioudo tratamento de estudo no grupo IFN + Ara-G 66, 38 apods
transferéncia para mesilato de imatinibe) compacanho o grupo de mesilato de imatinibe (n = 50, @sdpansferéncia para IFN)
na atualizagdo de 84 meses. Quando censurados 0Kitd8 que ocorreram apds o transplante de methdea, as taxas de
sobrevida aos 84 meses foram 89,6 vs 88,1 (p=0t28& log rank). Apenas 31 dbitos (antes do TMOymaipo de pacientes do
mesilato de imatinibe (5,6%) foram atribuidos a LM@mparado a 40 pacientes do grupo IFN + Ara-Q%yj., Quando
considerado apenas os 6bitos relacionados a LMEseodsiderando quaisquer 6bitos apdés TMO ou dewvidoaisquer outras
razdes, as taxas estimadas de sobrevida aos 84 foem® 93,6% ¥91,1% (p = 0,1, teste log rank). O efeito do tratata com
mesilato de imatinibe na sobrevida da fase crongéta, LMC recentemente diagnosticada, foi examinacho uena analise
retrospectiva dos dados de mesilato de imatthibportados acima com os dados primarios em uno estudo de fase Il usando
IFN + Ara-C (n = 325) em um esquema terapéuticotidé'®. Nesta publicagéo, a superioridade de mesilatmetnibe sobre IFN
+ Ara-C em relagdo a sobrevida global foi compravgol < 0,001); dentro de 42 meses, 47 (8,5%) pasiete mesilato de
imatinibe e 63 (19,4%) pacientes de IFN + Ara-Giffora 6bito.

O grau de resposta citogenética afetou claramerggesultados de longa duracdo em pacientes seatddds com mesilato de
imatinibe. Visto que uma estimativa de 96% doserges com RCC e 93% dos pacientes com RCP (respgjanética parcial)
aos 12 meses estavam livres de progressdo par8FA€84 meses. Somente 81% dos pacientes sem BCML aneses estavam



livres de progresséo para LMC avancada aos 84 njese®,001 total, p = 0,25 entre RCC e RCP). Caselmo marco de 18
meses, as estimativas foram 99%, 90% e 83% resaeite, incluindo também uma diferenca estatisticde significante entre
RCC e RCP (p < 0,00%)

O monitoramento molecular representou uma informagagnostica adicional importante. Para paciecoes RCC e reducéo de
transcritos Bcr-Abl de pelo menos 3 logaritmos Bdsneses, a probabilidade de permanecer livre algrgssdo de doenca aos 60
meses foi numericamente maior quando comparadasierpes que tiveram RCC e uma redugéo menor da tpge(95% vs 89%,
p = 0,068), e significantemente maior quando coagzs ao pacientes que nédo alcangaram RCC aos &2 (7@86, p < 0,001).
Considerando somente a progresséo para FA/CBxas &stimadas sem evento foram 100%, 95% e 88¢eatdsamente (p <
0,001 total, p = 0,007 entre RCC com e sem RMM pesta molecular Maior). Considerando o marco den&8es, as taxas
estimadas sem FA/CB aos 60 meses foram 100% peirntes com RCC e RMM, 98% para pacientes com R@&S,sem RMM e
apenas 87% para pacientes sem RCC (p < 0,001ctd), 105 entre RCC com e sem RMitf)

Neste estudo, foram permitidos escalonamentos ske d® 400 mg ao dia para 600 mg ao dia, e depB)@ mg ao dia para 800
mg ao dia. Apds 42 meses de acompanhamento, ldnpegique atingiram uma resposta hematolégica etenpbs 3 meses e uma
resposta citogenética Maior aos 12 meses, enqentaso de dose de 400 mg ao dia, tiveram perdarmacia (dentro de 4
semanas) de suas respostas citogenéticas. Ergseldspacientes, 4 pacientes foram escalonad@d@téng ao dia, 2 dos quais
recuperaram resposta citogenética (1 parcial enplstia, o Ultimo também atingiu resposta molecplanguanto que dos 7
pacientes nos quais a dose ndo foi escalonadansomm® recuperou resposta citogenética complefaoréentagem de algumas
reacGes adversas ao medicamento foi mais altathpacientes nos quais a dose foi escalonada p@nm@@o dia comparada com
a populagdo de pacientes antes do aumento da mesé&%1). As reacdes adversas ao medicamento megjgehtes incluiram
hemorragias gastrintestinais, conjuntivite e el@eade transaminases ou bilirrubina. Outras reagdesrsas ao medicamento
foram reportadas com frequéncia menor ou i§ual

A Qualidade de Vida (QdV) foi medida utilizando@énstrumento validado FACT-BRM. Todos os domirfimam avaliados e
revelaram escores significativamente mais elevpdas o brago de mesilato de imatinibe comparadwrag de IFN. Os dados de
QdV mostraram que os pacientes mantém seu bemeesfaanto estio sendo tratados com mesilato dimibef.

Fase cronica, pés-falha a interferona532 pacientes foram tratados com uma dose ini@a#i@ mg. Os pacientes foram
distribuidos em trés categorias principais: falbenatologica (29%), falha citogenética (35%) oularincia a interferona (36%).
Os pacientes haviam recebido previamente uma rdédld meses de tratamento com interferona em dd@®s 16 Ul/semana e
encontravam-se todos em fase cronica tardia, cortemmpo médio de diagnéstico de 32 meses. A varfg@isiaria de eficacia foi
a taxa de resposta citogenética Maior (respostgeariitica completa + resposta citogenética pamiaseja, 0 a 35% de metafases
Ph" na medula 6ssea).

Neste estudo, 65% dos pacientes atingiram respasggenética Maior que foi completa em 53% dos gretes (Tabela 2). Foi
atingida resposta hematoldgica completa em 95%acigntes**%

Fase aceleradaforam admitidos 235 pacientes com doenga em faderada. Os primeiros 77 pacientes iniciaram tratamcom
400 mg, o protocolo foi emendado subsequentemearge germitir a administracdo de doses mais elevadas 158 pacientes
remanescentes iniciaram com 600 mg.

A variavel priméria de eficacia foi a taxa de regpchematoldgica, relatada como resposta hematalégimpleta, sem evidéncia
de leucemia (isto é, clareamento de blastos da lmeddo sangue, mas sem recuperagéo total do spegfirico como nas
respostas completas), ou retorno a fase cronicRMi2. Foi atingida uma resposta hematolégica corditen em 71,5% dos
pacientes (Tabela 3). Importante referir que, 27d8% pacientes também atingiram resposta citogendéfiaior, a qual foi
completa em 20,4% dos pacientes. Para os pacteatados com 600 mg, a estimativa atual para atameside sobrevida livre de
progresséo de doenca e de sobrevida global foR@ee242,5 meses, respectivamente. Em uma analisiwariada, a dose de 600
mg foi associada com a melhora do tempo para agesé@p de doenca, independente da contagem detalsgolastos sanguineos
e hemoglobina 10 g/1>%°?2

Crise blastica mieloide foram admitidos 260 pacientes com crise blastibaloide. Noventa e cinco pacientes (37%) haviam
recebido quimioterapia prévia para tratamento de fcelerada ou de crise blastica (“pacientesrai@bs”) enquanto que 165
(63%) ndo haviam recebido quimioterapia préviadigates ndo tratados”). Os primeiros 37 paciemiegaram o tratamento com a
dose de 400 mg, o protocolo foi emendado subsegmente para permitir a administracdo de doses efaimdas e os 223
pacientes remanescentes iniciaram o tratament®066mg.

A variavel priméria de eficacia foi a taxa de regpohematoldgica relatada como uma resposta hemgamlcompleta, sem
evidéncia de leucemia, ou retorno a fase croniceMi@ utilizando os mesmos critérios usados paratad® em fase acelerada.
Neste estudo, 31% dos pacientes atingiram respestatologica (36% em pacientes ndo tratados previeame 22% tratados
previamente). A taxa de resposta também foi maigadla nos pacientes tratados com 600 mg (33%)dquesmparados aos
pacientes tratados com 400 mg (16%, p = 0,02203stAnativa atual de sobrevida mediana dos pacier@estratados e dos
tratados previamente foi de 7,7 e 4,7 meses, rigaeente 2>

Tabela 3. Resposta em LMC

Estudo 0110 Estudo 0109 Estudo 0102
Dados de 37 meses Dados de 40,5 meses Dados de 38 meses
Fase cronica, Fase acelerada Crise blastica mieloide
Falha ao IFN
(n=532) (n=235) (n = 260)
% de pacientes (IC95%)
Resposta hematoldgita 95% (92,3-96,3) 71% (65,3-77,2) 31% (25,2-36,8)
Resposta hematolégica 95% 42% 8%

completa (RHC)



Sem evidéncia de leucemiaN&o aplicavel 12% 5%

(SEL)

Retorno a fase cronica (RFC)  Na&o aplicavel 17% 18%
Resposta citogenética Malor 65% (61,2-69,5) 28% (22,0-33,9) 15% (11,2-20,4)
Completa 53% 20% 7%

Parcial 12% 7% 8%

ICritérios de resposta hematolégica (todas as respdsvem ser confirmadas apds 4 semanas):

RHC: estudo 0110 [leucécitos < 10 x%10 plaquetas < 450 x 2@, mielécito + metamieldcito < 5% no sangue, aci@rle
blastos e promieldcitos no sangue, basdfilos < 20%éncia de comprometimento extramedular] e nod@s0102 e 0109 [CAN
> 1,5 x 10/L, plaquetas> 100 x 10/L, auséncia de blastos no sangue, blastos na enédska < 5% e auséncia de doenga
extramedular].

SEL: mesmos critérios utilizados para a RHC, maBIGA x 10/L e plaquetag 20 x 16/L (somente 0102 e 0109).

RFC: < 15% blastos na medula 6ssea e sangue jm;fér30% blastos + promieldcitos na medula éssea sangue periférico, <
20% basdfilos no sangue periférico, auséncia degdoextramedular exceto no bago e no figado (senfd2 e 0109).

ZCritérios de resposta citogenética:

Uma resposta citogenética Maior combina ambassgostas citogenéticas completas e parciais: coasp(896 metafases Pre
parciais (1-35%).

Pacientes pediatrico¥*® um total de 51 pacientes pediatricos com LMC medéagnosticada e n&o previamente tratada em fase
cronica participaram do estudo clinico de fasabierto, multicéntrico de brago Gnico e foram tratadom mesilato de imatinibe
340 mg/nY/dia.. O tratamento com mesilato de imatinibe lesouma resposta rapida em pacientes pediétricosL&b@ recém
diagnosticada com RHC de 78% apds 8 semanas géaterama resposta citogenética completa (RCCHete écomparavel aos
resultados em adultos) apds 3 a 10 meses de tratame

Um total de 31 pacientes pediatricos, intensamgatados previamente, (45% com TMO prévio e 68%lrendo multiplos
agentes quimioterapicos previamente) com LMC em éaénica (n= 15) ou em crise blastica ou leucéimfablastica aguda Ph
LLA (n=16) participaram de um estudo clinico fasdel escalonamento de dose. Os pacientes forarddsat@mm mesilato de
imatinibe com doses variando de 260 nfgdia , e 570 mg/Adia. Dentre os 13 pacientes com LMC e dados dgaemitética
disponiveis, 7 (54%) e 4 (31%) alcangaram respilsigenética completa e parcial, respectivamewi®, taxa de RCM de 85%

Estudos Clinicos em LLA PH? 3337

Um total de 851 pacientes com LLA Ptecentemente diagnosticada ou com doenca recaliediitaria foram incluidos em 11
estudos clinicos, dos quais dez foram estudos oétwetados e um estudo foi randomizado. Dos 85ieptes, 93 eram pacientes
pediatricos (incluindo 4 pacientes com mais de l18emos de 22 anos de idade) tratados em um estdasd Ill, aberto,
multicéntrico e ndo randomizado33.

LLA Ph* pacientes adultos recentemente diagnosticada

Em um estudo controlado (ADE10) de mesilato de iiiisg versus quimioterapia de indugdo em 55 paegenécentemente
diagnosticados com idade de 55 anos ou mais, redile imatinibe foi usado como agente Unico e indumma taxa
significantemente maior de resposta hematoldgiogpéeta do que de quimioterapia (96,3% vs. 50%0p0801). Quando a terapia
de resgate com mesilato de imatinibe foi admirdstram pacientes que ndo responderam ou que tiversposta pobre a
quimioterapia, 9 (81,8%) de 11 pacientes atingiuama resposta hematolégica completa. Este efeii@alfoi associado com uma
reducdo em transcritos BCR-ABL maior nos pacietrtigados com mesilato de imatinibe do que no bdegquimioterapia apds 2
semanas de terapia (p = 0,02). Todos os paciesteberam mesilato de imatinibe e quimioterapiacthsaidacéo apo6s indugéo e
os niveis de transcritos BCR-ABL foram idénticos Wois bragos nas 8 semanas. Como esperado comdeésesenho do estudo,
nenhuma diferenca foi observada na duracdo das@misobrevida livre de doenga ou sobrevida glaahora pacientes com
resposta molecular completa e que permanecerantdoenta residual minima tiveram um resultado medhotermos de duragéo
da remisséo (p = 0,01) e sobrevida livre de dogmea0,02).

Os resultados observados em uma populagéo de 2iehtgs com LLA Phrecentemente diagnosticada em quatro estudosagini
néo-controlados (AAUO2, ADE04, AJP0O1 e AUS01) sénsistentes com os resultados descritos acimagroafdemonstrado na
Tabela 4. O mesilato de imatinibe, em combinagdo goimioterapia de indugéo, resultou em uma taxeesigosta hematologica
completa de 93% (147 de 158 pacientes avaliave&sh eima taxa de resposta citogenética Maior de @®de 21 pacientes
avaliaveis). A taxa de resposta molecular comi®@t48% (49 de 102 pacientes avaliaveis).

Similarmente, em dois estudos clinicos ndo-cordasia(AFR09 e AIT04) nos quais 49 pacientes com LRI recentemente
diagnosticada com idade de 55 anos ou mais recebaesilato de imatinibe combinado com esteroides @o sem quimioterapia,
houve uma taxa de resposta hematoldgica comple28%enessa populacéo e uma taxa de resposta naolecnipleta de 26% em
39 pacientes avaliaveis. A sobrevida livre de dag{BLD) e a sobrevida global (SG) excederam umeafayam superiores ao
controle histérico (SLD p < 0,001; SG p < 0,01) teés estudos (AJP01, AUSO1 e AFR09).

Tabela 4. Efeito demesilato de imatinibe em pacientes adultos com LLRh+ recentemente diagnosticada

Estudo AAUO02 ADEO4 AJPO1 AUSO1 AFRO09 AITO4 ADE108

mesilato de| mesilato de| mesilato de| mesilato de| mesilato de| mesilato de| mesilato de| Qt
imatinibe  e| imatinibe e | imatinibe e| imatinibe e| imatinibe e| imatinibe e| imatinibe
Qt Qt Qt Qt Qt/ Qt/

esteroides esteroides




Coorte 2
N 12 45 80 21 29 18 27 26
(avaliavel
para Qt)
RHC (%) 58 95 96 95 72 100 96 50*
IC 95% 28 -85 85-99 89 - 99 76 - 100 53-87 82 -100 81 -100 30-70
Controles 51 61-94 29
histéricos (p< (p <0,01) (p =0,003)
de RHC 0,0001)
[t
N (geral) | 24 47 80 20 30 19 28 27
1 ano de ND ND 61 +6 87 60 - 54
SLD (%)
média de - - - - - 15 -
SLD (m)
1 anode 61 +1% ND 76 +5 - 68 - 54
SG (%)
1 ano de - ND - 75** - - -
SG (%)
média de - - - - - 20 -
SG (m)

RHC = resposta hematoldgica completa
Qt = quimioterapia

m = meses
ND = néo disponivel
*p<0,01

§ ap6s inducéo
** nos 20 primeiros pacientes recentemente diagramibs e recidivados/refratarios
& em todos pacientes, incluindo recentemente distigazios, pacientes recidivados e com LMC em biistica.

LLA Ph+ pacientes pediatricos33-37: No estudo 1230t total de 93 pacientes pediatricos, adolesseatadultos jovens
(incluindo 4 pacientes com mais de 18 e menos dend2 de idade) com LLA Ph+ foram incluidos no dstde fase lll, aberto,
multicéntrico, em coortes sequenciais (coorte 1) & fédo randomizado, e foram tratados com mesdatdmatinibe (340
mg/m2/dia) em combinagdo com quimioterapia intensapds terapia de indugdo. O mesilato de imatifdbeadministrado
intermitentemente nos grupos de 1 a 5, com aundgatduracéo e diferenca no tempo de inicio do teatéoncom mesilato de
imatinibe de grupo para grupo; grupo 1 recebeuemgidade mais baixa e grupo 5 recebeu a interesithais alto de mesilato de
imatinibe (duragdo mais longa em dias com uso coatdiario de mesilato de imatinilleirante o primeiro curso do tratamento
quimioterapico). Exposi¢éo diaria continua a mesitke imatinibe, iniciada precocemente no curstratamento, em combinacdo
com quimioterapia nos pacientes do grupo 5 (n=50hanou a sobrevida livre de eventos (SLE) de 4aomparado aos controles
histéricos (n=120), que receberam quimioterapiargmdsem mesilato de imatinibe (69,9% vs. 31,6%petsvamente). A
sobrevida global estimada de 4 anos nos pacieatgeugo 5 foi 83,6% comparado a 44,8% nos conttukesricos.

Estudos Clinicos em GIST metastatico ou inoperavéf®

Foram conduzidos dois estudos de Fase Il inteona@, randomizados e abertos (SWOG, EORTC) enemp&si com tumores
estromais gastrintestinais (GIST) metastaticosnaperaveis. O desenho destes dois estudos foiasipgimitindo uma analise
combinada pré-definida de seguranca e eficiciatdtiashde 1640 pacientes foram recrutados nos dtigles e randomizados 1:1
para receber 400 mg ou 800 mg oralmente uma velfaacontinuadamente até a progressdo de doengxioidade inaceitavel.
Pacientes no grupo de tratamento de 400 mg umawealia que tiveram progressdo de doenca foram peosimigrar para
receber o tratamento do grupo de 800 mg uma vediaaoOs estudos foram desenhados para comparaxas de resposta,
sobrevida livre de progressédo e sobrevida glob@eers grupos de dose. A idade mediana dos pasiediitidos foi 60 anos
(faixa entre 17 a 94 anos, idade 25 — 75 anos p@ré@ a 69). Homens compreenderam 58% dos pasiexdmitidos. Todos 0s
pacientes tiveram um diagnéstico patoldgico de Gifgtastatico ou inoperavel CD117 positivo.

O objetivo primario dos dois estudos foi avaliabrewida livre de progressé@o (SLP), com um objesigoundario de sobrevida
global, (SG) em um estudo (EORTC) e sobrevida ¢leben um objetivo secundario de SLP no outro est(8&WOG). Foi




conduzida uma andlise planejada de ambas SG e &ld@njunto de dados combinado destes dois est@insesultados desta
analise combinada sdo mostrados na Tabela 5.

Tabela 5. Sobrevida global, Sobrevida livre de pragssdo e Taxas de resposta tumoral nos estudos ic@s de Fase Il de

GIST
mesilato de imatinibe mesilato de imatinibe Tota

400 mg 800 mg

N=818 N=822 N=1640
Sobrevida livre de progressao (meses)
(mediana 50%) 18,9 23,2 21,0
(IC 95%) [17,4 - 21,2] [20,8 — 24,9] [19:22,5]
Sobrevida global (meses) 49,0 48,7 48,8
[IC 95%] [45,3 — 60,0] [45,3 —51,6] [46:31,6]
Melhor resposta global tumoral
Resposta completa (RC) 43 (5,3%) 41 (5,0%) 4 (581%)

Resposta parcial (RP)

N&o confirmada (NC)*

Progressao da doencga
Indisponivel

377 (46,1%)
235 (28,7%)

103 (12,6%)

60 (7,3%)

402 (48,9%)
224 (27,3%)

78 (9,5%)
77 (9,4%)

779 (47,5%)

459 (28,0%)
1 (180%)
137 (8)4%

* NC inclui pacientes com resposta ndo confirmades) mudanga e auséncia de progresséo de doenca.

A mediana de acompanhamento para os estudos catobifi@i de 37,5 meses (25 a 75 percentil 19 a 4€es)eHouve uma
melhora estatisticamente significante na SLP npaude tratamento de 800 mg (23,2 meses [IC de 28%;a 24,9]) comparada
com o grupo de tratamento de 400 mg (18,9 mesed€l85%; 17,4 a 21,2]) (p=0,03). Entretanto, n&arfoobservadas diferencas
na sobrevida global entre os grupos de tratament®, 98). A SLP global estimada para todos os 1édfleptes nestes estudos de
Fase Il foi de 21 meses [IC de 95%; 19,4 a 22,8]%G estimada de 48,8 meses [IC de 95%; 46,36& 511% dos pacientes
atingiram uma resposta completa confirmada e 4Aati%giram uma resposta parcial. O tratamento enggeauma das doses foi
geralmente bem tolerado e no geral 5,4% dos pasiémerromperam o tratamento devido a toxicidade.

Pacientes que, ap6s progressao da doencga, migdargnupo de tratamento 400 mg/dia para o grupoatemento de 800 mg/dia
(n=347) tiveram uma mediana de 3,4 meses e exposiédia de 7,7 meses ao mesilato de imatinibe mpgimcao. A sobrevida
global de pacientes ap6s migragéo foi de 14,3 n{#Sede 95%; 12,2 a 16,7] e 19,3% destes paciaiteda estdo vivos aos 48
meses.

Foi conduzido um estudo multinacional, randomiza®rto, de fase Il em pacientes com tumor estrgastrintestinal (GIST)
metastatico ou inoperavel. Neste estudo foram idofi147 pacientes, os quais foram randomizadastpgamento com 400 mg
ou 600 mg por via oral uma vez ao dia, por até 86as Estes pacientes tinham entre 18 e 83 armg®eatavam diagnostico
patolégico de GIST c-Kit-positivo, metastatico efloaperavel.

A evidéncia priméria de eficicia foi estabelecidendase nas taxas de resposta objetiva. Os tumievésm ser mensuraveis em
pelo menos um sitio da doenga e a caracterizag@@spasta baseou-se nos critérios do Southwesteraldgy Group (SWOG).
Em um estudo, 83% dos pacientes atingiram tan&sposta completa, resposta parcial ou doenca estweesultados estao
apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Melhor resposta tumoral no estudo clinic&TIB2222 (GIST)

Todas as doses

(n =147)

400mgn=173

600 mgn=74
Melhor resposta n (%)
Resposta completa 1(0,7)
Resposta parcial 98 (66,7)
Doenca estavel 23 (15,6)
Progresséo da doenca 18 (12,2)
Nao avaliavel 5(3,4)
Desconhecida 2(1,4)

Né&o foram encontradas diferengas nas taxas destaspuaire os dois grupos de dosagem. Um nUumerificigiie de pacientes que
obteve estabilizagcdo da doenca no momento da anéferina atingiu uma resposta parcial com o m@éonento do tratamento
(mediana de acompanhamento de 31 meses). O tengianoepara resposta foi de 13 semanas (IC de 95% 23). O tempo



mediano para a falha de tratamento em respondefdis 122 semanas (IC de 95% 106 a 147), enquargama populagdo geral
do estudo foi de 84 semanas (IC de 95% 71 a 10®)ediana de sobrevida global n&o foi alcan¢adastidnativa Kaplan-Meier

para sobrevida apdés 36 meses de acompanhament®&/@¢Figura 3). Adicionalmente, ndo ha diferengasdbrevida entre
pacientes que atingiram a doenca estavel e pasigneeatingiram a resposta parcial (Figufa 4)

Figura 3: Estimativa Kaplan-Meier de sobrevida glolal desde o inicio do estudo por tratamento
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Figura 4: Estimativa Kaplan-Meier de sobrevida glolal desde o inicio do estudo pela melhor resposta.
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Estudos Clinicos de Adjuvancia em GIST !

Em adjuvancia, mesilato de imatinibe foi investiga um estudo clinico de Fase Ill controlado pacegbo, de longa duracéo,
duplo-cego, multicéntrico (Z9001) envolvendo 718ieates. A idade destes pacientes variou de 18am84. Pacientes incluidos
tiveram um diagnostico histolégico de GIST primé&i@ressando proteina KIT por imuno-histoquimicemetamanho de tumer

3 cm de dimens&do no maximo, com ressec¢do macioaadpmpleta de GIST primario dentro de 14 a 78 diates do registro no
estudo. Apds resseccdo de GIST primario, pacidatam randomizados para um dos dois bragos: mesimimatinibe com 400
mg/dia ou placebo por um ano.

O objetivo primario do estudo foi a sobrevida liderecorréncia (SLR) definida como o tempo da dateandomizacgao até a data
de recorréncia ou morte por qualquer causa.

O mesilato de imatinibe prolongou significativaneeatSLR estando 75% dos pacientes livres de rexiaréos 38 meses no grupo
de mesilato de imatinibe vs. 20 meses no grupep@€ICs de 95%; [30 ndo-estimaveis]; [14 ndo-e&BiaTs], respectivamente);
(hazard ratio = 0,398 [0,259 a 0,610], p<0,000h). N ano a SLR global foi significativamente melpara mesilato de imatinibe
(97,7%) vs. placebo (82,3%), (p<0,0001) reduziqmwtanto, o risco de recorréncia em aproximadan&9fe quando comparado
com placebo (hazard ratio = 0,113 [0,049 a 0,264]).



Um segundo estudo clinico aberto de fase Il (SSGIIXAIO) comparou tratamento por 12 meses com maéside imatinibe
versus tratamento por 36 meses em pacientes agg@x¢do cirlrgica de GIST e um dos seguintes: teorardiametro > 5 cm e
contagem mitética >5/50 campos de grande aumer@&) Gu diametro do tumor > 10 cm e qualquer coatagnittica ou tumor
de qualquer tamanho com contagem mitética > 10458 6u tumores rompidos dentro da cavidade perifoirEaive um total de
397 pacientes consentidos e randomizados no e§t@8@acientes no brago de 12 meses e 198 pacientesco de 36 meses), a
idade mediana foi de 61 anos (intervalo de 22 a@gs). O tempo mediano de acompanhamento foi 54smes data de
randomizacao até a data de corte), com um tot&Bdreses entre o primeiro paciente randomizaddeteede corte.
O objetivo primario do estudo foi a SLR definidam@mo tempo da data de randomizagéo até a datacdeéecia ou morte por
qualquer causa.
O tratamento com mesilato de imatinjber trinta e seis (36) meses prolongou signifieatiente a SLR comparado ao tratamento
com mesilato de imatinibe por 12 meses (com haadia global= 0,46 [0,32, 0,65], p < 0,0001 e urzdrd ratio de 0,42 [0,28,
0,61] além do més 12) (Tabela 7, Figura 5). Houv¢42%) e 50 (25%) de eventos totais de SLR pataai®s de tratamento por
12 meses e por 36 meses respectivamente.
Adicionalmente, o tratamento com mesilato de inilagirpor trinta e seis (36) meses prolongou sigaiifil@mente a sobrevida
global (SG) comparado ao tratamento com mesilaimdénibepor 12 meses (hazard ratio = 0,45 [0,22, 0,89]0p0487) (Tabela
7, Figura 6). O nimero total de mortes foi 25 palaraco do tratamento por 12 meses e 12 para o begratamento por 36
meses.

Tabela 7. Tratamento com mesilato de imatinibe pot2 meses e 36 meses (Estudo SSGXVIII/AIO)

Brago do tratamento por 12 Braco do tratamento por 36
meses meses
SLR %(IC) %(IC)
12 mes. 93,7 (89,2-96,4) 95,9 (91,9-97,9)
24 mes. 75,4 (68,6-81,0) 90,7 (85,6-94)
36 mes. 60,1 (52,5-66,9) 86,6 (80,8-90,8)
48 mes. 52,3 (44,0-59,8) 78,3 (70,8-84,1)
60 mes. 47,9 (39.0-56.3) 65,6 (56,1-73,4)
Sobrevida
36 mes. 94,0 (89,5-96,7) 96,3 (92,4-98,2)
48 mes. 87,9 (81,1-92,3) 95,6 (91,2-97,8)
60 mes. 81,7 (73,0-87,8) 92,0 (85,3-95,7)

Figura 5. Estimativa Kaplan-Meier para objetivo primario de SLR (populagéo ITT)
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Estudos clinicos em insuficiéncia hepatica

Em um estudo de pacientes com graus variados déci@scia hepatica (leve, moderada e grave - Vidbela 8 abaixo, para
classificacdo da funcé@o hepética), a exposi¢ao angdiimatinibe (AUC normalizada por dose) ndo atowecomparada aos
pacientes com funcéo hepatica normal. Neste es&@b,mg ao dia foi usado com segurangca em paciestesinsuficiéncia
hepética leve e 300 mg ao dia foi usado em outaogeptes. Embora tenha-se utilizado somente a d®s300 mg ao dia em
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada eegra andlise farmacocinética projeta que 400 nde @er usado com
seguranc® (vide "Posologia e modo de usar", "Adverténcigseeaucdes”, "Reacdes adversas", “Caracteristicamtoldgicas").

Tabela 8: Classificagdo da funcédo hepatica

Insuficiéncia hepéatica Testes de fungéo hepética
Leve Bilirrubina total: = 1,5 LSN
SGOT: > LSN (pode ser normal ou < LSN se bilirrabiatal for > LSN)
Moderada Bilirrubina total: > 1,5-3,0 LSN
SGOT: qualquer
Grave Bilirrubina total: > 3-10 LSN
SGOT: qualquer

LSN = limite superior da normalidade para a ingtéo
SGOT = transferase oxaloacética glutamica sérica

Estudos clinicos em insuficiéncia renal

Em um estudo de pacientes com graus variaveis sfandéio renal (leve, moderada e grave — vide TaBetbaixo para
classificacéo da funcao renal), a exposicéo sigatifia a imatinibe (dose normalizada pela areaasolrva - AUC) aumentou 1,5 a
2,0 vezes comparada a pacientes com fungdo remakhhms quais apresentaram um nivel elevado depgbteina-alfa acida
plasmatica, uma proteina na qual o imatinibe sefbgtemente. Nenhuma relacédo entre a exposicématmibe e a gravidade da
deficiéncia renal foi observada. Neste estudo,rBg@or dia foram usados com seguranga em pacienteslisfuncéo renal leve e
600 mg por dia foram usados em disfuncéo renal radde As doses de 800 mg nédo foram testadas eenpexicom disfuncédo
renal moderada devido ao nimero limitado de pagseadmitidos. Da mesma maneira, apenas dois pesientn disfuncéo renal
grave foram admitidos nas doses baixas (100 mg)d®ses maiores néo foram testadas. Nenhum d@npecem hemodidlise foi
admitido neste estudo. Dados de literatura mostrayge uma dose diaria de 400 mg foi bem toleradauempaciente em
hemodiélise com doenga renal em estagio terminérmacocinética de exposi¢éo plasmatica nestem@ccaiu dentro da faixa
de valores de imatinibe e seus metabdlitos CGP74b88rvados em pacientes com fung&o renal normdialise ndo mostrou
intervir na cinética plasmatica do imatinibe. Coanexcregdo renal representa a menor via de elidndg imatinibe, pacientes
com insuficiéncia renal grave e em didlise podenieceber tratamento de dose inicial de 400 mgeEartto, recomenda-se cautela
com estes pacientes. A dose pode ser reduzidausertiatolerancia, ou aumentada em caso de faltficécig® (vide “Posologia
e modo de usar”, “Adverténcias e precaucdes” ed@aristicas farmacologicas”).

Tabela 9. Classificacdo da fungéo renal

Disfungéo renal Testes de fungéo renal
Leve CCr = 40-59 mL/min
Moderada CCr = 20-39 mL/min
Grave CCr =< 20 mL/min

CCr = clearance (depuracao) de creatinina
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico; inibidor da proteina tirosinoquinase(ligo ATC: LO1XEO1).

Mecanismo de acéo

O imatinibe é uma pequena molécula inibidora déefma tirosinoquinase que inibe fortemente a alédda tirosinoquinase (TK)
BCR-ABL, bem como em diversos receptores TKs: KiTeceptor do fator de célula tronco (SCF), coddim pelo proto-oncogene
KIT, os receptores do dominio de discoidina (DDRADR?2), o receptor do fator estimulante de col§Qi8F-1R) e os receptores
alfa e beta do fator de crescimento derivado dgquei@ (PDGFR-alfa e PDGFR-beta). Imatinibe tambéahepinibir eventos
celulares mediados pela ativacéo desses recepiareses.

Farmacodinamica

O imatinibe inibe fortemente o ponto de quebraedgéio Abelson (BCR-ABL) da proteina tirosinoquinasga in vitro, em nivel
celular ou in vivo. O composto inibe seletivameatproliferacdo e induz a apoptose em linhagendacetiBCR-ABL positivas
bem como em células leucémicas novas de pacieoted MC cromossomo Philadelphia (Ph) positivo e éenia linfoblastica
aguda (LLA). Em ensaios de transformagao de catdeetulares utilizando amostras ex vivo de sanguépco e medula 6ssea, o
imatinibe induz a inibi¢éo seletiva de coldnias BEBL positivas de pacientes com LMC.

In vivo, o composto demonstra atividade antitumoeaho agente Unico em modelos animais utilizantdldasttumorais BCR-ABL
positivas.

Adicionalmente, o imatinibe € um inibidor potentesdeceptores da tirosinoquinase para o fator egcienento derivado das
plaguetas (PDGF) e fator estimulante das célulamigativas pluripotentes (SCF), o KIT, e inibe agmtos celulares mediados
pelos PDGF e SCF. In vitro, o imatinibe inibe alifecagéo e induz a apoptose das células tumoraissttoma gastrintestinal
(GIST), as quais expressam uma mutacgdo de ativbg&dT. O imatinibe inibe a sinalizacéo e a pralifgho de células guiadas
pelo PDGFR desregulado, KIT e pela atividade da ABinase.

Farmacocinética

A farmacocinética do mesilato de imatinibe foi #add ao longo de um intervalo posolégico de 25090.mg. Os perfis
farmacocinéticos plasmaticos foram analisados adl.dt no dia 7 ou 28, quando as concentracdes fiaasatingiram o estado
de equilibrio.

- Absorcéo

A biodisponibilidade absoluta média para o imagn#98%. O coeficiente de variacdo para a AUC @ba curva) plasmatica do
imatinibe esta no intervalo de 40-60% apds uma doske Quando administrado com uma refei¢éo ricagenduras, a taxa de
absorgéo do imatinibe foi minimamente reduzidaucéd de 11% naqze prolongamento do.4 em 1,5 h), com uma pequena
reducéo na AUC (7,4%) quando comparada com as@@exlde jejum.

- Distribuicéo

Em concentrag6es de imatinibe clinicamente relegrat ligagdo as proteinas plasmaticas foi apraddmante 95% com base em
experimentos in vitro, principalmente a albumiraadfa-glicoproteina acida, com uma baixa ligagdlipdproteinas.

- Biotransformag&o/metabolismo

O principal metabdlito circulante em humanos é rivddo piperazinico N-desmetilado (CGP71588), d @peesenta in vitro uma
poténcia similar ao do composto original. A AUCegisob a curva) plasmatica para este metabdlibefsomente 16% da AUC
do imatinibe. A ligagéo da proteina plasméatica damolito N-desmetilado é similar aquela do conposginal.

- Eliminacéo

Com base na recuperacéo do(s) composto(s) apégasearal de imatinibe marcado c&i@, aproximadamente 81% da dose foi
eliminada pelas fezes (68% da dose) e pela urfé (da dose), no periodo de 7 dias. O imatinibegredo respondeu por 25% da
dose (5% na urina, 20% nas fezes), sendo o restatabolitos.

A meia-vida de eliminacéo aparente média estimguita do estudo PK de dose Unica foi de 13,5h0kameia-vida de todos os
componentes marcados com 14C no plasma foi de #biz2.

- Farmacocinética plasmatica

Ap6s a administragdo oral em voluntarios sadids, foi de aproximadamente 18 h, sugerindo que uma dids € adequada. O
aumento na AUC (area sob a curva) média com o aondendose foi linear e proporcional a dose navate de 25-1.000 mg de



imatinibe, apds administracéo oral. Nao houve &jev da cinética do imatinibe com a administrag@etida e o acimulo foi de
1,5-2,5 vezes, no estado de equilibrio, quandoradirado uma vez por dia.

- Farmacocinética em populagdes

Com base na andlise da farmacocinética em populagdave um pequeno efeito da idade sobre o votlenistribuicdo (aumento
de 12% em pacientes com idade > 65 anos). E impebwfue esta mudanca seja clinicamente signifigal® efeito do peso
corporal ndo clearance (depuragdo) do imatinits ue, para um paciente pesando 50 kg, esperaese glearance (depuragao)
médio seja de 8,5 L/h, enquanto que para um pacaando 100 kg o clearance (depuragédo) ir4 aanemta 11,8 L/h. Estas
alteragbes ndo séo consideradas suficientes petificar um ajuste da dose com base no peso corpdia ha diferencas entre
homens e mulheres com relacéo a cinética de irbatini

A analise farmacocinética da populagéo de paciatdesstudo de fase Il (LMC recentemente diagnad&y demonstrou que o
efeito de covariante e medicagdo concomitante taotelearance (depuracdo) quanto no volume deildisgtéio, parecem ser
menores e nado suficientemente pronunciado paifigasgjuste de dose.

- Farmacocinética em pacientes pediatricos (abaixde 18 anos)

Como em pacientes adultos, o imatinibe foi rapidameabsorvido ap6s administragdo oral em paciguedgtricos tanto nos
estudos de fase | quanto de fase Il. Doses de ZBW eng/m em criangas alcangaram a mesma exposicao, respaetite, as
doses de 400 mg e 600 mg em pacientes adultosmparagéo de AUG24) no Dia 8 e no Dia 1 no nivel de dose de 340 rhg/m
revelou um acimulo do medicamento de 1,7 vezesrapéticdes das doses Unicas diarias.

Com base na andlise farmacocinética de uma amestragpulacional em pacientes pediatricos com desertiematoldgicas
(LMC, LLA Ph+, ou outras desordens hematoldgicatattas com imatinibe), a eliminagéo (“cleareande’ymatinibe aumenta
com o aumento da &rea da superficie corporal. Apd&ir para o efeito da area da superficie capautras dados demograficos
tais como idade, peso corporal e indice de masparab ndo tiveram efeitos clinicamente significas na exposicao de imatinibe.
A andlise confirmou que a exposi¢éo de imatinibepaxientes pediatricos recebendo 260 mg/m2 umaawetia (ndo excedendo
400 mg uma vez ao dia) ou 340 mg/m2 uma vez adqrdia excedendo 600 mg uma vez ao dia) foram sksilaquela em
pacientes adultos que receberam imatinibe 400 n§§0Oung uma vez ao dia.

- Insuficiéncia funcional orgéanica

O imatinibe e os seus metabdlitos ndo sdo excretavés dos rins numa extenséao significativaeRexs com insuficiéncia renal
leve e moderada parecem apresentar uma exposastngilca maior do que em pacientes com fungdo nemadal. O aumento é
aproximadamente de 1,5 a 2,0 vezes, correspondante elevacdo de 1,5 vezes da glicoproteina eifa-dlasmatica, a qual o
imatinibe se liga fortemente. O clearance (depajagd imatinibe é provavelmente similar entre pateie com insuficiéncia renal e
aqueles com funcao renal normal, uma vez que agiamrenal representa a menor via de eliminacématnibe (vide "Posologia
e modo de usar”, “Adverténcias e precaugdes” efilBandinamica”).

Embora os resultados da analise farmacocinétiteatermostrado que ha variagbes consideraveis arnjgieos, a exposi¢cdo média
ao imatinibe ndo aumentou em pacientes com graiegea de insuficiéncia hepéatica comparados a peseom funcéo hepatica
normal (vide "Posologia e modo de usar’, "Adveri@mce precaucdes”, "Reacles adversas", "Farmacoidmae
farmacocinética”).

Dados de seguranca pré-clinicos

O imatinibe foi avaliado em estudos de farmacolagiaeguranca, toxicidade de doses repetidas,aridade, cardiogenicidade
e toxicidade juvenil. Os 6rgdos-alvo associadogdd &armacoldgica do imatinibe incluem a medula@se sangue periférico, os
tecidos linfoides, as gonadas e o trato gastrinedsOutros 6rgaos-alvo incluem o figado e os.rins

O imatinibe foi embriotéxico e teratogénico em satd fertilidade ndo foi afetada no estudo de Ilfdettle pré-clinico e de
desenvolvimento embrionario inicial, embora testisumenores e peso do epididimo, bem como um mduziimero de
espermatozdides moéveis foram observados em ratosamidratados com doses elevadas. No estudo piéecé pré pds-natal em
ratos a fertilidade nos descendentes de primefegde também nao foi afetada pelo mesilato de nibati

Nenhum 6rgéo alvo novo foi identificado no desewivaénto do estudo de toxicidade em ratos juvena1d ao 70 pds-parto). No
estudo de toxicidade juvenil, efeitos transitorioscrescimento e atraso na abertura vaginal eagiaprepucial foram observados
em aproximadamente 0,3 a 2 vezes na exposicadieali@édia na maior dose recomendada de 340 g/m

Mortalidade, também foi observada em animais jus/égiin torno da fase de desmame) em aproximada@eetzes na exposicdo
pediatrica média na maior dose recomendada de 846°m

Os resultados encontrados em um estudo de caraic@ige de dois anos em ratos recebendo 15, 80mgikg/dia de imatinibe
demonstraram uma reducéo estatisticamente sigiiicaa longevidade de machos que recebiam 60 ruigkg de fémeas que
recebiam doses maiores que 30 mg/kg/dia. Examézphtsldgicos dos descendentes revelaram cardiatgofem ambos os
sexos), nefropatia progressiva cronica (fémeagpdgma de glandula prepucial como causas prireigas mortes ou razbes para
o sacrificio do animal. Os 6rgdos-alvo com les@amsplasicas foram rins, bexiga urinaria, uretrandiléas prepucial e clitorial,
intestino delgado, glandulas paratireoides, gléaslatirenais e estbmago ndo-glandular. Os niveteides ndo observados para os
varios 6rgdos-alvo com les6es neoplasicas foramm@Bg/dia para os rins, bexiga urinaria, uretréestino delgado, glandulas
paratireoides, glandulas adrenais e estdmago adwchghr e 15 mg/kg/dia para as glandulas prepeaaihtorial.

O papiloma/carcinoma de glandula prepucial/cliidoareportado com 30 e 60 mg/kg/dia, representeauroximadamente 0,5 a 4
ou 0,3 a 2,4 vezes a exposi¢do humana diaria @aserAUC) apds uma dose de 400 mg/dia ou 800 mgkspectivamente, e
0,4 a 3,0 vezes a exposicéo diaria em criangaggasna AUC) a 340 mgfmO adenoma/carcinoma renal, papiloma de bexiga
urindria e uretra, adenocarcinomas do intestingadiel, adenomas das glandulas paratireoides, tumuedslares benignos e
malignos das glandulas adrenais e papilomas/caneisalo estdmago nédo glandular foram observadosalose de 60 mg/kg/dia.
A relevancia destes achados nos estudos de cagaic@pde em ratos para humanos ndo é conhecida.ddélise dos dados de
segurancga de estudos clinicos e relatos espontdeeeacdes adversas ndo fornecem evidéncias demento na incidéncia geral
de malignidades em pacientes tratados com med#aitmatinibe comparado com a incidéncia na populagégeral.



As lesbes ndo neoplasicas nao identificadas nairfiadal dos estudos pré-clinicos foram no sisteraediovascular, pancreas,
orgdos enddcrinos e dentes. As alteragcdes maisrtampes incluiram hipertrofia e dilatagdo cardiatesenvolvendo sinais de
insuficiéncia cardiaca em alguns animais.

4. CONTRA-INDICAGOES
O uso em pacientes com hipersensibilidade a sutiastativa ou a qualquer um dos excipientes é camdiaado.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Quando GLIMATIN for administrado concomitantemente com outros osedentos, h& potencial para interagdes
medicamentosas. Tome cuidado ao utilizar mesilaanthtinibe com rifampicina ou outros indutoreseptés de CYP3A4,
cetoconazol ou outros inibidores potentes de CYR3A#stratos de CYP3A4 com uma janela terapéusitaita (por exemplo,
ciclosporina ou pimozida) ou substratos de CYP2@8 uma janela terapéutica estreita (por exemplidaraa e outros derivados
cumarinicos) (vide “Intera¢cdes medicamentosas”).

Hipotireoidismo

Casos clinicos de hipotireoidismo foram relataduspacientes submetidos a tireoidectomia e que est@endo reposicdo com
levotiroxina durante tratamento com mesilato detimize. Os niveis de Hormoénio Estimulante da Tidedilevem ser monitorados
nesses pacientes.

Hepatotoxicidade

Em pacientes com insuficiéncia hepatica (leve, mamtte e grave) recomenda-se monitoragdo cuidadosardagem sanguinea
periférica e das enzimas hepéticas (vide "Posolgido de usar", "Reacles adversas", "Caractadgarmacologicas").
Quando mesilato de imatinibe é combinado com esgsefa quimioterapia de alta dose, tem sido obseradcidade hepatica
transitoria na forma de elevacdo de transaminduiieeebilirrubinemia. Adicionalmente, relatos incamsude insuficiéncia hepatica
aguda tém sido observados. A monitoracdo da fuhe@atica é recomendada em circunstancias que datnede imatinibe é
combinado com esquemas de quimioterapia tambémecith por serem associados com disfungdo hepatida {Reacdes
adversas”).

Retencéo de liquidos

Foram relatadas ocorréncias de retengdo hidriage doerrame pleural, edema, edema pulmonar, as@tema superficial) em
aproximadamente 2,5% dos pacientes com leucemimid@ecronica recém-diagnosticada que tomaram atesde imatinibe.
Portanto, recomenda-se monitoragéo regular do pegoral dos pacientes. Um aumento rapido e inadpedo peso deve ser
cuidadosamente investigado e, se necessario, deetomados os cuidados de suporte e as medidpgéicas apropriadas. Em
estudos clinicos, houve um aumento na incidéncitedeeventos em pacientes idosos e naqueles ctinahgrévia de doenca
cardiaca.

Pacientes com doenca cardiaca ou insuficiéncia rdna

Pacientes com doenca cardiaca, fatores de ris@ ipauficiéncia cardiaca ou histérico de insufici@nrenal devem ser
cuidadosamente monitorados e qualquer pacientesauais ou sintomas consistentes de insuficiénaidiaza ou renal deve ser
avaliado e tratado.

Hemorragia gastrointestinal

No estudo clinico de Fase Il em pacientes com Gitgfastatico ou inoperavel, 211 pacientes (12,%%afaram hemorragia de
Grau 3/4 em qualquer lugar. No estudo clinico deeFhem pacientes com GIST néo ressecavel e/ocastaito (estudo B2222),
foi relatada hemorragia gastrintestinal em oitoigrates (5,4%) e hemorragias no local do tumor eatrquacientes (2,7%). As
hemorragias tumorais foram intra-abdominais ouath&péticas, dependendo da localizagdo anatdmideddes tumorais. A
localizagdo gastrintestinal de tumores pode tetritiido para sangramento gastrintestinal nestalpofio de pacientes reportada.
Além disso, ectasia vascular do antro géastrico (EAWIma causa rara de hemorragia gastrintestioialefatada na experiéncia
pbs-comercializagdo em pacientes com LMC, LLA eramutdoencas. Os pacientes devem ser monitorades sgaomas
gastrintestinais no inicio e durante a terapia owsilato de imatinibe. Quando necessario, devessiderar a descontinuagdo da
terapia com mesilato de imatinibe (vide “Reacde®esas”).

Sindrome da lise tumoral

Casos de sindrome de lise tumoral (SLT) foram adla em pacientes tratados com mesilato de imetiflevido & possivel
ocorréncia de SLT, corregdo de desidratacéo ciimcde significativa e tratamento de altos niveiaddo Urico sdo recomendados
antes do inicio do tratamento com mesilato de iiai(vide “Reagbes adversas”).

Reativacéo da hepatite B

A reativacéo da hepatite B pode ocorrer em padenie séo portadores crénicos do virus apds rezahen inibidor da tirosina
quinase BCR-ABL (ITQ), tal como o imatinibe. Alguoasos envolvendo medicamentos da classe dos ITR}AKL resultaram
em insuficiéncia hepética aguda ou hepatite fulntaacarretando em transplante de figado ou desfatal (vide “Reacdes
adversas”).

Os pacientes devem ser testados para infeccaopdéitheB antes de iniciar o tratamento com mesildmatinibe. Os pacientes
atualmente em uso de mesilato de imatinibe devaiizae o teste de valor basal para infec¢do datite a fim de identificar
portadores cronicos do virus. Especialistas em gi@edo figado e no tratamento da hepatite B dewensansultados antes do
tratamento ser iniciado em pacientes com sorolpgsitiva para hepatite B (incluindo aqueles comndaeativa) e para pacientes



cujo teste foi positivo para infeccdo da hepatitduBante o tratamento. Portadores do virus da irefBatjue requerem tratamento
com mesilato de imatinibe devem ser cuidadosameatetorados para sinais e sintomas de infeccia dtvhepatite B durante o
tratamento e por varios meses ap6s a descontindagg@amento.

Exames laboratoriais

Durante a terapia com mesilato de imatinibe, desenrealizadas regularmente contagens sanguinegsetas. O tratamento de
pacientes com LMC com mesilato de imatinibe foicagglo a neutropenia ou trombocitopenia. Contudoc@réncia destas
citopenias é dependente do estagio em que a destgasendo tratada e sdo mais frequentes em macEmnh LMC em fase

acelerada ou crise blastica, quando comparadapaoientes com LMC em fase crdnica. Como recomendadiem "Posologia e

modo de usar", o tratamento com mesilato de intetipbde ser interrompido ou a dose pode ser regluzid

Fungéo hepatica

A funcéo hepética (transaminases, bilirrubina, d@sfe alcalina) deve ser monitorada regularmergepaoientes que recebem
mesilato de imatinibe. Como recomendado nos itétesdlogia e modo de usar" e "Reacdes adversas diwamento ndo
hematolégicas”, estas anomalias laboratoriais desmmzontroladas com redugdo da dose de mesilamati@ibe e/ou interrupgao
do tratamento.

Funcéo renal

Nao h& excrecédo renal significativa de mesilatoindatinibe e de seus metabdlitos. Sabe-se que oaolea (depuracéo) da
creatinina diminui com a idade, e a idade n&o afsignificativamente a cinética do mesilato de inila¢. Em pacientes com
disfuncao renal, a exposi¢do plasmatica de imatipérece ser maior que em pacientes com fungabnemaal, provavelmente
devido ao aumento do nivel plasmatico de glicofmatalfa 4cida, uma proteina que se liga ao intsinestes pacientes. Nao ha
nenhuma correlagéo entre a exposicao de imatindbgrau de insuficiéncia renal, o qual é deternmonaela medida do clearance
(depuragéo) de creatinina (CCr), entre pacientesiosuficiéncia renal leve (CCr: 40 & 59 mL/mingrave (CCr: < 20 mL/min).
Entretanto, como recomendado no item “Posologisodontle usar”, a dose inicial de mesilato de imbd¢irpode ser reduzida se
houver intolerancia.

O tratamento a longo prazo com mesilato de imatimibde estar associado a um declinio clinicamegtefisativo da fungéo
renal. A fungdo renal deve, portanto, ser avalatas do inicio da terapia com mesilato de imatieilnonitorada de perto durante
a terapia, com especial atencéo para aqueles e apresentam fatores de risco para disfurgab Se a disfuncéo renal for
observada, a conduta apropriada e o tratamentordsseiniciados de acordo com as diretrizes dartranto padréo.

Pacientes pediatricos (abaixo de 18 anos)

Foram relatados casos de retardamento do crescraentriancas e pré-adolescentes tomando meséatoatinibe. Os efeitos a
longo prazo do tratamento prolongado com mesila&oindatinibe no crescimento em criangas é descombieétortanto, é

recomendado um monitoramento cauteloso do crestoindencriangas tratadas com mesilato de imatiniloe (Reagdes adversas).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/outilizar maquinas

Relatos de acidentes com veiculos motorizados amientes recebendo mesilato de imatinibe foranbrdes. Embora a maioria
destes relatos néo sejam suspeitos de terem sidadms por mesilato de imatinilwes, pacientes devem ser alertados que podem
ocorrer efeitos indesejaveis como tontura, turvagsiwal ou sonoléncia durante o tratamento comlatesie imatinibe. Portanto,
recomenda-se cautela para dirigir veiculos ou opeéguinas.

Mulheres com potencial de engravidar

As mulheres com potencial de engravidar devemamrszlhadas a usar um contraceptivo altamente@f@tirante o tratamento.
Contraceptivo altamente efetivo € um método derokntle natalidade que resulta em uma baixa tafallue (por exemplo, menos
que 1% por ano) quando usado consistente e coeatam

Gravidez, lactacdo, mulheres e homens com potenciaiprodutivo

Gravidez

Resumo de risco

O mesilato de imatinibe pode causar danos fet@indmadministrado a uma mulher gravida, com baseasultados de estudos de
reproducdo animal. Nao ha estudos clinicos sobuscode mesilato de imatinibe em mulheres gravith#srelatos de pos-
comercializagé@o de abortos esponténeos e anomalig&nitas infantis de mulheres que utilizaram leesde imatinibe. Estudos
de reprodugé@o em ratos demonstraram que o meddaimatinibe induziu teratogenicidade (aumentondédéncia de anomalias
congénitas) apds exposicdo pré-natal ao mesilatmatinibe em doses iguais a dose humana maxinemnemdada de 800 mg/dia
com base na area da superficie corporal. Este areditto deve ser usado durante a gravidez somermtebspeficio esperado
ultrapassar o potencial risco para o feto. Se udadante a gravidez, a paciente deve ser inforreablige o potencial risco ao feto.
GLIMATIN enquadra-se na categoria D de risco na gravidgp, €ste medicamento ndo deve ser utilizado por mulhese
gravidas sem orientagdo médica. Informe imediataméa seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Dados

Em estudos de desenvolvimento embrio-fetal em etmelhos, as fémeas gravidas receberam dosesleraiesilato de imatinibe
até 100 mg/kg/dia e 60 mg/kg/dia, respectivamehimnte o periodo de organogénese.

Em ratos, o mesilato de imatinibe foi teratogérsctD0 mg/kg/dia (aproximadamente igual & dose m&ékiomana de 800 mg/dia
com base na area de superficie corporal), o nidesfetos com encefalocele e exencefalia foi masaguk os valores de controle e



estes achados foram associados a o0ssos craniasergemuou subdesenvolvidos. Menores pesos corpué®s fetais foram
associados com ossificagdo esquelética retardada.

Em coelhos, em doses 1,5 vezes superiores a dosmanhumana de 800 mg/dia com base na superficgr, ndo foram
observados efeitos nos parametros reprodutivoskgéo aos locais de implantagéo, nimero de fétos,wazdo sexual ou peso
fetal. Os exames dos fetos ndo revelaram quaisdeeacdes morfolégicas relacionadas com o farmaco.

Em um estudo de desenvolvimento pré e pds-natalaéms, as ratas gravidas receberam doses oraiesiéato de imatinibe
durante a gestagao (organogénese) e lactacdo atg/kg/dia. Cinco animais desenvolveram um corrimesraginal vermelho no
grupo de 45 mg/kg/dia nos dias 14 ou 15 de gestagdep significancia é desconhecida, uma vez qdastas fémeas produziram
ninhadas viaveis e nenhuma delas aumentou a pésdemplantacdo. Outros efeitos maternos observapgesas na dose de 45
mg/kg/dia (aproximadamente metade da dose maximiauemanos de 800 mg/dia com base na area de sipedfporal) incluiu
aumento no nimero de filhotes natimortos e filhotesrendo entre os dias 0 e 4. Na descendénciarileste mesmo nivel de
dose, os pesos corporais médios foram reduzidae desascimento até o sacrificio terminal e o norderleitos que atingiram o
critério para separagdo prepucial foi ligeiramediminuido. N&o houve outros efeitos significativesn parametros de
desenvolvimento ou testes comportamentais. Aiftatle de F1 néo foi afetada, mas os efeitos refiveduforam observados em
45 mg/kg/dia, incluindo um aumento no nimero deses;des e uma diminui¢cdo no nimero de fetos \savei

O NOEL para ambos os animais maternos e a gerdcfm ¢e 15 mg/kg/dia.

Lactagcao

Lactagdo

Resumo de risco

Tanto o imatinibe quanto seu metabdlito ativo podsmmtransferidos para o distribuidos no leite mon&ntretanto, como os
efeitos da exposicdo de bebés a doses baixas deilreaséo desconhecidos devido ao potencial psredes adversas graves a
medicamentos na crianga amamentada, a amamengg&racomendada durante o tratamento e duramterygeios 15 dias apds
a interrupgéo do tratamento com mesilato de infegin

Dados humanos

A razéo leite/plasma foi determinada sendo 0,5 jrasinibe e 0,9 para o metabdlito, sugerindo unsomdistribuicdo do
metabolito no leite. Considerando a concentracéwbemada de imatinibe e do metabdlito e a doseali@édxima de leite ingerida
pelo bebé, seria esperada uma exposicao totak{adamente 10% de uma dose terapéutica).

Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Mulheres

As mulheres com potencial de engravidar devem carszlhadas a usar um contraceptivo altamente@f@tirante o tratamento
(métodos que resultam em taxas de gravidez inéwiar1%) e durante pelo menos 15 dias apds ing@ougo tratamento com
mesilato de imatinibe.

Infertilidade

Estudos em humanos do sexo masculino recebendtatoet® imatinibe e seus efeitos na fertilidadegeenatogénese masculina
ndo foram realizados. Pacientes do sexo masculegarppados com sua fertilidade durante o tratanmetomesilato de imatinibe

devem consultar o seu médico (vide “Dados de sagarpré-clinicos”). A fertilidade néo foi afetada @studo de fertilidade pré-

clinico e de desenvolvimento embrionario iniciahb®ra testiculos menores e peso do epididimo, meno @m reduzido nimero

de espermatozoides moéveis foram observados emmetoisos tratados com doses elevadas. No estudbp@g-natal em ratos a
fertilidade nos descendentes de primeira geragéloém néo foi afetada pelo mesilato de imatinibe.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdes observadas resultando em uso concomit@mao recomendado

Medicamentos que podem diminuir as concentracdesgaimaticas de imatinibe:

As substancias que séo indutoras da atividade de3B¥ (ex.: dexametasona, fenitoina, carbamazepfampicina, fenobarbital
ou Hypericum perforatum, também conhecido como Erva de Sdo Jodo) podamireignificativamente a exposi¢do ao mesilato
de imatinibe. O pré-tratamento de 14 voluntariabasacom doses multiplas de rifampicina, 600 mgialaente por 8 dias, seguido
por dose Unica de 400 mg de mesilato de imatirabejentou 3,8 vezes o clearance (depuragdo) dacdakee mesilato de
imatinibe (intervalo de confianga de 90% = 3,5&vkzes), que representa redugdo médiaaga AJC-24) € AUCo.iny de 54%,
68% e 74% dos respectivos valores sem tratamemorifampicina. Resultados similares foram obsersaelm pacientes com
gliomas malignos tratados com mesilato de imatirehguanto recebiam medicamentos antiepilépticostanes de enzimas
(DAEIEs) tais como carbamazepina, oxcarbazepinafoi@a, fosfenitoina, fenobarbital e primidona.AVC plasmética para
imatinibe foi reduzida em 73% se comparada a ptsejue ndo recebiam DAEIEs. Em dois estudos fastli; a administragao
concomitante de mesilato de imatinibe e um prodetttendo erva de S&o Jodo levou a uma reducéo de32% na AUC de
mesilato de imatinibe. Em pacientes para os qufaispicina ou outros indutores da CYP3A4 sao indiisa deve-se considerar
agentes terapéuticos alternativos com menor patietheiindugcéo enzimatica.

Outras interagdes que podem afetar a exposi¢do ad_[MATIN ou outros medicamentos
Medicamentos que podem aumentar as concentragcdesginaticas de imatinibe:

As substancias que inibem a atividade da isoenZiviR3A4 do citocromo P450 (ex.: cetoconazol, itrazmh eritromicina,
claritromicina) poderiam diminuir o metabolismo @reentar as concentragdes de imatinibe. Houve unemtansignificativo na



exposi¢do ao imatinibe (ax& e a AUC médias do imatinibe aumentaram em 26%&, 4€spectivamente) em individuos sadios,
quando administrado concomitantemente com uma do®a de cetoconazol (um inibidor do CYP3A4). Deeeter cautela,
guando administrar mesilato de imatinibe com irabéd da familia do CYP3A4.

Medicamentos cuja concentracdo plasmatica pode salterada pelo GLIMATIN:

O mesilato de imatinibe aumenta gs3 a AUC média da sinvastatina (substrato da CYPp&A#h2 e 3,5 vezes, respectivamente,
indicando uma inibicdo de CYP3A4 pelo mesilato matinibe. Portanto, recomenda-se cautela quandinatrar mesilato de
imatinibe concomitantemente com substratos de C¥P8#n uma janela terapéutica estreita (ex.: cicidsp ou pimozida). O
mesilato de imatinibe pode aumentar a concentrplgdmnatica de outros medicamentos metabolizadas®dP3A4 (ex.: triazolo-
benzodiazepinas, di-hidropiridina, bloqueadores dsais de calcio, determinados inibidores da HMB-Cedutase, como as
estatinas, etc).

O mesilato de imatinibe também inibe a atividadeiiro da CYP2C9 e CYP2C19. O prolongamento do ted protrombina foi
observado apds a administracdo concomitante cofariver. Portanto, quando administradas cumarineecéssaria a monitoracéo
do tempo de protrombina de curto prazo, no inigie 6m da terapia com mesilato de imatinibe equasido da alteragdo da dose.
Alternativamente, o uso de heparina de baixo pedeaular deve ser considerado.

In vitro, o GLIMATIN inibe a atividade da isoenzin@YP2D6 do citocromo P450 em concentracGes sentefhas que afetam a
atividade do CYP3A4. O GLIMATIN na dose de 400 mgpsl vezes ao dia teve um efeito inibitério fraconmetabolismo do
metoprolol mediado pela CYP2D6, com asCe AUC de metoprolol sendo aumentadas em aproximewfe 23%. A
coadministracao de GLIMATIN com substratos da CYB2fais como metoprolol, ndo parece ser um fataisde para interacdes
medicamento-medicamento e um ajuste de dose ppdesgecessario.

In vitro, 0 GLIMATIN inibe a via do acetaminofereglicuronideo (Ki 58,5 microM).

A coadministragdo de GLIMATIN (400 mg/dia, duraoit® dias) com acetaminofeno/paracetamol (1000 mglese Unica no dia
oito) em pacientes com LMC néo resultou em qualglieragdo na farmacocinética do acetaminofenaZptamol.

A farmacocinética do GLIMATIN na&o foi alterada p@esenca de dose Unica de acetaminofeno/paracetamol

N&o existem dados de farmacocinética ou de segusaiire 0 uso concomitante de mesilato de imatieimedoses > 400 mg/dia
ou sobre o uso crénico concomitante de acetaminffaracetamol e mesilato de imatinibe .

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O GLIMATIN deve ser armazenado em temperatura ambiente {Engr80 °C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade é de 24 meses a partir dalddtbricacéo.

Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

Comprimido de 100 mg: Comprimido revestido lisacoaamarela, circular e biconvexo.
Comprimido de 400 mg: Comprimido revestido lisccoaamarela, oblongo e biconvexo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE D AS CRIANGAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A terapéutica deve ser iniciada por um médico eeptr no tratamento de pacientes com doengas hiégiats e sarcomas,
conforme apropriado.

A dose prescrita deve ser administrada oralment@nte uma refeicdo e um copo grande de a4gua pammigar os riscos de
disturbios gastrointestinais. Doses de 400 mg dur6@ devem ser administradas uma vez ao dia, etajgae a dose diaria de
800 mg deve ser administrada em 400 mg duas vezdt&aade manha e a noite. O limite maximo dideoadiministracdo do
medicamento ndo deve exceder a dose diaria recami@nde acordo com indicagdes especificas. Por dxers@ houver
administracdo concomitante de medicamentos indutiseenzima CYP3A4, um aumento da dos&HBMATIN de pelo menos
50% é permitido.

Para pacientes que ndo conseguem deglutir os aoidps revestidos, pode dissolvé-los em um copayda au suco de magé. O
nimero de comprimidos necessarios devera ser calocam volume apropriado de bebida (aproximadam&dtenL para um
comprimido de 100 mg, e 200 mL para um comprimi@éo4®0 mg) e misturado com uma colher. A suspensfe der
administrada imediatamente apds a dissolucéo ctempigs) comprimido(s).

O tratamento deve prosseguir desde que o pacientige a ser beneficiado.

O monitoramento da resposta ao tratamento GMATIN em pacientes com LMC Plieve ser rotineiramente realizado e
qguando o tratamento for modificado, para identifiesposta subdtima, perda de resposta ao tratanierixa adeséo do paciente,
ou possivel interagdo medicamentosa. Os resultmlomnitoramento devem orientar a conduta adeqd@agaciente com LMC.

Populacgao alvo geral

- Posologia para LMC em pacientes adultos

A dosagem recomendada @Gt IMATIN é 400 mg/dia para pacientes adultos com LMC era €a8nica e 600 mg/dia para
pacientes em fase acelerada ou em crise blasiep@ndente de ser primeira ou segunda linha @enteato).



Um aumento na dose, de 400 mg para 600 mg ou 808nmgacientes com a doenga em fase crénica, oO@en§ para um
maximo de 800 mg ao dia em pacientes em fase adel@u em crise blastica, pode ser consideradausgnaia de reacdes
adversas graves ao medicamento e de trombocitopmniameutropenia grave nao-relacionadas a leucenda, seguintes
circunstancias: progressdo da doenga (a qualgogo)e falha em atingir resposta hematolégica sdtish apds pelo menos 3
meses de tratamento; falha em atingir respostgezitttica apos 12 meses de tratamento; ou perdesplasta hematolégica e/ou
citogenética previamente atingidas.

- Posologia para LMC em pacientes pediatricos (>2has de idade)

A dosagem para pacientes pediatricos deve sercfaitebase na area de superficie corporal (mg/mépsé de 340 mg/m2 por dia
€ recomendada para pacientes pediatricos com LM@&sencronica e LMC em fase avancada (ndo excededdse total de 800
mg). O tratamento pode ser administrado como unsa d@ria ou, alternativamente, a dose diaria petedividida em duas
administragBes - uma pela manha e uma pela noitecémendacdo de dose é atualmente baseada nuenpegimero de
pacientes pediatricos (ver itens 2. Resultadosfidadia e 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). N&experiéncia com o tratamento
de pacientes pediatricos com menos de 2 anos de.ida

O aumento de dose de 340 mg/m2 por dia para 57@2ngdr dia (ndo exceder a dose total de 800 mg} pedconsiderada em
criangas na auséncia de reacdes adversas seveeasr@penia ou trombocitopenia severa ndo relademam a leucemia nas
seguintes circunstancias: progresséo da doengalgugr momento); falha para atingir resposta heldgita satisfatéria apds pelo
menos 3 meses de tratamento; falha na obtencAmnderasposta citogenética ap6s 12 meses de tragneenperda de uma
resposta hematoldgica e/ou citogenética previansnssmcada. Os pacientes devem ser monitoradostdureescalonamento de
dose, dado o potencial para uma maior incidéncraaf@es adversas em dosagens mais altas.

- Posologia para LLA PH em pacientes adultos
A dose recomendada @ IMATIN é 600 mg/dia para pacientes adultos com LLA Ph

- Posologia para LLA Ph+ em pacientes pediatricos>( anos de idade)
A dosagem para pacientes pediatricos deve sercfaitebase na area de superficie corporal (mg/mapsé de 340 mg/m2 por dia
é recomendada para pacientes pediatricos com LiA(Rdp excedendo a dose total de 600 mg).

- Posologia para GIST em pacientes adultos

A dose recomendada G IMATIN é 400 mg/dia para pacientes adultos com GIST pacawel e/ou metastatico.

Um aumento na dose administrada ao paciente, dengO@ara 600 mg ou 800 mg, pode ser consideradusincia de reacdes
adversas ao medicamento, se as avaliacdes tivarmondtrado uma resposta insuficiente a terapia.

A dose recomendada GIMATIN ¢é de 400 mg/dia para o tratamento adjuvante dergas adultos apds ressecgéo de GIST. A
duragdo minima recomendada do tratamento é de 3&smé duracdo 6tima de tratamento no esquema jdedadia com
GLIMATIN né&o é conhecida.

Ajustes de dose em decorréncia de reacdes adveraasnedicamento

Reag6es adversas ao medicamento ndo hematol6gicas

Caso se desenvolva uma reagdo adversa ao medicand&nhematolégica grave com a utilizagddGdéMATIN , o tratamento
deve ser interrompido até o evento ser resolvidgpad disso, o tratamento pode ser reiniciado cord@propriado, dependendo
da gravidade inicial da reacgéo.

Caso ocorra aumento dos niveis de bilirrubina > @ limite superior da normalidade (LSN) ou dos isvide transaminases
hepéticas > 5 x LSN, o tratamento c@hIMATIN deve ser descontinuado até que os niveis deubilira retornem a valores <
1,5 x LSN e os niveis de transaminases a valo2$§ x LSN. O tratamento co@LIMATIN podera entdo continuar numa dose
diaria menor. Em adultos, a dose deve ser redaad®0 mg para 300 mg ou a dose de 600 mg parmg@ a dose de 800 mg
para 600 mg e, em criancas, de 340 para 260 fygndia.

Reac6es adversas ao medicamento hematolégicas
A reducéo da dose ou a interrupgéo do tratamentorEutropenia e trombocitopenia graves sé@o rectades tal como indicado

na tabela abaixo.

Ajustes da dose em decorréncia de neutropenia e tmiocitopenia

LMC em fase crbnica e CAN < 1,0 x 1. Suspender mesilato de imatinibe até CANL5 x 10/L e as
GIST (dose inicial 400 mg) 10°/L e/ou plaquetas 75 x 16/L.
plaquetas < 50 2. Reiniciar o tratamento com mesilato de imatimlaedose anterior
x 10°/L (de antes da reacao adversa grave ao medicamento).

3. Se houver recorréncia de CAN < 1,0 X/ll@/ou plaquetas < 50 x
10°L, repetir a etapa 1 e iniciar mesilato de imagniem dose
reduzida de 300 mg.

LMC pediatrico em fase CAN < 1,0 x 1. Suspender mesilato de imatinibe até CANL5 x 10/L e as

cronica (dose de 340| 10%Lelou plaquetas 75 x 16/L.
mg/nt) plaquetas < 50 2. Reiniciar o tratamento com mesilato de imatimiedose anterior
x 10°9/L (de antes da reacdo adversa grave ao medicamento).

3. Se houver recorréncia de CAN < 1,0 ¥/L@/ou plaquetas < 50 x
10°L, repetir a etapa 1 e reiniciar mesilato de inia# em dose
reduzida de 260 mgfn




LMC em fase acelerada e| °CAN < 0,5 x 1. Verificar se a citopenia estéa relacionada admia (por aspirado ou

em crise blastica e LLA 10°/L e/ou por biépsia de medula 6ssea).
Ph+ plaquetas < 10 2. Se a citopenia néo estiver relacionada a leweeduzir a dose de
(dose inicial 600 mgc) x 10°9/L mesilato de imatinibe para 400 tng

3. Se a citopenia persistir por 2 semanas, regazir 300 mg

4. Se a citopenia persistir por 4 semanas e aissinando estiver
relacionada a leucemia, suspender mesilato denibataté CAN> 1
x 10UL e plaguetag 20 x 10/L, depois, reiniciar o tratamento com
dose de 300 nig

CAN = contagem absoluta de neutréfilos
#ocorrendo apds pelo menos 1 més de tratamento
® ou 260 mg/rhem pacientes pediatricos

° ou 340 mg/rhem pacientes pediatricos

4 ou 200 mg/rhem pacientes pediatricos

Populagdes especiais

- Uso pediatrico (Menores de 18 anos)

N&o ha experiéncia com o uso @eIMATIN em criangas com LMC menores de 2 anos e com LLA &Jaixo de 1 ano. Ha
pouca ou nenhuma experiéncia com o usGld®ATIN em criangcas em outras indicac¢des.

- Insuficiéncia hepética

Imatinibe € metabolizado principalmente por via dtma. Pacientes com disfuncdo hepética leve, raddepu grave devem
receber a dose minima recomendada de 400 mg ad diase pode ser reduzida se houver intolerandtie ((Adverténcias e
precaucdes”, "Reacdes adversas", "Caracterisioas€oldgicas").

- Insuficiéncia renal

Imatinibe e seus metabdlitos ndo séo significantéenexcretados pela via renal. Para pacientes ¢sfomdéo renal ou em didlise
pode ser administrada a dose minima recomendad@eng por dia como dose inicial (vide “Caractearést farmacologicas”).
Entretanto, recomenda-se cautela com estes paiéntibse pode ser reduzida se houver intoleraBeidolerada a dose pode ser
aumentada em caso de falta de eficacia (vide “Aémeias e precaugdes”).

- Pacientes idosos (65 anos ou mais)

Nenhuma diferenca farmacocinética significanteciefeada a idade foi observada em pacientes adeiosstudos clinicos que
incluiram mais de 20% de pacientes com idade iguaduperior a 65 anos. Nenhuma recomendagédo eefatdose é necessaria
para pacientes idosos.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca geral @&IMATIN de uso clinico em humanos foi bem caracterizadande mais de 12 anos de
experiéncia com mesilato de imatinibe. Durantesedeolvimento clinico, a maioria dos pacientes sgr®u eventos adversos em
algum momento. As RAMs (reacbes adversas ao medidainrelatadas com mais frequéncia (> 10%) foramatropenia,
trombocitopenia, anemia, cefaleia, dispepsia, edemamento de peso, nausea, vOmito, caimbras mussulador
musculoesquelética, diarreia, erup¢édo cutaneagdaglidor abdominal. Os eventos foram de grau lewederado, e somente 2 a
5% dos pacientes descontinuaram permanentemesrapietem decorréncia de um evento relacionadoealicemento.

O perfil se seguranca @&LIMATIN em pacientes adultos e pediatricos com leucenhiaé Similar.

As diferencas no perfil de seguranca entre leucerRid e tumores solidos sdo a incidéncia e a intensidagis altas de
mielossupressdo em leucemias’,Aremorragias Gl e intratumorais em pacientes cd8iT Gtumor estromal gastrintestinal] e
ocorrem provavelmente em decorréncia de fatoresicelados a doenca. Mielossupressao, eventos adv@tsedema e erupgdes
cuténeas sdo comuns entre estas duas populacPesidetes. Outras condi¢cdes Gl, como obstrucacinastinal, perfuracéo e
ulceragdo, sdo aparentemente mais especificaglidagéio. Outros eventos adversos mais notaveisogam observados apds a
exposicdo a mesilato de imatinibe e que podem ekrc&o causal incluem hepatotoxicidade, insufiégéénenal aguda,
hipofosfatemia, reagcdes adversas respiratériaggmeindrome da lise tumoral e retardo do cres¢nen criangas.

Dependendo da gravidade dos eventos, pode hawsreasidade de ajuste de dose. Em pouquissimos aaseslicacdo tera que
ser descontinuada com base nas RAMSs.

As reacdes adversas (Tabela 10 e 11) séo listatmslpsse de sistemas de 6rgdos MedDRA. Dentcadke classe de sistema de
orgdos, as reagOes adversas sdo classificadasdpean de frequéncia, as reagcdesa mais frequenteipsirDentro de cada grupo de
frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadasdpm decrescente de gravidade. Além disso, egaaa de frequéncia
correspondente para cada reagdo adversa ao medtoapaseia-se na, usando a seguinte convencédo EIOM muito comum
(> 1/10), comum 1/100, < 1/10), incomun®(1/1000, < 1/100), rara>(1/10000, < 1/1000), muito rara (< 1/10000).), urretio
relatos isolados. As reagdes adversas e suas fiegeé&elatadas na Tabela 10 sdo baseadas emsestgikirados para LMC e
GIST

Tabela 10 — ReagOes adversas a medicamentos nosdsss clinicos para LMC e GIST



InfecgOes e infestacdes

Incomuns Herpes zoster, herpes simplex, nasofaringite, pneumorijasinusite, celulite, infeccdo do trato
respiratério superior, gripe, infeccéo do tratmario, gastroenterite, sepse

Rara Infecgéo flngica

Distarbios do sistema linfatico e sanguineo

Muito comuns Neutropenia, trombocitopenia, anemia

Comuns Pancitopenia, neutropenia febril

Incomuns Trombocitemia, linfopenia, depressao ddutasdssea, eosinofilia, linfadenopatia

Rara Anemia hemolitica

Distlrbios do metabolismo e da nutrigdo

Comum Anorexia

Incomuns Hipocalemia, aumento do apetite, hipofesi@, diminuicdo do apetite, desidrata¢éo, gota,
hiperuricemia, hipercalcemia, hiperglicemia, hipoamia

Raras Hipercalemia, hipomagnesemia

Distlrbios psiquiatricos

Comum Insénia

Incomuns Depresséao, diminui¢do da libido, ansiedade

Rara Confusdo mental

Distarbios do sistema nervoso

Muito comum Cefalefa

Comuns Tontura, parestesia, alteragfes no palsigagstesia

Incomuns Enxaqueca, sonoléncia, sincope, neuropatirica, comprometimento da memoria, dor ciatic
sindrome da perna agitada, tremor, hemorragia i@@reb

Raras Aumento da pressao intracraniana, convulséaste optica

Distarbios oculares

Comuns Edema da palpebra, hiperlacrimacéo, hemarcagjuntival, conjuntivite, ressecamento ocwés&o
turva

Incomuns Irritacé@o ocular, dor ocular, edema okbitamorragia escleral, hemorragia retiniana, bikefaedema
macular

Raras Catarata, glaucoma, papiledema

Distarbios auditivos e labirinticos

Incomuns Vertigem, zumbido, perda da audi¢do

Distarbios cardiacos

Incomuns Palpitagdes, taquicardia, insuficiéncidieaa congestivaedema pulmonar

Raras Arritmia, fibrilag&o atrial, parada cardidanéarto do miocéardio, angina pectoris, efuséoqaedica

Distlrbios vasculare$

Comuns Rubor, hemorragia

Incomuns Hipertensdo, hematoma, hematoma subedtegmidades frias, hipotensdo, fenbmeno de Raynaud

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Comuns Dispneia, epistaxe, tosse

Incomuns Efus&o pleufador faringo-laringeana, faringite

Raras Dor pleuritica, fibrose pulmonar, hiperterps@imonar, hemorragia pulmonar

Distlrbios gastrintestinais

Muito comuns Nausea, diarreia, vomito, dispepsiaathdomindl

Comuns Flatuléncia, distensédo abdominal, refluxairgasofagico, constipagéo, boca seca, gastrite

Incomuns Estomatite, ulceracéo na boca, hemorgagitrintestind| eructacéo, melena, esofagite, ascite, tlcera
géstrica, hematémese, queilite, disfagia, panteeati

Raras Colite, obstrucgao intestinal, doenca inflémintestinal

Distlrbios hepatobiliares

Comum Aumento das enzimas hepaticas

Incomuns Hiperbilirrubinemia, hepatite, ictericia

Raras Insuficiéncia hepaticamecrose hepatiga

Disturbios da pele e dos tecidos subcutaneos

Muito comuns Edema periorbitario, dermatite/eczemgpcdo cutanea

Comuns Prurido, edema facial, pele seca, eritelopeeia, sudorese noturna, reacéo de fotossensithdi

Incomuns Erupcdo cutanea pustular, contusdo, aonintsudorese, urticaria, equimose, maior tendé&heia

contusao, hipotricose, hipopigmentacdo da pelenalitie esfoliativa, onicoclase, foliculite, petéamui
psoriase, purpura, hiperpigmentacéo da pele, eesggilhosas

Raras Dermatose neutrofilica febril aguda (sindrode Sweet), descoloragdo das unhas, edema
angioneurotico, erupgao cutanea vesicular, eritembiforme, vascultie leucocitoclastica, sindrome
de Stevens-Johnson, pustulosis exantematica agnéaagizada (PEAG)

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjurt

Muito comuns Espasmos e caimbras musculares, derutaesquelética incluindo mialgia, artralgia, doross
Comum Edema articular
Incomum Rigidez articular e muscular

Raras Fraqueza muscular, artrite



Distarbios renais e do sistema urinario

Incomuns Dor renal, hematuria, insuficiéncia reamalda, frequéncia urinaria aumentada
Disturbios do aparelho reprodutor e das mamas
Incomuns Ginecomastia, disfungdo erétil, menorragienstruagéo irregular, disfungdo sexual, dor amito,

aumento das mamas, edema escrotal
Distlrbios do estado geral e reacdes locais ao teaento

Muito comuns Retenc¢éo hidrica e edema, fadiga

Comuns Fraqueza, pirexia, anasarca, calafrioslaigi

Incomuns Dor no peito, mal estar

Investigacdes

Muito comum Aumento de peso

Comum Perda de peso

Incomuns Creatinina sanguinea aumentada, creaigfagiiinase sanguinea aumentada, lactato desids®en
sanguinea aumentada, fosfatase alcalina sanguimemtada

Rara Amilase sanguinea aumentada

! Pneumonia foi relatada mais comumente em pacientad MC em transformagéo e em pacientes com GIST

2 Cefaleia foi a reac&o adversa mais comum em pasieom GIST

3 Em uma base de pacientes-ano, eventos cardiadomito insuficiéncia cardiaca congestiva foramswaimumente observados
em pacientes com LMC em transformacéo do que erargas com LMC crénica

4 Rubor foi encontrado mais comumente em pacierdas GIST e sangramento (hematoma, hemorragia) fi§ K@mumente
encontrado em pacientes com GIST e com LMC emfoanagéo (LMC-FA e LMC-CB)

® Efus&o pleural foi mais comumente relatada emepées com GIST e em pacientes com LMC em transfiiméd MC-FA e
LMC-CB) do que em pacientes com LMC crbnica

%7 Dor abdominal e hemorragia gastrintestinal foraalsrsomumente observadas em pacientes com GIST

8 Dor musculo-esquelética e eventos relacionadasrfomais comumente observados em pacientes com L&@udm em
pacientes com GIST

9 Foram relatados alguns casos fatais de insufici@ecrose hepatica

As seguintes reacdes adversas ao medicamento felaadas a partir da pés-comercializagéo e del@sttlinicos adicionais com
mesilato de imatinibe. Estdo inclusos relatos egp@os de casos bem como reagfes adversas gravesl@mamento de estudos
clinicos menores ou em andamento e dos de progrdenasesso expandido. Devido a essas reagdes aleeranedicamento
serem relatadas de uma populagdo de tamanho des@mhnem sempre é possivel estimar com segursragmfrequéncias ou
estabelecer uma relagéo causal da exposicao alatoels imatinibe.

Tabela 11 — Reag8es adversas a medicamentos emtragos-comercializagao
InfecgOes e infestacdes

Desconhecida Reativacéo da hepatite B

Distarbios do sistema nervoso

Incomum Edema cerebral Disturbios oculares

Rara Hemorragia vitrea

Distlrbios cardiacos

Raras Pericardite, tamponamento cardiaco

Distirbios vasculares

Incomuns Trombose/embolismo

Muito rara Choque anafilatico

Distlrbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Incomuns Insuficiéncia respiratéria agudal, dognuimonar intersticial

Distarbios gastrintestinais

Incomuns Obstruc&o intestinal/ileo, hemorragiaetumoral, perfuracdo gastrintestinal
Rara Diverticulite, ectasia vascular do antran@s (GAVE)

Disturbios da pele e dos tecidos subcutaneos

Incomuns Sindrome da eritrodisestesia palmar-gtant

Raras Ceratose liquenoide, liquen plano

Muito rara Necrose epidérmica toxica

Desconhecida Rash devido ao medicamento com eilisiro$§intomas sistémicos, pseudoporfiria

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjurt

Muito comum Dor musculoesquelética ap6s a desasentéio do tratamento (incluindo mialgia, dor em eswtdades,
artralgia, dor 6ssea, dor na coluna)

Rara Necrose avascular/osteonecrose de quaddbmadlise/miopatia

Desconhecida Retardo do crescimento em criangas

Disturbios reprodutivos

Muito raro Corpo luteo hemorragico/cisto ovaridqremorragico

Neoplasia benigna, maligna ou inespecifica (incluilv cistos e polipos)



Raro Sindrome de lise tumoral

! Casos fatais foram relatados em pacientes comgdamrancada, infeccbes graves, neutropenia grawtras condigdes graves
concomitantes

2 Foram relatados alguns casos fatais de perfugagtdntestinal em GIST

Descricdo de Reagdes Adversas ao Medicamento selradas

Mielossupresséo

A mielossupressdo é muito comum em pacientes camec&ratados conGLIMATIN . Mielossupresséo, trombocitopenia,
neutropenia e anemia foram as anormalidades labiaiatGrau 3 e 4 relatadas com mais frequénciagé&ml, a mielossupresséo
apresentada em pacientes com LMC [leucemia mietoitfaca] tratados co@LIMATIN

foi geralmente reversivel e, na maioria dos paegmao resultou em interrupgéo ou reducéo da Boseos pacientes precisaram
descontinuar o0 medicamento. Outros eventos detpaeaia, linfopenia e depressédo da medula 6ssd@tarforam relatados.

A depressdo hematol6gica apareceu, ha maior pasteados, com as doses mais altas e, aparentetaentém foi dependente do
estagio da doenca de LMC, com neutropenia e troitdpenia Grau 3 ou 4 entre 4 a 6 vezes mais attafage blastica e acelerada
(44% e 63%, respectivamente), em comparagdo arnpesieecém-diagnosticados com LMC FC [fase cront]7% e 8,9%,
respectivamente). Esses eventos podem geralmentoisolados com redugédo ou interrupcdo da dose, raramente, mas
raramente exigem descontinuacdo do tratamento GafMATIN . A incidéncia de toxicidades hematolégicas é mesror
pacientes com tumores sélidos (ou seja, GIST) @oeyu pacientes com leucemias,Riom neutropenia e trombocitopenia Grau
3/4 ocorrendo em aproximadamente 10% e 1%, respewnte.

Hemorragia

Hemorragias no SNC e hemorragias Gl ndo séo incemumpacientes com LMC com comprometimento da fungédular basal.
Hemorragias séo uma parte bem conhecida das cemjidis da doenca em uma populagdo com doenca agudacemia, e
podem ser resultado de trombocitopenia ou, menosic@nte, de disfuncéo plaquetéria. No entanto, teelss 0s pacientes que
apresentam hemorragias no SNC ou hemorragias @htduo tratamento com imatinibe apresentam trortuyiia.

A manifestagdo mais comum de sangramento cliniceamsignificativo foi hemorragia Gl, que ocorreu m@omumente em
pacientes com LMC avangada e em pacientes com @Eastatico, nos quais o sangramento pode ocamneo parte da doencga
subjacente em decorréncia do sangramento do turaorofragia tumoral/necrose tumoral). No contextbM€ de primeira linha
e de GIST adjuvante, as frequéncias observadasmerfagia Gl foram geralmente as mais baixas. Bctascular do antro
gastrico (GAVE) também foi raramente relatada cams@de mesilato de imatinibe na pés-comercialzaca

Edema e Retencéo de Liquidos

Edema é uma toxicidade comum de imatinibe, queesapaam mais de 50% de todos os pacientes em tedladicacdes. O edema
esta relacionado a dose e, aparentemente, ha unedacéo de sua ocorréncia com os niveis plasnsaticananifestacdo mais
comum é o edema periorbital e a manifestacdo unagpmenos comum é o edema de membros inferioresgetal, ndo ha
necessidade de tratamento especifico. Outros eveetoetencédo de liquidos ocorrem de forma muitcbosi€omum, porém, em
decorréncia da localizagéo do local anatdmico, poser potencialmente graves. O evento de retergéiguldos mais frequente
foi derrame pleural, observado mais comumente eciep@s com LMC avancada e em pacientes com GIS&staéco. A
frequéncia da insuficiéncia cardiaca foi, em gdraixa em pacientes com edema e retencao de |gyuAdivequéncia foi mais alta
em LMC avancada do que em outros grupos. Isto @oder explicado pela condicdo médica pior de paesecom LMC avancada.
A mesma tendéncia foi observada para insuficiémeeial em pacientes com edema e retencéo de liquidos

Em um estudo clinico, a frequéncia de eventos ggergam insuficiéncia cardiaca congestiva foi & com imatinibe vs. 1,1%
com IFN-alfa em pacientes com LMC recém-diagnodticaA frequéncia foi sensivelmente mais alta eniepées com LMC
transformada (fase acelerada ou crise blasticafleidnais avancada ou com hemoglobina basal de rderbg/dL. Entre todas as
indicacdes, uma frequéncia mais alta de eventd€@eobservada em pacientes com LMC do que em pasi@om GIST pode
indicar diferencas de alguns destes fatores de nistacionados a doenga. Além disso, uma analissederanca especial
recentemente publicada de eventos cardiacos ndoeBORTC de 942 pacientes com GIST irressecavehetastatico concluiu
gue o imatinibe ndo induz insuficiéncia ventricusquerda em pacientes com GIST, nos quais a thgervada foi de
aproximadamente 0,2%, embora essa taxa possa a&¥ 2% em uma populagdo com doenca cardiaca istéreg.

Erupgdes Cuténeas e Reagdes Adversas Cutaneas Gmave

Uma erupcdo cutanea generalizada eritematosa, opapuilar, pruritica foi relatada, que pode desapar@pesar da continuagao
do tratamento. Alguns pacientes podem apresentaidprsem erupc¢do cutdnea e, algumas vezes, axiste&omponente
esfoliativo. A nova exposicdo em alguns pacienéssiifou em novo aparecimento da erupgdo cuténes,né@m em todos 0s
pacientes. Estas erupgdes geralmente responderti-liistaminicos e a esteroides topicos. Algumasseha necessidade de
esteroides sistémicos.

Erupgdes cutaneas foram observadas em até umd@sgoacientes tratados com imatinibe em todasdécsagbes. Essas erupgoes
frequentemente sdo pruriticas e aparecem mais ceniama forma de lesGes eritematosas, maculopeputar exfoliativa do
antebrago, do tronco ou da face ou generalizada e@resséo sistémica. Bidpsias cuténeas revelamaanreacdo toxica ao
medicamento com um infiltrado celular misto. Embanmaioria das erupgfes cuténeas seja leve eritiémlie, casos raros mais
graves tais como necrélise epidérmica toxica Sevehnson, eritema multiforme ou rash devido acicaatento com eosinofilia
e sintomas sistémicos podem exigir a interrupcéa descontinuacédo do tratamento. N&o é de se sngeeque reagdes cutaneas
tenham sido observadas em uma incidéncia maisdalel@que com placebo no estudo de GIST adjuvante.

Hepatotoxicidade



Pode ocorrer hepatotoxicidade, ocasionalmente gef@ observada no periodo pré-clinico e no peridinico. Anormalidades
no TFH (teste de fungdo hepatica) geralmente dimasisem elevacdes leves em transaminases, embaraninoria dos pacientes
tenha apresentado niveis elevados de bilirrubirgpaecimento ocorre geralmente nos dois primeigses do tratamento, mas ja
ocorreu em até 6 a 12 meses apos o inicio do teat@mOs niveis em geral normalizam ap6s a suspeltséatamento por 1 a 4
semanas.

Hipofosfatemia

Fosfato sérico baixo e hipofosfatemia (até Grau d)cforam observados de forma relativamente cormire todas as indicacgoes;
no entanto, a origem e a significancia clinica elesthado néo foram estabelecidas. Demonstrou-se qomatinibe inibe a
diferenciacdo de mondcitos humanos em osteoclastosdugdo foi acompanhada por uma redugéo na ickypkcde reabsorgéo
destas células. Uma redugéo dependente da doskNie-Rfoi observada em osteoclastos na presengmdegnibe. Uma inibigao
mantida da atividade osteoclastica pode levar gosta contrarregulatéria, resultando em niveisagles de PTH. A relevancia
clinica dos achados pré-clinicos ainda é incetiana associagdo com EAs esqueléticos, tais comodmbsseas, ainda nao foi
demonstrada.

No programa de desenvolvimento clinico, ndo houeeigéo de rotina de fosfato sérico em todos oslestltEmbora a hipétese
inicial seja de que a hipofosfatemia possa serrifgee da dose, resultados interpretaveis de 2dsndesestudo TOPS de Fase I,
desenhado para investigar a dependéncia da doskegiechos de seguranca em pacientes com LMC reia@medticada,
demonstraram que 19,1% vs. 15,5% e 5,1% vs. 0,%padentes que receberam 400 mg e 800 mg, respaetite, apresentaram
reducao de fosfato sérico ou célcio sérico Grau 3.0

Obstrucgéo, Perfuragdo ou Ulceragdo Gastrintestinal

Ulceracdo GI, que em casos extremos pode represaitecdo local por imatinibe, foi observada emaipequena porgéo de
pacientes entre todas as indicagcdes. Hemorragi@ralimecrose tumoral, obstrucdo e perfuragdo Gloesaparentemente,
relacionadas a doenca, e ocorreram exclusivamanteomm mais frequéncia entre pacientes com GIST.cA&p de GIST

metastatico, a necrose tumoral pode ocorrer ncegtintla resposta tumoral, raramente levando arnpeéa. Obstrugdo Gl/ileo
ocorreram mais comumente na populacdo com GIS@uabpodem ser causados por obstrugdo tumoral §€ fktastatico e, no

contexto adjuvante, por adesdes de cirurgia Gliante

Sindrome da lise tumoral
Uma relacéo causal entre a sindrome da lise turaaratatamento coBLIMATIN é considerada possivel, embora alguns casos
tenham sido confundidos por medicagdes concomganteitros riscos independentes (vide “Advertérejaecaucdes”).

Retardo do crescimento em pacientes pediatricos

AparentementeGLIMATIN afeta a estatura de criangas, especialmente asang estdo na pré-puberdade. Uma relagéo causal
entre o retardo do crescimento em pacientes piedisite o tratamento co®LIMATIN n&o pdde ser descartada, embora para
alguns casos de retardo do crescimento em LMCitiajanacdes limitadas (vide “Adverténcias e preces).

Reacéo adversa respiratoria grave ao medicamento

Eventos respiratérios graves, algumas vezes fdtaen observados com o tratamento dBiIMATIN , incluindo insuficiéncia
respiratéria aguda, hipertensdo pulmonar, doenipagmar intersticial e fibrose pulmonar. Condi¢cdasdéacas ou pulmonares pré-
existentes que podem estar associadas a everjjosi@sos graves foram relatadas em muitos destsss.

Alteracbes nos testes laboratoriais

- Hematolégicas

Em pacientes com citopenias relacionadas a LMQicparmente neutropenia e trombocitopenia foramagfmado consistente em
todos os estudos, sugerindo frequéncia mais eles@dadoses 750 mg (estudo de fase ). No entanto, a ocoraédeicitopenias
também foi claramente dependente do estagio dazdoBm pacientes com LMC recentemente diagnostieedeitopenias foram
menos frequentes que nos outros pacientes com IAMMEequéncia de neutropenias de Grau 3 ou 4 (CAN,G<x 10/L) e
trombocitopenias (contagem de plaquetas < 50 %®.Jl8@endo entre 4 e 6 vezes mais elevadas em dildeticas e em fase
acelerada (59 — 64% e 44 — 63% para neutropeni@nebocitopenia, respectivamente), quando comparadas paciente
recentemente diagnosticados com LMC em fase crofli6az% de neutropenia e 8,9% de trombocitoperim). pacientes
recentemente diagnosticados com LMC em fase crofiicam observadas neutropenia de Grau 4 (CAN <x0BF/L) e
trombocitopenia (contagem de plaquetas < 10 %_1@m 3,6% e < 1% dos pacientes, respectivaméniguracdo média dos
episddios neutropénicos e trombocitopénicos gerakenlemitou-se por 2 a 3 semanas e por 3 a 4 senagspectivamente. Estes
efeitos podem ser habitualmente tratados quer cora teducdo da dose, quer com uma interrupcdo dameato com
GLIMATIN , mas podem, em casos raros, levar a uma inteoypE@nanente do tratamento. Em pacientes pedigittimm LMC,

a toxicidade observada mais frequente foi citoperda graus 3 ou 4 envolvendo neutropenia, trontjmmiia e anemia.
Geralmente ocorreram nos primeiros meses de terapia

Em pacientes com GIST metastatico ou inoperavélidesB2222), foi relatada anemia de Graus 3 e 45¢t% e 0,7% dos
pacientes, respectivamente, que pode ter sidoioekdia a sangramentos gastrintestinais ou intragimem pelo menos alguns
destes pacientes. Neutropenia de Grau 3 e 4 feinsdda em 7,5% e 2,7% dos pacientes, respectivaretombocitopenia de
Grau 3 em 0,7% dos pacientes. Nenhum paciente vi#gen trombocitopenia de Grau 4. A diminui¢do datagem de glébulos
brancos e neutroéfilos ocorreu principalmente derast primeiras seis semanas da terapia, aps iasoguaalores permaneceram
estaveis.

- Parametros bioguimicos



A elevacao grave das transaminases (< 5%) outiita (< 1%) tem sido vista em pacientes com LMGi geralmente controlada

com uma reducéo ou interrupgdo da dose (a duraédmmestes episodios foi de aproximadamente umarsg de mesilato de
imatinibe. O tratamento foi interrompido permanergate, devido a anormalidades laboratoriais hegsitiem menos de 1% dos
pacientes com LMC. Em pacientes com GIST (estud22Bp, foi observado 6,8% de elevacdes de TGPSsfease glutamica

pirGvica sérica) de Grau 3 ou 4 e 4,8% de elevag®3S (transferase glutamica oxaloacética sérieamu 3 ou 4. A elevagdo
da bilirrubina foi abaixo de 3%.

Houve casos de hepatite citolitica e colestatiem bomo insuficiéncia hepatica; com evolugdo fatalalguns destes casos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo SistevfigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Experiéncia com doses maiores que a dose terap&uticitada. Casos isolados de superdos6MATIN foram relatados
espontaneamente e em literatura. Geralmente, okadss relatados nestes casos, foram melhoracupesacdo. Em caso de
superdose, o paciente deve ser observado e delseragn tratamento sintomatico adequado.

Os eventos relatados em diferentes doses foram:

Superdose em adultos:

1200 a 1600 mg (duragdo variando entre 1 a 10:diasisea, vomito, diarreia, rash, eritema, edenthaco, fadiga, espasmos
musculares, trombocitopenia, pancitopenia, dor atal, dor de cabega, redugdo do apetite.

1800 a 3200 mg (até 3200 mg diariamente por 6:diasjueza, mialgia, aumento de creatina fosfoqgnaumento de bilirrubina,
dor gastrintestinal.

6400 mg (dose Unica): um caso em literatura relatoypaciente que apresentou nausea, vomito, danabdl, pirexia, inchaco
facial, reducéo da contagem de neutréfilos, aumgsédransaminases.

8 a 10 g (dose Unica): foram relatados vomito egdstrintestinal

Superdose em criangas:

Uma crianga do sexo masculino, de 3 anos de idatdexposta a uma dose Unica de 400 mg e apresedtuiio, diarreia e
anorexia. Outra crianca do sexo masculino, de 8 dradade, exposta a uma dose Unica de 980 mseapoe reducéo do nimero
de leucdcitos e diarreia.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 yveeé precisar de mais orientagées.
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Historico de Alteracédo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

eE[?etgiggte Ne°. expediente Assunto eE;égi:gte N°. expediente | Assunto a;?s)t\(/aacgjgo Itens de bula (\\//S;;S/?:,ess) Apresentagdes relacionadas
Comprimidos revestidos 100mg e
400mg.
(10457) - SIMILAR - Nao houve alteragéo no texto de Emba|agens contendo 60 ou 100
Inclusdo Inicial de __ bula. (embalagem hospitalar) comprimidog
28/09/2016 2333316/16-2 | Texto de Bula— RDC N/A N/A N/A N/A Submisséo eletrdnica apenas para VP/VPS revestidos de 100 mg
60/12 disponibilizagdo do texto de bulg )
no Bulario eletrdnico Embalagens contendo 30 ou 100
(embalagem hospitalar) comprimidos
revestidos de 400 mg.
I. IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO.
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?
4. O QUE DEVO SABER ANTES
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE VP
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE Comprimidos revestidos 100mg e
MEDICAMENTO PODE ME 400mg.
CAUSAR?
10450 — SIMILAR _ 9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM Embalagens cor)tendo 60 ou 190
2286549/17-7 14/12/2017 Notificagdo de N/A N/A N/A N/A USAR UMA QUANTIDADE (embalagem hospitalar) comprimidog
Alteracéo de Texto de MAIOR DO QUE A INDICADA revestidos de 100 mg.
Bula RDC 60/12 NESTE MEDICAMENTO? Embalagens contendo 30 ou 100
(embalagem hospitalar) comprimidos
revestidos de 400 mg.
I. IDENTIFICAGAO DO
MEDICAMENTO.
- INDICACOES
- RESULTADOS DE EFICACIA
- ADVERTENCIAS E VPS

PRECAUCOES
- POSOLOGIA E MODO DE
USAR
- REACOES ADVERSAS




10450 — SIMILAR —
Notificagéo de

Comprimidos revestidos 100mg e
400mg.
Embalagens contendo 60 ou 100
(embalagem hospitalar) comprimidos

14/05/2018 0383383/18-6 Alteracio de Texto dd N/A N/A N/A N/A - Dizeres legais VP/VPS revestidos de 100 mg.
Bula RDC 60/12 Embalagens contendo 30 ou 100
(embalagem hospitalar) comprimidos
revestidos de 400 mg.
O QUE DEVO SABER ANTES
DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
QUAIS OS MALES QUE ESTE VP
MEDICAMENTO PODE ME Comprimidos revestidos 100mg e
CAUSAR? 400mg.
_ _ Embalagens contendo 60 ou 100
10450 = SIMILAR DIZERES LEGAIS ¢ : .
Notificagéo de (embalagem hospitalar) comprimidog
11/09/2019 2150035/19-5 = N/A N/A N/A N/A )
Alteracéo de Texto de revestidos de 100 mg.
Bula RDC 60/12 g:gagggﬁgg:gz‘g Embalagens contendo 30 ou 100
(embalagem hospitalar) comprimidos
ADVERTENC'AS E revestidos de 400 mg.
PRECAUGOES VPS
REACOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
Comprimidos revestidos 100mg e
400mg.
10450 - SIMILAR — Embalagens contendo 60 ou 100
Notificagéo de . (embalagem hospitalar) comprimidos
15/04/2021 Alteragéo de Texto de N/A N/A N/A N/A REACOES ADVERSAS VPS

Bula - publicacdo no
Bulério RDC 60/12

revestidos de 100 mg.
Embalagens contendo 30 ou 100
(embalagem hospitalar) comprimidos
revestidos de 400 mg.




